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esde la utilizacién de la imipramina por

Kuhn en la década de los 50, la investiga-
cién psicofarmacoldgica ha pasado por varias
generaciones de antidepresivos. A finales de
la década de los 80, se comercializan en Espa-
fna los Inhibidores Selectivos de la Recapta-
cién de Serotonina (ISRS), que aportan un
perfil de efectos indeseables més favorable
que el de los clasicos triciclicos e IMAO. A
mediados de los 90 del pasado siglo aparece
como alternativa terapéutica Venlafaxina, pri-
mer representante de otra nueva generacion
de antidepresivos (Inhibidores de la Recapta-
cién de Serotonina y Noradrenalina, IRSN o
farmacos duales), con una potencia antidepre-
siva contrastada y un perfil de efectos secun-
darios bastante favorable. Abordaremos a lo
largo del presente trabajo la necesidad de uti-
lizar dosis altas de Venlafaxina en el trata-
miento de las depresiones graves, melancdli-
cas y/o delirantes, presentando los argumentos
clinicos y farmacolégicos que apoyan este uso
de dosis en el rango superior autorizado por
parte de los clinicos.

A modo de repaso inicial:
caracteristicas farmacoldgicas y
clinicas de Venlafaxina

El mecanismo de acciéon de Venlafaxina es
dependiente de la dosis: inhibicién de la re-
captacion de serotonina (5-HT) hasta dosis
aproximadas de 225 mg/d; inhibicién de la
recaptacion de noradrenalina (NA) desde esa
dosis hasta la dosis maxima de ficha técnica,
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375 mg/d, y accién también sobre la dopami-
na en el rango alto de dosis.

Este especial mecanismo de accion le otor-
ga una accion clinica potente y de amplio es-
pectro, a lo que se afiade una escasa afinidad
por los receptores colinérgicos muscarinicos,
lo que permite una utilizacion mds segura en
poblacion geriatrica (ausencia de hiposialia,
disminucion de la motilidad intestinal, vision
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borrosa, retencidn urinaria, etc.) . Presenta, de
este modo, una baja tasa de efectos secunda-
rios anticolinérgicos y un potencial de cardio-
toxicidad mucho menor que el de los antide-
presivos triciclicos (Ruiz-Doblado, 1997),
con una potencia antidepresiva muy superior
a la de los ISRS, que actiian predominante-
mente sobre una unica via de neurotransmi-
sién (5-HT). Tanto venlafaxina como su me-
tabolito O-desmetilvenlafaxina inhiben la
recaptacion, como hemos sefialado, de 5-HT,
NA y en menor medida de dopamina.

La absorcién oral de venlafaxina es buena,
no interferida por la presencia de alimentos, y
presenta un metabolismo de primer paso he-
patico, dando lugar a su principal metabolito
activo, O-desmetilvenlafaxina. La unién a
proteinas plasmaticas de ambos compuestos
es baja (alrededor del 30%), lo que le confiere
un bajo indice de interacciones a este nivel
producidas por el desplazamiento de otros
farmacos. Es ésta una diferencia importante
con los ISRS, que se unen en un 80-90% a
proteinas plasmaticas.

Larelacion dosis-concentracion plasmatica
sigue una cinética lineal a dosis comprendidas
entre 75 y 375 mg/d. La semivida de elimina-
cién de venlafaxina es de aproximadamente 5
horas, siendo de 11 h la de su metabolito acti-
vo. La presentacién en forma retardada evita
los inconvenientes de esta vida media, permi-
tiendo una administracién en dosis tnica dia-
ria, habitualmente por la mafana, lo que favo-
rece el cumplimiento terapéutico. La via
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Argumentos farmacoldgicos y clinicos que apoyan

el uso de dosis altas de Venlafaxina:

- La cinética dosis/concentracion plasmatica es lineal en el rango de dosis
de 75-375 mg/d.

- En depresivos graves, melancolicos o delirantes debe optimizarse la dosis para conseguir
una remision completa, objetivo final del tratamiento.

- Actuacion sobre las tres vias neuroquimicas fundamentalmente implicadas en la depresion
(5-HT, NA 'y DA) en el rango de dosis elevadas. Dosis <225 mg/d actuarian como un ISRS y
no como un antidepresivo dual.

- Accidn sinérgica de la inhibicion de la recaptacion 5-HT y NA, al potenciar y retroalimentar
diferentes vias neuroquimicas (denominada “1+1=3")

- Los recientes estudios sobre variantes fenotipicas en los polimorfismos del CYP2D6 mues-
tran que un nimero no desdefable de pacientes caucasianos podrian ser metabolizadores
medios, rapidos o ultrarrapidos. Sélo un 7% del total de caucasicos son metabolizadores
lentos.

- Los efectos indeseables que aparecen en el rango alto de dosis pueden monitorizarse
con facilidad (sintomas serotoninérgicos digestivos, incrementos de tension arterial dias-
tolica), no aparecen siempre en estudios realizados con muestras clinicas y pueden
atenuarse o minimizarse con las formas de accion retardada y una titulacion prudente al
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alza de las dosis.

- El farmaco no presenta accion anticolinérgica muscarinica, cardiotoxicidad y es seguro en
pacientes epilépticos, por lo que puede ser utilizado con relativa seguridad en enfermos con
patologia somatica concomitante y en poblacion geriatrica.

fundamental de eliminacion es la renal, reco-
mendadndose efectuar ajuste a la baja (un 50%)
en enfermos en hemodidlisis o con insuficiencia
renal grave. La administracién de Venlafaxina
produce una rapida regulacion descendente
(down-regulation) de beta-adrenoceptores de
NA, lo que es particularmente interesante en
depresiones graves, y psicdticas.

En cuanto a los efectos indeseables, mu-
chos son derivados de su accién serotoninér-
gica (nduseas, vomitos, intolerancia digestiva)
y similares por tanto a los de los ISRS, siendo
usualmente leves y autolimitdndose a los po-
cos dias, lo que raramente obliga al abandono
del tratamiento. La titulacion lenta puede mi-
nimizarlos, y no suelen presentarse con mayor
intensidad en el rango de dosis altas (Ruiz-Do-
blado, 2008). Debe vigilarse la tension arterial
a dosis altas, sobre todo el incremento de la
diastdlica. No obstante, hemos tenido ocasion
de utilizar venlafaxina a dosis altas y muy al-
tas (fuera de ficha técnica u “off label” con el
consentimiento del paciente) sin observar in-
crementos clinicamente significativos de la
tension arterial con monitorizacién estrecha
(Ruiz-Doblado, 2008), observacién coinci-
dente con lo referido por otros trabajos (Tha-
se, 1998; Harrison, 2004; Thase, 2006). No
obstante, parece razonable monitorizar la ten-
sidn arterial en pacientes con dosis en el rango
de 225-375 mg/d, pacientes previamente hi-
pertensos y poblacion geriatrica. En estos sub-
grupos y en nuestra opinidn, el fairmaco es
seguro en depresiones graves a dosis altas, no
observandose una mayor tasa de abandonos ni

un incremento resefiable de los efectos adver-
sos (Ruiz-Doblado, 2008; Vermeiden ,2013).

Los polimorfismos genéticos del CYP2D6
resultan en variedad de fenotipos a la hora de
metabolizar el farmaco: metabolizadores po-
bres, intermedios, rapidos y ultrarrdpidos. En
un estudio realizado por Rolla y cols. (2014),
con 47 pacientes, se observd, tras el genotipa-
do del CYP2D6, la existencia de un paciente
metabolizador pobre, 3 intermedios, 42 rapi-
dos y uno ultrarrdpido. Los metabolizadores
rapidos pueden ser numerosos y requerir do-
sis en el rango alto, sin desarrollar mas efec-
tos indeseables. La falta de respuesta a dosis
estdndar y la ausencia de efectos secunda-
rios digestivos y sobre la tension arterial
podrian ser asi excelentes marcadores del
subtipo de metabolizacidn, utiles para el cli-
nico a la hora de optimizar las dosis. Debe
recordarse también que algunos muy recien-
tes estudios han sefialado que sélo un 7% de
los pacientes de raza caucasiana son meta-
bolizadores pobres (Pratt, 2020), por lo que
los metabolizadores moderados, rapidos y
ultrarrdpidos predominarian en nuestras po-
blaciones clinicas, lo que indica que apurar
las dosis en el rango alto puede ser necesario
para obtener una remisién completa de la pa-
tologia afectiva mayor.

Finalmente, un reciente estudio (Gorska,
2018), que revisa los datos de seguridad de
multiples antidepresivos en pacientes epilép-
ticos, incluye a Venlafaxina entre los de pri-
mera linea junto a otros grupos de antidepresi-
vos (ISRS), al no disminuir significativamente
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el umbral convulsivo. Por lo que su utilizacién
es segura en este subgrupo de pacientes, apor-
tando mayor potencia antidepresiva en rela-
cién a los ISRS.

Depresiones graves, melancolicas

y psicéticas: una actualizacion

de estudios realizados

con Venlafaxina a dosis altas

En el estudio de Thasey y colaboradores (2006)
se reclutaron 232 pacientes con depresién ma-
yor utilizando como tratamiento Venlafaxina
de accidn retardada, dividiendo a éstos en dos
subgrupos: dosis estandar (119 enfermos, do-
sis media 148 mg/d) y dosis altas (113 enfer-
mos, dosis media 309 mg/d). Los pacientes
fueron evaluados en su respuesta clinica a la
8 semana. Entre las semanas 8 y 12, los no
respondedores a dosis estandar recibieron do-
sis altas (rango 300-375 mg/d). Como conclu-
sién, los pacientes que recibieron estas dosis
altas presentaron una respuesta clinica mas
rapida de la sintomatologia, con una tasa de
efectos secundarios ligeramente superior no
obstante. Los autores recomiendan una lenta
titulacién al alza para minimizar estos efectos
indeseables. Los efectos secundarios de las
dosis altas, si aparecen, pueden monitorizarse
en pacientes hospitalizados (las depresiones
melancélicas, graves o psicéticas suelen re-
querir ingreso hospitalario). Shelton y cols.
(2019) inciden también en una mayor eficacia
y potencia de Venlafaxina a dosis altas en re-
lacién con los ISRS.

Por nuestra parte (Ruiz-Doblado, 2008),
obtuvimos una excelente respuesta con dosis
altas en una serie de casos (melancolias sim-
ples y melancolias delirantes, incluyendo un
sindrome de Cotard con delirios nihilistas), que
inclufa algunos pacientes con hipertension pre-
via (controlada). No se observaron elevaciones
clinicamente significativas de la tension arterial
con monitorizacion estrecha, siendo el farmaco
bien tolerado, y con una respuesta clinica buena
(21-30 puntos de reduccién en la puntuacion de
la escala de Beck) o muy buena (reduccién > 30
puntos en dicha escala), en todos los casos,
siempre que se trate de muestras de depresivos
graves, melancolicos o delirantes.

Diversas hip6tesis farmacocinéticas y
farmacodindmicas apoyan el uso de dosis
altas en pacientes depresivos graves: el
efecto de primer paso hepatico puede dar lu-
gar a una amplia variabilidad individual en
las concentraciones plasmadticas a dosis idén-
ticas. La accidn sinérgica de la inhibicion
dual 5-HT y NA es mayor que la de ambos
neurotransmisores aislados (el denominado
efecto “1+1=3"), potenciandose ambas vias
neuroquimicas, y dando lugar a una més
rapida desensibilizacién de beta-adreno-
ceptores y receptores 5-HT, lo que induce
una activacion de los canales de calcio y un
incremento en la transcripcidn al nicleo via
segundos mensajeros.

Los polimorfismos fenotipicos del
CYP2D6 y la subdivisién en metabolizadores
pobres, medios, rapidos y ultrarrapidos es
otro hecho que apoya el uso a dosis altas en

no respondedores o enfermos graves (Rolla,
2014; Pratt 2020). Por tltimo, diversos estu-
dios naturalisticos realizados en condiciones
de practica clinica real (Gonzalez-Pinto,
2002; Harrison, 2004; Thase, 2006; Debon-
nel, 2007; Ruiz-Doblado, 2008; Rolla, 2014,
Wathra, 2020) refrendan la necesidad del uso
de dosis altas en enfermos graves, con un
margen de seguridad bastante razonable. Co-
mo ya hemos sefialado en el apartado previo,
el pronunciado efecto primer paso hepatico
de Venlafaxina administrada por via oral pue-
de dar lugar a una alta variabilidad en las con-
centraciones plasmdticas del principio
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activo: el coeficiente de variabilidad dosis/
concentracion plasmadtica puede situarse en
un 166% para Venlafaxina, un 60% para el
metabolito O-desmetilvenlafaxina, y un
151% para N-desmetilvenlafaxina (Reis,
2002; Thase, 2006), lo que obligaria a un
ajuste fino de dosis.

i Esta el éxito terapéutico en la
correcta seleccion del paciente?

Sin lugar a dudas podemos afirmar que si, que
una correcta seleccion del paciente mejora el
éxito terapéutico. Aunque Venlafaxina ha de-
mostrado ser 1itil en todo tipo de depresiones

Caracterizacidon nosolégica de las depresiones

CUADRO 2

melancodlicas versus no melancolicas:

- Tristeza persistente y generalizada, con hiporreactividad ambiental del humor y anhedonia
completa en el sentido de Klein (anticipatoria y consumatoria).

- La tristeza esta frecuentemente “vitalizada” o “corporalizada”, y una vez instaurada se
hace “auténoma” de los estresores, evolucionando segun su curso natural o la respuesta a

antidepresivos de alta potencia o TEC.
- Patrén estacional.
- Frecuentes AF de monopolaridad.

- Posible debut puerperal en la mujer.

- La inhibicion psicomotriz marcada es altamente sugestiva de melancolia.

- Sintomas somaticos (anorexia, pérdida de peso, apetito y libido). Empeoramiento matutino.

- Tristeza vital, inhibicion psicomotriz e inhibicion del pensamiento

(triada schneideriana).

- Retraso psicomotor en el sentido de Parker (enlentecimiento generalizado en motricidad,
con hipocinesia, y enlentecimiento de los procesos del pensamiento con bradipsiquia, hipo-

prosexia, facil fatigabilidad atencional).

- Curso episadico, y no cronico con oscilaciones/altibajos.

Marcadores bioldgicos presentes como TSD no supresor, disminucion de la latencia REM,

respuesta alterada de TSH a TRH, etc.

- Insomnio de predominio medio o distal (despertar precoz).

- Buena respuesta a tratamientos bioldgicos (antidepresivos de alta potencia, TEC) y buen

prondstico.
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y en diversos trastornos de ansiedad, es fre-
cuente que los clinicos usen las dosis en el
rango serotoninérgico (<225 mg/d) en las de-
presiones no melancdlicas, incluyéndose aqui
un conjunto de condiciones clinicas diversas
como las depresiones crénicas, distimias con
sintomas oscilantes y cambiantes, desérdenes
adaptativos, depresiones neurdticas sobre una
base de trastornos de la personalidad, disfo-
rias histeroides en el sentido de Klein, etc.
Todas estas entidades nosoldgicas compar-
ten la no existencia de sintomas somaticos,
“corporalizados”, “vitalizados” o melancéli-
cos (pérdida constante de apetito, peso, libido,
variacion circadiana del humor, despertar pre-
coz, tristeza persistente y generalizada, anhe-
donia completa) que caracterizan a las depre-
siones endogenomorfas o melancdlicas en el
sentido psicopatolégico clasico (recuérdese
la triada schneideriana de tristeza vital, inhi-
bicién psicomotriz e inhibicién del pensa-
miento). El retraso psicomotor en el sentido
de Parker y la inhibicién generalizada del
pensamiento, lenguaje y psicomotricidad ca-
racterizan de forma clara a este tipo de depre-
siones como una entidad uniforme, homogé-
nea, grave y descrita ya desde la época clasica
(melancolia). Si la melancolia es ain mas
grave o evoluciona durante un tiempo mas
prolongado sin tratamiento, pueden aparecer
sintomas delirantes o psicéticos. Son frecuen-
tes, en este tipo de depresion grave, el debut
puerperal en la mujer, los antecedentes fami-
liares de monopolaridad y el patrén de recai-
das estacionales. Pocos clinicos con experien-
cia dudan hoy del cardcter diferente y
homogéneo de la melancolia como un tipo de
depresién frente a otros constructos. Su res-
puesta al tratamiento es buena, y es aqui don-
de, a nuestro juicio, son mas ttiles las dosis en
el rango alto de 300-375 mg/d en el episodio
agudo, actuandose asi sobre las tres vias de
neurotransmisiéon implicadas, lo que perse-
guirfa la recuperacién completa con restitutio
ad integrum (la melancolia es una enferme-
dad episddica), y no la simple respuesta o me-
jorfa incompleta.

En este sentido y con la correcta seleccion
del paciente, las presentaciones de accion re-
tardada de 75, 150, 225 y 300 mg (esta ulti-
ma recientemente introducida en el mercado
espafiol) pueden facilitar la titulacion de
dosis al alza sin demasiadas oscilaciones y
favoreciéndose el cumplimiento terapéutico
(dosis unica diaria). Deben vigilarse y mo-
nitorizarse las tensiones arteriales y los
efectos serotoninérgicos digestivos, aunque
ya hemos recogido que estos secundarismos
no aparecen, segtin algunos estudios ya men-
cionados, con mayor frecuencia que a dosis
mas bajas con las formulaciones de accion
retardada, titulando al alza lentamente y se-
leccionando bien al tipo de depresivo. En es-
te grupo de pacientes mencionado y a nuestro
juicio, debe tenerse respeto y monitorizar los
potenciales efectos adeversos, aunque no
miedo, ya que los beneficios terapéuticos ob-
tenidos con dosis en el rango alto suelen su-
perar a los riesgos.

Resumen y discusion final.
Conclusiones:

Venlafaxina, un Inhibidor de la Recaptacion
de Serotonina y Noradrenalina, y en menor
medida de Dopamina en el rango elevado de
dosis, es seguro y eficaz a las dosis mds altas
autorizadas (225-375 mg/d), y puede conside-
rarse por tanto como un antidepresivo potente
y de amplio espectro. En depresiones melan-
colicas, graves, delirantes y resistentes se
convierte asi en una excelente alternativa de
primera linea, como sefialan diversos estudios
realizados en condiciones de practica clinica
real. Acompaiiado con un perfil de efectos se-
cundarios aceptable si éstos son cuidadosa-
mente monitorizados (tension arterial, efectos
digestivos derivados de su accién 5-HT). To-
do lo anteriore resulta en un balance benefi-
cio-riesgo satisfactorio a nuestro juicio.

La titulacién cuidadosa al alza de las dosis
es necesaria para minimizar los efectos se-
cundarios, con lo que las presentaciones de
accion retardada de 75, 150, 225 y 300 mg
pueden resultar en una excelente alternativa
para el clinico.

Finalmente, se precisan estudios adicionales
(ensayos clinicos, estudios de casos-controles,
estudios “naturalisticos” en condiciones de
practica clinica real) para profundizar en los
efectos y respuesta de los depresivos melancé-
licos en el rango de dosis altas de venlafaxina.

Dr. Sergio Ruiz-Doblado y Angela Ruiz-Arcos: Servicio
de Psiquiatria. Hospital de la Merced, Osuna
(Sevilla). Servicio Andaluz de Salud.
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DESORDENES DEL ESTADO DE ANIMO. PUESTA AL DiA EN TRASTORNO BIPOLAR

TDAH en pacientes con trastorno bipolar:
genética, diagnostico y tratamiento

David N. Osser, MD.

L os resultados de estudios recientes indi-
can que los nifios con un diagnoéstico de
trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad (TDAH) presentan una incidencia diez
veces superior de desarrollo posterior de tras-
torno bipolar (TB), en comparacion con nifios
de control emparejados sin TDAH.! La co-
morbilidad es frecuente, con una evolucion
mas grave que cualquiera de los dos trastor-
nos por separado y se asocia con un riesgo
mas elevado de intentos de suicidio.? Los cli-
nicos pueden tener dificultades en determinar
cual de los diagnosticos es el mas adecuado
para un paciente, aunque pudiera ser que el
paciente presente ambos diagnodsticos. A me-
nudo, el paciente (y/o su médico prescriptor)
prefiere un diagnoéstico de TDAH y los medi-
camentos estimulantes que se utilizan en su
tratamiento. Confian en poder evitar un diag-
nostico de TB y la medicacion utilizada para
tratarlo, a causa del estigma percibido que
acarrea y por la complejidad de su tratamien-
to. El diagnostico diferencial se realiza al re-
conocer episodios de mania (hipomania) bi-
polar que se manifiestan de forma recortada
durante cuatro a siete dias, mientras que la
hiperactividad y los sintomas asociados con
el TDAH estan presentes de modo mas o me-
nos constante, como rasgos del temperamen-
to de la persona.

La comorbilidad de TDAH con TB puede
deberse a elementos genéticos superpuestos.
Se ha evaluado a 13.532 pares de gemelos
(de edades comprendidas entre 9 y 12 afios)
en Suecia, mediante instrumentos de evalua-
cion por los padres de TDAH y de episodios
de hipomania.? Se eliminaron los sintomas
superpuestos para facilitar el andlisis. Se
volvié a evaluar a las parejas de gemelos a
los 15 afios, y de nuevo a los 18 afios (N =
3.013 pares). Se encontré que los factores
genéticos asociados con hipomania explica-
ban del 25% al 42% de la probabilidad de
presentar sintomas de hiperactividad o im-
pulsividad del TDAH. Se vio un menor efec-
to sobre los sintomas de inatencion del
TDAH. Los gemelos monocigdticos presen-
taron una mayor asociacion de los dos tras-
tornos que los dicigoticos. El resto de va-
rianza se atribuyd a causas asociadas de
TDAH que no contribuyen a la hipomania.

El balance final de estos datos es que re-
sulta importante dedicar tiempo para diag-
nosticar con precision un trastorno bipolar
en pacientes con una historia de TDAH, o
que presentan TDAH en ese momento. La
medicacion estabilizadora del animo, tal
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como el litio, va a estar indicada por lo ge-
neral en el trastorno bipolar.

El tratamiento con estimulantes del
TDAH esta sujeto a controversia cuando se

El metilfenidato puede
ser seguro y efectivo para
los sintomas de TDAH
si el paciente esta recibiendo
un estabilizador del estado
de &nimo para tratar
el trastorno bipolar.

presenta un TB de forma comdrbida. No
obstante, un estudio importante de Viktorin
y colaboradores de 2016* puede tener in-
fluencia sobre la practica clinica. Este estu-
dio observacional de gran tamafio encontr6
que los pacientes tratados con metilfenidato
por su TDAH, en los que su TB no se trata
con estabilizadores del estado del animo,
presentan una probabilidad multiplicada ca-
si por 7 de realizar un viraje a mania en los
siguientes tres a seis meses, en comparacion
con los pacientes con TB no tratados con

metilfenidato. Sin embargo, si los pacientes
estan en tratamiento con un estabilizador del
estado de animo para su trastorno bipolar, el
afladir metilfenidato se asoci6 con una re-
duccioén de la probabilidad de viraje mania-
co, en comparacion con los pacientes con
TB control a los que no se les administré un
estimulante, con un cociente de riesgo (ha-
zard ratio) de 0,6 (es decir, un 40% de re-
duccién). Por lo tanto, parece que el metilfe-
nidato puede ser seguro y efectivo para los
sintomas de TDAH si el paciente esta reci-
biendo un estabilizador del estado de &nimo
para tratar el TB. Es importante sefialar que
los farmacos anfetaminicos no han sido eva-
luados para su autorizacion en Suecia y que
muchos paises europeos no tienen aproba-
dos estos medicamentos.

En resumen, tiene importancia critica
evaluar cuidadosamente a los pacientes con
TDAH para determinar si también presentan
un TB. Si se omite el diagnostico de trastor-
no bipolar y se trata el TDAH con un esti-
mulante, el riesgo de provocar un perjuicio
al paciente (es decir, inducir mania) es con-
siderable. Sin embargo, si el trastorno bipo-
lar esta controlado con un estabilizador del
estado de animo, no es preciso dejar de uti-
lizar un estimulante (por lo menos, de metil-
fenidato). De hecho, puede resultar ser de
bastante utilidad.

Dr. Osser: es profesor asociado de psiquiatria,
Harvard Medical School, y psiquiatra co-li-
der, US Department of Veterans Affairs, Na-
tional Telemental Health Center, Bipolar Di-
sorders Telehealth Program, Brockton, MA,
EE.UU. Es miembro del consejo editorial de
Psychiatric Times. El autor no manifiesta nin-
gun conflicto de interés en relacion con el te-
ma de este articulo.
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CLINICA

Uso de benzodiacepinas y riesgo

de demencia

Rajesh R. Tampi, MD, MS, DFAPA,
DFAAGP, y Adriane Bennett, PhD

a evidencia disponible indica que las

benzodiacepinas son de uso frecuente en
el tratamiento de diversos trastornos, tales
como la ansiedad, el insomnio, la agitacion,
la abstinencia al alcohol y las crisis epilépti-
cas.! La prevalencia del uso de las benzodia-
cepinas entre las personas mayores de
EE.UU. es de aproximadamente un 8,7%?; a
pesar de que se ha advertido que aproximada-
mente el 44% de dichas prescripciones son
potencialmente inapropiadas.® (Los Criterios
Beers de la Sociedad Americana de Geriatria
de 2019 sefialan a las benzodiacepinas como
una medicacion inapropiada para su utiliza-
cion en las personas mayores.*). Los factores
que se asocian con un uso prolongado de ben-
zodiacepinas son el sexo femenino, un diag-
nostico de enfermedad de Alzheimer (EA),
esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion,
enfermedad arterial coronaria y asma/enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica.’

Consecuencias del uso
de benzodiacepinas
Se sabe que el uso de benzodiacepinas se
asocia con malos resultados de salud.*¢® En
un estudio se hallo que el uso de benzodiace-
pinas se vinculaba con un mayor riesgo de
hospitalizacion, atencion en urgencias, visitas
ambulatorias y costes sanitarios mas eleva-
dos.? Otro estudio encontrd que la tasa de mor-
talidad por sobredosis debida a benzodiacepi-
nas aumento desde el 0,58 al 3,07 por 100.000
personas adultas entre 1996 y 2013.5 El uso de
benzodiacepinas también se asocia con un
riesgo aumentado de caidas en las personas
mayores.” Ademas, este uso también se asocia
con un aumento del riesgo, de entre el 60% y
el 80%, de tener un accidente de trafico.® La
toma conjunta de benzodiacepinas y alcohol
se asocia con un incremento de 7,7 veces del
riesgo de sufrir un accidente de trafico.
Junto a esto, existe evidencia reciente que
indica que el uso de benzodiacepinas pudiera
elevar el riesgo de desarrollar demencia en las
personas mayores.”!! Esta revision evalua la
evidencia de la literatura relativa a la asocia-
cion entre el uso de benzodiacepinas y el ries-
go de desarrollar demencia.

Exploracion de la literatura

y de la evidencia

Una revision de la literatura indica que se
cuenta con un total de 15 estudios que han
evaluado la asociacion entre el uso de benzo-
diacepinas y el desarrollo de demencia.'*%

Cuatro de los15 estudios se publicaron antes
de 2010 y 11 estudios a partir de 2010.'5-2¢
Aunque se carece de ensayos clinicos con-
trolados y aleatorizados (ECCA) que evaltien
la asociacion entre el uso de benzodiacepinas
y el riesgo de demencia, se cuenta con seis
estudios prospectivos de cohortes, >1417:22.23:25
seis estudios de casos y controles,!?!%16:20-21.

Los investigadores consideran
que el riesgo de demencia
aumenta con dosis
acumulativas de medicacion,
duracion mas larga del
tratamiento y cuando
se emplean farmacos de
accion prolongada.

y un estudio retrospectivo de cohortes que
analizan esta relacion. Dos estudios poseen
componentes tanto de cohorte prospectiva co-
mo de casos y controles.'”* Tres de los estu-
dios se realizaron en Francia,'>!*?? tres en
Taiwan,'>!%!3 tres en Canada,'*?*? dos en el
Reino Unido,'?' y uno en cada uno de los
siguientes paises: Suecia,'* Estados Unidos,*
Suiza > y Dinamarca.*

De los 15 estudios, 8 mostraron una asocia-
cion positiva entre el uso de benzodiacepinas y
el desarrollo de demencia.'>!316-2022 De estos
ocho estudios, dos fueron estudios prospectivos
de cohortes,'”?? cuatro fueron estudios de casos
y controles,!*!3162 y uno fue un estudio retros-
pectivo de cohortes.'® El otro estudio positivo
tenia un disefio con un brazo de cohorte pros-
pectiva y otro de casos y controles."

En cuatro estudios no se encontro aso-
ciacion entre las benzodiacepinas y el desa-
rrollo de demencia.?!**?>2¢ Estos estudios
negativos fueron dos estudios de casos y con-
troles,?!**, un estudio prospectivo de cohortes
2y un estudio prospectivo de cohortes en un
brazo y un estudio de casos y controles en el
otro brazo.?

Dos estudios presentaron resultados no
concluyentes.'*?* En un estudio se encontrd
que el uso previo de benzodiacepinas se aso-
ciaba con el desarrollo de demencia pero no
asi el uso presente. '* En el otro estudio se ha-
116 que el uso a corto plazo de benzodiacepi-
nas se asociaba con el desarrollo de demencia
aunque, sin embargo, no asi su uso a largo
plazo. Finalmente, en un estudio prospecti-
vo de cohortes se vio que el uso de benzodia-
cepinas tenia un efecto protector contra el
desarrollo de demencia.'

Mas de la mitad de los estudios (8 de los
15, 53%) que se identificaron en la busqueda
bibliografica muestran una asociacion posi-
tiva entre el uso de benzodiacepinas y el de-
sarrollo de demencia. No esta claro que exis-
ta diferencia entre hombres y mujeres. Esta
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Estudios que muestran una asociacion positiva entre el uso de benzodiacepinas

TABLA . .
y el riesgo de demencia.

Lagnaoui et al (2002) '3 » Pruebas neuropsicoldgicas (no especificadas). El uso de benzodiacepinas en cualquier momento se asocio
Estudio de casos y controles; « Diagndstico de demencia de acuerdo con con un riesgo aumentado de demencia (ORa=1,7).
> 65 anos. DSM-III-R, realizado por un neurélogo mediante El uso previo se asocid con un riesgo aumentado de

el uso de toda la informacion disponible. demencia (ORa=2,3).

Wu et al (2009)'°
Estudio de casos y
controles anidado;
>45 afios.

Wu et al (2011)'®
Estudio de casos y
controles anidado;
>45 afios.

Gallacher et al (2011)""
Estudio prospectivo de
cohortes; >45 afios,
hombres.

Chen et al (2012)'®
Estudio retrospectivo
de cohortes; >50 afios.

Gage et al (2012)"
Estudio prospectivo de

cohortes, estudio de casos

y controles anidado en la
cohorte PAQUID;
>65 afios.

Billioti de Gage et al
(2014)*

Estudio de casos

y controles; >66 afios.

Shash et al (2016)
Estudio prospectivo de
cohortes; >65 anos.

« Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 92 revision.

« Modificacion Clinica (CIE-9-CM): criterios

de demencia.

« Clasificacion Internacional de Enfermedades,

92 revision.

« Modificacion Clinica (CIE-9-CM): criterios

de demencia.

« Criterios DSM-IV para demencia
no vascular.

« Criterios NINCDS-AIREN.

« Criterios de Hachinski para demencia
vascular.

« Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 92 revision.

« Modificacion Clinica (CIE-9-CM):
criterios de demencia.

« Diagndstico de demencia de acuerdo
con los criterios DSM-III-R.

« Enfermedad de Alzheimer (CIE-9).

« Criterios de DSM-IV.

« Criterios del National Institute of
Neurological and Communication.

« Disorders and Stroke (NINCDS).

« Criterios de la Alzheimer Disease
and Related Disorders Association.

No se encontro asociacion entre demencia y el uso presente
de benzodiacepinas (ORa=1,0).

Dosis acumulada (numero de dosis diarias definidas [DDD]):
- 90 DDD < dosis acumulada <180 DDD (ORa=1,28).

- >180 DDD (ORa=1,39).

Dias acumulados:

- 90 dias < periodo de utilizacion <180 dias (ORa=1,38).

- Periodo de utilizacion >180 dias (ORa = 1,45).

- Utilizacion crénica (>6 meses) (ORa=1,34).

En comparacion con los no usuarios:
Usuarios presentes (ORa= 2,71).
Usuarios previos:

<1 mes (ORa= 2,40).

1-3 meses (ORa= 1,93).

3-6 meses (ORa= 1,49).

6—12 meses (ORa=1,43).

1-2 afios (ORa= 1,23).

2-3 anos (ORa= 1,22).

>3 anos (ORa= 1,08).

En comparacion con los usuarios:

Demencia (OR=2,94, p=0,02).

Demencia vascular (OR=3,61, p=0,07).

Demencia no vascular (OR=3,59, p=0,04) <4 afos.
Demencia (OR=4,38, p=0.03).

Demencia vascular (OR=2,96, p=0,39).

Demencia no vascular (OR=6,61, p=0,02) >4 afios.
Demencia (OR=2,31, p=0,15).

Demencia vascular (OR=3,38, p=0.08).

Demencia no vascular (OR=1,86, p=0,50).

En comparacion con no usuarios de hipnéticos:
Hazard Ratio (HR)=2,34 p<0,001.

Hombres (HR=2,28, p<0,001).

Mujeres (HR=2,39, p<0,001).

Edad 50-65 afos (HR=5,22, p<0,001).

Edad >65 afos (HR=2,33, p<0,001).

Benzodiacepinas (HR=2,56).

Benzodiacepinas frente a no benzodiacepinas (HR=1,01).

En comparacion con los no usuarios:

Utilizacion inicial de benzodiacepinas (HRa=1,60).

Tras ajuste por sintomas de depresion, en utilizacion inicial
de benzodiacepinas (HRa=1,62).

Analisis de casos y controles anidado.

En comparacion con los no usuarios:

Uso de benzodiacepinas en alguna ocasion (ORa=1,55).
Uso reciente de benzodiacepinas (ORa=1,48)

Uso en el pasado de benzodiacepinas (ORa=1,56).

En comparacion con no usuarios:

Uso de benzodiacepinas en alguna ocasion (ORa=1,43-1,51).
1-90 dosis dia (ORa=1,05-1,09).

91-180 dosis dia (ORa=1,28-1,32).

>180 dosis dia (ORa=1,74-1,84).

11/2 corta (<20 horas) (ORa=1,37-1,43).

t1/2 larga (=20 hors) (ORa=1,59-1,70).

En comparacion con no usuarios:

Usuarios de benzodiacepinas (HRa=1,10-1,14).
t1/2 larga (=20 horas) (HRa=1,62-1,68).

t1/2 corta (<20 horas) (HRa=1,05-1,09).
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asociacion se presenta para altas dosis, dura-
cion mas corta del tratamiento, tratamiento
presente, farmacos de accion mas corta y di-
seflo del estudio (p. ¢j. estudios de cohortes).

Discusion

Aunque existe una asociacion evidente entre
el uso de benzodiacepinas y el desarrollo de
demencia, no cabe establecer una relacion de
causalidad, ya que ninguno de los estudios
identificados tenia el disefio de ECCA.

Se ha evaluado la asociacion entre el uso
de benzodiacepinas y el desarrollo de demen-
cia por tres revisiones importantes.’’* En la
primera revision, los investigadores evalua-
ron tres estudios que encontraron un riesgo
mas elevado de deterioro cognitivo en las per-
sonas que utilizaban benzodiacepinas, dos
estudios que hallaron un menor riesgo de de-
terioro cognitivo en personas que habian to-
mado o estaban tomando benzodiacepinas, y
otros dos estudios que no encontraron ningu-
na asociacion entre el uso de benzodiacepinas
y el desarrollo de demencia.?’ En otra revision
que evaluo 10 estudios, los investigadores en-
contraron que 9 de los estudios mostraban un
aumento del riesgo de demencia en los que
utilizaban benzodiacepinas.”® La opinion de
los autores es que el riesgo de demencia au-
menta con dosis acumulativas de medicacion,
una duracion mas larga del tratamiento, asi
como con el uso de farmacos de accion pro-
longada. En la tercera revision, que evalud
datos procedentes de 11 estudios, los investi-
gadores hallaron una asociacion positiva entre
el uso de benzodiacepinas y el desarrollo de
demencia en 9 de los estudios.” Se aprecio un
efecto protector del uso de benzodiacepinas
en uno de los estudios y en el otro no se en-
contré ningtn efecto del uso de benzodiacepi-
nas sobre el desarrollo de demencia.

Tres meta-analisis recientes también han
evaluado el riesgo de desarrollo de demencia
en personas que reciben benzodiacepi-
nas.3*332 En el primero de los meta-analisis,
que recoge datos de seis estudios, los investi-
gadores encontraron una razon de riesgos
ajustada (RRa) para el desarrollo de demen-
cia del 1,49 para los que utilizaron benzodia-
cepinas, del 1,55 para aquellos que habian
tenido un uso reciente de benzodiacepinas y
del 1,55 para los que usaron benzodiacepinas
con anterioridad, en comparacion con perso-
nas que nunca habian utilizado benzodiacepi-
nas anteriormente.’® Los autores indican un
incremento del 22% por cada 20 dosis diarias
definidas adicionales anuales del farmaco
(RRa=1,22).

El segundo meta-analisis, que incluyé los
datos de 10 estudios, encontr6 que la probabi-
lidad (odds ratio, OR) para el desarrollo de
demencia fue un 78% mayor en los usuarios
de benzodiacepinas en comparacioén con los
no usuarios (OR=1,78).3! Los investigadores
encontraron una mayor asociacion en los es-
tudios provenientes de Asia (OR=2,40) y una
asociacion moderada si los estudios se reali-
zaron en América del Norte o Europa
(OR=1,49).

4

El tercer meta-analisis realizado sobre los
datos de 12 estudios prospectivos y un estu-
dio retrospectivo de cohortes, indica que las
benzodiacepinas pueden ser un factor de
riesgo para el desarrollo de demencia

[Salzman] sostiene que
eluso adecuado
de las benzodiacepinas
no conlleva el
desarrollo de enfermedad
de Alzheimer.

(OR=1,38).*> Los autores concluyeron que
la evidencia existente carece de la potencia
necesaria para diferenciar entre los riesgos
para el desarrollo de EA y de demencia vas-
cular (DV), de los riesgos cuando se utilizan
farmacos de accion corta o o de accidn pro-
longada, asi como de los riesgos que depen-
den de la duracion y de las dosis de los far-
macos utilizados.

El Dr. Carl Salzman, en su reciente edito-
rial publicada en el American Journal of Psy-
chiatry, ofrece un contrapunto a la cuestion de
si las benzodiacepinas son causantes de la
EA.* Salzman afirma que “existen pocas du-
das de que las benzodiacepinas, como otros
hipnoticos sedantes, pueden asociarse con un
deterioro cognitivo que, por lo general, es

ligero y dependiente de la dosis.” También
nos recuerda que las recomendaciones habi-
tuales son el uso de benzodiacepinas de ac-
cion corta a dosis bajas y, si es posible clinica-
mente, administradas durante periodos cortos
de tiempo. La opinion de Salzman es que se
precisa de estudios futuros sobre la posible
asociacion de las benzodiacepinas, y de otros
farmacos, sobre el desarrollo de trastornos
cognitivos en las fases tardias de la vida. Has-
ta entonces, sostiene que el uso adecuado de
las benzodiacepinas no conlleva el desarrollo
de EA. Una nota de precaucion sobre esta edi-
torial es que solo cita un nimero limitado de
los estudios que evaluan la asociacion entre
benzodiacepinas y EA, y que es dificil llegar
a una conclusion definitiva sobre la base de
dichos estudios.

La evidencia de la que disponemos acerca
de la asociacion entre el uso de benzodiacepi-
nas y el desarrollo de demencia debe ser eva-
luada sobre la base de la heterogeneidad de
los estudios y de las limitaciones de cada uno
de ellos. Dichos estudios se realizaron en di-
versos paises y con diferentes metodologias.
Junto a ello, muchos de los estudios no con-
trolaron para las variables de confusion, tales
como nivel educativo o la presencia de depre-
sion, ansiedad, insomnio y uso de alcohol.
También hay que mencionar que cuatro de los
estudios utilizaron los criterios antiguos del
DSM III-R para el diagnostico de demencia,
lo cual puede crear dudas sobre la validez de
este. No esta claro si la asociacion observada
entre uso de benzodiacepinas y desarrollo de
demencia es realmente un efecto causal o solo
el resultado de variables de confusidon no



NUMERO 4 - ANO 2021

evaluadas, ya que ninguno de estos estudios
tenia el disefio de ECCA.

El sesgo protopatico se introduce cuando
se prescribe un medicamento para tratar la
manifestacion de una enfermedad que toda-
via no ha sido detectada ni diagnosticada.
Una fase de latencia prolongada entre las pri-
meras alteraciones patologicas en el cerebro
asociadas a las demencias, asi como el desa-
rrollo de sintomas clinicos que constituyen
factores de riesgo de demencia, como la an-
siedad o la depresion, y el diagndstico formal
de demencia, ha llevado a diversos autores a
aducir este sesgo protopatico, o de “causali-
dad inversa”, como la principal cuestion con-
trovertida en la asociacion entre el uso de
benzodiacepinas y el desarrollo de demen-
cia.?” Para poder probar una asociacion defi-
nitiva entre el uso de benzodiacepinas y el
desarrollo de demencia, los estudios necesi-
tarian ser de aproximadamente tres décadas a
causa de lo prolongado de la evolucion, a lo
largo de la vida, de las enfermedades neuro-
degenerativas, como las demencias.

Se han postulado tres posibles mecanismos
para explicar la asociacion entre el uso de
benzodiacepinas y el desarrollo de demencia.
2829 E] primero, las benzodiacepinas posible-
mente reducen la actividad del enzima de es-
cision de la proteina precursora de B-amiloide
BACE-1 (B-amyloid protein cleaving enzyme
1), asi como de la secretasa-c, lo cual promo-
veria el acaimulo de B-amiloide en el cerebro.
En segundo lugar, los astrocitos que se en-
cuentran en la cercania de los acumulos de
B-amiloide secretan acido y-aminobutirico
(GABA), lo cual produciria los efectos cogni-
tivos negativos de las benzodiacepinas. Final-
mente, las benzodiacepinas podrian reducir la
reserva cognitiva al disminuir los niveles de
activacion cerebral.

Consideraciones finales

La evidencia disponible indica una asocia-
cion positiva entre el uso de benzodiacepinas
y el desarrollo de demencia, aunque no puede
inferirse un efecto de causalidad a partir de
estos datos. A pesar de esta falta de evidencia
de causalidad, la asociacion entre el uso de
benzodiacepinas y el desarrollo de demencia
constituye un motivo de preocupacion grave
debido a la prevalencia de este uso en la po-
blacion anciana. La prescripcion de benzo-
diacepinas a personas mayores debe revisarse
con cuidado a causa de la falta de informa-
cion sobre su eficacia a largo plazo y de sus
importantes efectos adversos, entre estos el
riesgo de desarrollo de demencia.

Dr. Tampi; es director del departamento de Psi-
quiatria y Ciencias Conductuales, Cleveland
Clinic Akron General, Akron, OH, EE.UU.

Dr. Bennett; es psicologo del departamento de
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DATA-DRIVEN*

Como la tecnologia puede mejorar
la practica psiquiatrica

Nidal Moukaddam, MD, PhD,
y Ashutosh Sabharwal, PhD

C onforme se ha disparado la posesion de
un smartphone, y la conectividad a inter-
net se ha convertido en una necesidad, tanto
los pacientes como los clinicos han visto el
potencial de intervenciones digitales basadas
en la evidencia. No obstante, la practica clini-
ca mayoritaria habitual ha sido lenta en incor-
porar estas nuevas tecnologias. La resistencia
a emplear intervenciones digitales pudiera
obedecer a obstaculos debidos a actitudes y
familiaridad con la tecnologia, conocimientos
y preocupaciones relativas a los sistemas y a
la responsabilidad en que pudiera incurrirse.

Esta lenta adopcion puede también deberse
a la falta de un dialogo interdisciplinar entre
los usuarios de apps (el consumidor, el pa-
ciente, el médico), los diseiladores y fabrican-
tes de apps (ingenieros, cientificos informati-
cos y expertos en inteligencia artificial) y los
profesionales clinicos. En el momento actual,
los datos que proporcionan las apps y los wea-
rables no tienen una correspondencia directa
con un diagnostico psiquiatrico. La incorpora-
cion de la tecnologia a los planes de trata-
miento en salud mental podria permitir a los
profesionales clinicos trabajar de un modo
mas inteligente al incorporar informacion
continuamente actualizada. Los profesionales
clinicos se beneficiarian enormemente de pro-
cesos de trabajo clinico que incorporasen
apps 'y wearables, siempre que cumplan con
los requisitos de confidencialidad y privaci-
dad. La inmensa mayoria de los pacientes tie-
ne teléfonos y otros aparatos digitales que
podrian emplearse en obtener informacion
relevante, aunque la informacion contenida en
estos aparatos no tiene todavia un papel esta-
blecido en la practica clinica.

¢Qué mide la tecnologia wearable?

Un dispositivo wearable puede ser una cami-
sa, un collar, una cinta de pelo, una pulsera, un
reloj, unos zapatos o unas gafas. Puede utili-
zarse para monitorizar algin parametro fisio-
logico como la temperatura, frecuencia car-
diaca, conductancia de la piel, asi como
movimientos corporales, lo cual puede ayudar
a controlar la situacion en enfermedades.

Los biosensores flexibles estan dando lu-
gar a una industria y un area de investigacion
en rapida expansion. El objetivo es el de
producir materiales flexibles que puedan lle-
varse tan proximos a la piel como sea posi-
ble, de modo no invasivo y discreto. Estos
dispositivos wearable pueden tener funciones
de sensores de monitorizacion de sefiales

fisiologicas. Asi, con un disefio personaliza-
do, cuentan con transmisores, receptores, fil-
tros y circuitos impresos, todo ello de tamafio
reducido, peso ligero y bajo consumo de ener-
gia.! Los biosensores pueden asimismo usarse
para medir sustancias quimicas en el cuerpo,
tales como glucosa en sangre, calcio, litio, asi
como saturacion de oxigeno.?

En el campo de la psiquiatria, solamente se
contemplan los aspectos mas basicos de detec-
cion como un complemento para la obtencion
de informacion y terapia digital. Sin embargo,
incluso en su forma mas basica, los sensores
ofrecen la posibilidad de cambiar el modo en
que los psiquiatras monitorizan los sintomas
de sus pacientes. En lugar de basarse en infor-
macion subjetiva de los pacientes, los profe-
sionales clinicos podrian obtener datos objeti-
vos sobre los habitos de suefio, niveles de
actividad, ingesta de alimento, adherencia a la
medicacion e, incluso, uso de sustancias. La
aparicion de determinados patrones preocu-
pantes, o la desviacion de patrones basales
establecidos, proporcionarian pistas diagnos-
ticas. Por ejemplo, un aumento de la actividad
motora (parametro indirecto de agitacion)
puede constituir el prédromo diagnostico de
un episodio de mania.’

La clave del éxito es establecer una clara
relacion entre la medicion objetiva y la enfer-
medad o el problema de salud mental. Por

ejemplo, una amplitud respiratoria irregular
pudiera ser una indicacioén de descompensa-
cion del asma. Dado que se comprende bien la
relacion entre la dificultad respiratoria y un
ataque de asma, un dispositivo wearable que
recogiera estos datos podria ser tedricamente
desarrollado.* Volviendo a la psiquiatria, los
sintomas de ansiedad presentes en un ataque
de panico pueden simular asma en una perso-
na que padezca ambos trastornos; en este ca-
so, la amplitud respiratoria irregular podria
indicar un empeoramiento de una o de las dos
enfermedades. Es interesante sefialar que el
dispositivo wearable no puede por si mismo
hacer esta determinacion y diferenciar entre
los dos trastornos, a no ser que un algoritmo
de inteligencia artificial recoja e interprete
datos adicionales. La Figura 1 muestra un
abordaje escalonado para esta cadena de
acontecimientos.

Examen mas detenido de la
infermacion que proporciona

el smartphone

Los datos que recoge el smartphone, que la
mayoria de las personas llevan durante la ma-
yor parte del tiempo, son comparables a los
que obtiene un dispositivo wearable. La in-
formacion que proporciona tanto el smartpho-
ne como el dispositivo wearable se denomina
deteccion pasiva, ya que no requiere ninguna
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accion por parte del usuario para obtenerse.
Mas adelante se proporciona un resumen no
exhaustivo de las dimensiones que pueden
medirse por un teléfono. Notese que las cintas
que se utilizan durante la realizacion de ejer-
cicio de fitness, suministran mas o menos la
misma informacion, aunque puede que no la
compartan en su totalidad con los usuarios.

La informacién mas basica que un teléfono
puede proporcionar es del tipo GPS. El segui-
miento de la localizacion proporcionada por
GPS proporciona una imagen detallada de las
actividades habituales del paciente. Los telé-
fonos también permiten medir la exposicion a
la luz solar, lo cual facilita informacion acerca
de cuando los pacientes salen de su casa. Es-
tos dos datos puntuales pueden dar idea de
aislamiento o reduccion de actividad psico-
motora, ambos indicadores potenciales del
empeoramiento de la depresion. Del mismo
modo, las fluctuaciones del suefio pueden de-
tectarse examinando cuando se enciende y
apaga la pantalla y mediante datos proporcio-
nados por un acelerometro.

La actividad relacionada con mensajes de
texto o de SMS puede servir para establecer
una situacion basal de la actividad social de
una persona. /Qué tamaifio tiene la red social
del paciente? ;Con cuantas personas se rela-
ciona de forma habitual? ; Cuanto tiempo du-
ran sus conversaciones? ; Prefiere el teléfono
a los mensajes de texto? En los trastornos del
estado de animo pueden verse desviaciones
de esta situacion basal (es decir, aislamiento
y retraccion social en la depresion o extraver-
sion y aumento de la sociabilidad en episo-
dios de mania). En los trastornos psicoticos
también puede verse aislamiento y retraccion
social con un empeoramiento de estados pa-
ranoicos o por ideas delirantes de tipo perse-
cutorio. Las personas con ansiedad y trastor-
nos por uso de sustancias pueden realizar
llamadas a horas intempestivas, mostrar una
mayor actividad o estar en lugares sospecho-
sos. La duracion y el contenido de comunica-
ciones verbales y escritas pueden ser asimis-
mo indicadores de la presencia de enfermedad
o de recaidas.

Por ultimo, los trastornos de movimiento y
el temblor pueden igualmente detectarse con
sistemas de monitorizacion del smartphone,
lo cual puede ser til para evaluar la adheren-
cia a la medicacion y su efectividad.’

Monitorizacion de sintomas y
cuestiones acerca de la privacidad

y confidencialidad

La capacidad de la tecnologia para identificar
desviaciones de los patrones conductuales es
enorme. Sin embargo, es legitimo que provo-
que preocupacion sobre la privacidad, por lo
que es necesario extremar las medidas para
proteger a las personas con enfermedad men-
tal, especialmente por su situacion de pobla-
cion vulnerable. Por ejemplo, ;puede quebran-
tar la privacidad y el derecho a la
confidencialidad de la persona el mirar sus co-
municaciones personales? El analisis lingiiisti-
coy el procesamiento del lenguaje espontaneo
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Esquema ideal de deteccion y accion a partir de cambios

FIGURA 1

« Anomalia/deteccion

de cambio en un

parametro fisiologico.
0 pasar por alto.

muestran una estrecha correlacion con las
puntuaciones clinicas realizadas en persona y
las puntuaciones enmascaradas obtenidas de
datos procedentes de entradas en las redes so-
ciales,’ asi como su capacidad para discrimi-
nar entre depresion unipolar y bipolar.” El
analisis de sentimientos, uso de pronombres
personales y andlisis de categorias semanticas
de Reddit permitié diferenciar a grupos de

La eleccién de la EMA
adecuada tiene importancia
crucial para comprender la
experiencia del paciente, del
mismo modo que la eleccién
de la pregunta adecuada en
una entrevista puede facilitar
la alianza terapéutica.

apoyo de enfermedad mental de otros no rela-
cionados con salud mental.® Se ha investigado
el contenido de las redes sociales como un
posible elemento indirecto en salud mental.’
El acceso a los contenidos de las entradas col-
gadas en las redes sociales puede tener utili-
dad para la evaluacion y el seguimiento de los
trastornos del estado de animo.

La investigacion de las conversaciones de
una persona puede ayudar a evaluar y diag-
nosticar trastornos del humor y psicéticos, asi
como lesiones cerebrales, pero tiene el riesgo
de invadir la privacidad. La valoracion de la
prosodia del lenguaje puede facilitar el diag-
nostico de trastornos del espectro de la esqui-
zofrenia mediante el esclarecimiento de la
informacion Iéxica y sintactica.'® Nuestro gru-
po ha probado que la gravedad de los sinto-
mas depresivos se correlaciona con una re-
duccion de los mensajes de texto y SMS, asi
como de la duracion de la frecuencia de las
llamadas telefonicas, todo ello introduciendo
medidas para preservar la privacidad y sin
realizar un analisis de los contenidos."'> Los
analisis que preservan la privacidad son mas
demandantes técnicamente aunque pueden

» Se compara el cambio
frente al conocimiento
previo: decision de actuar

por dispositivos wearable

« El dispositivo wearable envia

un mensaje/sugerencia/
tratamiento.

« Se registra la retro-alimentacion
sobre el cambio y la accion

y, si es aplicable, se envia al
paciente + médico.

ser mas aceptables para los pacientes en tér-
minos de consentir compartir datos y permitir
la grabacion de lenguaje.

Ecological Momentary Assessment

La evaluacion ecoldégica momentanea (Ecolo-
gical momentary assessment, EMA) se refiere
a los datos que una persona proporciona con
gran cercania temporal a un evento, lo que fa-
cilita el evitar el sesgo de recuerdo. El uso del
smartphone ha permitido recoger sentimien-
tos, reacciones y otras medidas de la conducta
utilizadas en la EMA con mayor frecuencia
que antes. Las respuestas, proporcionadas tras
un aviso que pregunta sobre el estado de ani-
mo, son de particular utilidad, particularmen-
te cuando se correlacionen con otros datos
objetivos obtenidos de un dispositivo weara-
ble o del teléfono. En contraposicion con la
deteccion pasiva, los datos de la EMA no pue-
den recogerse de modo continuo.

En salud mental, la EMA se centra princi-
palmente en el estado de animo, aunque
también puede incorporar preguntas acerca
de ideacion suicida, impulsos de auto-le-
sion, alucinaciones, uso de sustancias o de
alcohol, actividad fisica, auto-estima, etc.
Existe la opcion tanto de muestreo al azar
como programado; la recogida frecuente de
datos permite una discriminacién mas preci-
sa de la comprension de los microprocesos
que rigen sobre las experiencias emociona-
les y conductuales. La EMA puede asimismo
jugar un papel en conformar emociones o
conductas, al aumentar la conciencia de es-
tas y, por ello, necesita ser estudiada con
detalle para descartar un posible efecto si-
milar a placebo."”

La eleccion de la EMA adecuada tiene im-
portancia crucial para comprender la expe-
riencia del paciente, del mismo modo que la
eleccion de la pregunta adecuada en una en-
trevista puede facilitar la alianza terapéutica.
Resulta importante fijar los objetivos para
seleccionar las apps.'* Por ejemplo, jes til
el muestreo contingente con eventos (es de-
cir, preguntarle al paciente que registre cuan-
do tiene ansia de consumir una sustancia, o
siente impulsos de auto-lesionarse)?, o ;pue-
de ser una mejor opcién un muestreo contin-
gente con tiempo (es decir, preguntarle al
paciente cuando tiene ansia de consumir una
sustancia, o siente impulsos de auto-lesionarse)?
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La EMA también es util para alimentar algorit-
mos de inteligencia artificial o aprendizaje
profundo (deep learning) para la prediccion
de eventos, tales como la reaparicion de alu-
cinaciones auditivas o estado de animo ba-
jo.!31¢ Una vez que se ha “entrenado” al algo-
ritmo, la EMA no va ser ya necesaria.

Poner la tecnologia en marcha

La llamada salud digital consiste en movili-
zar la tecnologia para promover conductas
positivas, y es un area que podria revolucio-
nar la asistencia sanitaria, principalmente en
psiquiatria.

Los trastornos mentales son heterogéneos.
Puede haber divergencias en lo que un pacien-
te indica y lo que el psiquiatra ve (p. ¢j., ma-
nifestaciones mixtas en un episodio de ma-
nia). Los siguientes consejos pueden ayudar a
acomodar esta diversa fenomenologia a la
EMA y alos hallazgos de la deteccion pasiva.

Evalie con cuidado las apps

que vaya a usar

El modelo de evaluacion de apps disponible
en la pagina web de la American Psychiatric
Association ofrece una guia util a los profe-
sionales clinicos que deseen evaluar estas
aplicaciones.!”” Concretamente, hay que con-
siderar lo siguiente:

* (En qué plataforma o sistema operativo
funciona la app? ;Funciona en un ordenador
de sobremesa?

¢ ;Se ha puesto al dia la app en los ultimos
180 dias?

« (Existe una normativa transparente sobre
privacidad que sea clara y esté accesible antes
de usar la app? ;La entiende el paciente?

* ;Recoge, utiliza o transmite la app datos
sensibles? ;Como se almacenan los datos y
como se garantiza que este almacenamiento
es seguro?

« (Hay pruebas de un beneficio concreto,
proporcionado por instituciones académicas,
testimonios de usuarios finales o estudios de
investigacion? (Nota: la mayor parte de las
apps no proporcionan esta informacion, de
aqui la dificultad que existe para recomendar
especificamente alguna de entre ellas).

« ; Tiene la app una base clinica o de recu-
peracion que sea relevante para su pretendido
uso?

« ;Parece la app facil de usar? ;Cuanta ba-
teria y memoria consume?

» ;Pueden los datos compartirse e interpre-
tarse facilmente en un formato que esté de
acuerdo con el objetivo explicitado de la app?

Evitar hacer diagnésticos sobre
los datos de una app

El diagnéstico psiquiatrico se basa en ca-
tegorias dependientes de la presencia de sin-
tomas especificos de una duracion predeter-
minada, tal como dicta la DSM-5 o la
Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des, undécima edicion. Los dispositivos wea-
rable no proporcionan un diagnoéstico, sino
un conjunto de datos. Un sintoma de animo
depresivo no equivale a una depresion mayor,

ni una alucinacion constituye un trastorno del
pensamiento. Al incorporar los hallazgos en
una formulacion diagndstica, use los datos
como parte del cuadro clinico en su conjunto.
Comente los resultados de la app con el pa-
ciente, a la vez que evite colocar etiquetas
diagnosticas.

Piense en dimensiones,

no en categorias

La remision de los sintomas constituye el fin
del tratamiento, aunque es cierto que los sin-
tomas se presentan como parte de un espec-
tro de continuidad. Los hallazgos proceden-
tes de la app pueden ser de inmensa utilidad
en ayudar a los pacientes para pasar de una
remision parcial a una completa. Por ejem-
plo, aunque un paciente con depresion pue-
da mostrar una mejoria del estado de animo
y de su aseo que indique una remision, los
graficos procedentes de una app que evalia
su humor muestran la persistencia de un ba-
jo funcionamiento y, por lo tanto, de una
mejoria incompleta. En este caso, la mejoria
puede haber alcanzado un determinado um-
bral que es insuficiente para una recupera-
cion funcional total. La dimension de estado
de animo depresivo es diferente, pues, del
constructo de trastorno depresivo.

Las apps y los dispositivos wearable pro-
ducen una ingente cantidad de datos que pre-
cisan de un procesamiento especializado me-
diante algoritmos de aprendizaje profundo.
Los profesionales clinicos deben iniciarse
con dimensiones en las que han recibido for-
macion, tales como agitacion o retraimiento
psicomotor, estado de animo depresivo, in-
gesta alimentaria y suefio. No obstante, que-
da claro que hay otras dimensiones transdiag-
nosticas que pueden proporcionar mucha
informacion sobre el funcionamiento de la
persona, aunque no se consideren como parte
de los diagnosticos psiquiatricos tradiciona-
les. Los estudios de imagen funcional se han
desplazado en gran medida hacia esta direc-
cion de dimensiones transdiagnosticas. Estas
comprenden conceptos psicoldgicos tales
como impulsividad, compulsion, sociabili-
dad, asi como otros biomarcadores que se
basan en conectividad funcional, junto con
otros datos de biomarcadores.

La Figura 2 ofrece un ejemplo de un diélo-
go entre los enfoques basados en categorias y
dimensiones en psiquiatria sobre la base de la
informacioén proporcionada por apps y dispo-
sitivos wearable.

Utilice los datos de las apps en
funcionamiento para comentar con
sus pacientes su evolucion

Los datos recogidos fuera de las visitas ofre-
cen la posibilidad de echar un vistazo al pa-
ciente durante su vida habitual. Al comenzar
a usar una app o dispositivo, comente las
expectativas y siente las bases conjuntamen-
te con el paciente de lo que la tecnologia
puede y no puede hacer. A continuacion, en
otra visita pregunte al paciente que le ensefie
los graficos de su estado de animo y use di-
cha informacion para entablar un dialogo
sobre los dias sefialados como malos, los
desencadenantes, desviaciones en el patron
de suefio, etc.

Existe un rapido desarrollo de apps y de
tecnologia y pocas aplicaciones resisten la
prueba del paso del tiempo. Por lo tanto, re-
sulta dificil recomendar aplicaciones concre-
tas, aunque es importante conocer las mas
importantes en este campo. Como ejemplos,
cabe citar Daylio y T2 Mood Tracker para
actividades cotidianas; Woebot, CBT coach

« Dimensiones que reflejan la

FIGURA 2 Enfoques en Psiquiatria
« Diagnastico por « Informacion inteligente
categorias. obtenida a través de app

« Designado como
presente o ausente.

« Un determinado numero
de sintomas en un periodo
de tiempo especificado.

Para depresion mayor, >5
criterios en dos semanas.

o dispositivo wearable.
» EMA (estado de animo,
auto-lesion, apetito).

« Deteccion pasiva
(movimiento, patrones
de comunicacion).

heterogeneidad diagndstica.

« Sintomas con valencia negativa
(p. €]. pérdida de constructo,
estilos de atribucion).

« Sintomas con valencia positiva
(0. €j. receptividad a la recompensa,
implicacion conductual).



NUMERO 4 - ANO 2021

y CBT-I Coach como fundamento de actua-
cion cognitivo-conductual e insomnio, y
Calmy Youper para bienestar (wellness). Un
profesional clinico familiarizado con una
app puede dirigir mejor la conversacion con
el paciente.

Observaciones finales

La tecnologia puede ser util como comple-
mento en la obtencion de informacion, escla-
recimiento del diagnoéstico, seguimiento de
los sintomas, asi como para ensefiar o reforzar
conductas a los pacientes con enfermedades
mentales. Pese a estar todavia en sus inicios,
este es un campo apasionante en rapida ex-
pansion y muy prometedor.

Estampa clinica

“Julia” es una mujer joven con depresion. El
tratamiento farmacoldgico le ha ayudado par-
cialmente pero la paciente manifiesta impul-
s0s para causarse auto-lesiones, asi como sin-
tomas depresivos intermitentes de forma
continua. Con todo, Julia no es totalmente
clara sobre estas cuestiones. Problemas fi-
nancieros y dificultades con el transporte im-
piden que reciba mas sesiones de psicotera-
pia y visitas mas frecuentes. Curiosamente,
Julia lleva una cinta de las usadas para fit-
ness. En una de las consultas, usted le sugiere
mirar los resultados sobre su suefio y le sefia-
la que en un jueves y viernes concretos pre-
senta un patron de interrupcion mas marcado
que en los otros dias. Al preguntarle con mas
insistencia sobre esto, Julia confiesa haber
bebido alcohol en cantidad estos dos dias. Te-
niendo esto en consideracion, le sugiere que
instale una app de terapia cognitivo-conduc-
tual para uso de sustancias (reSET, que esta
autorizada por la FDA) y tener visitas de se-
guimiento mas frecuentes.

Dr. Moukaddam: es profesor asociado del depar-
tamento de psiquiatria y ciencias conductua-
les Menninger, Baylor College of Medicine, y
Director del Ben Taub Adult Outpatient Servi-
ces, Stabilization, Treatment & Rehabilitation
(STAR) Program for Psychosis.

Dr. Sabharwal: es presidente del departamento de
ingenieria eléctrica y computacional y profe-
sor Earnest Dell Butcher de ingenieria de la
universidad Rice.
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Glosario de términos informaticos que se mantienen en idioma inglés*

App, abreviatura de application (aplicacion) — programa informatico disefiado para eje-
cutarse en un smartphone, que funciona independientemente de la funcionalidad técnica de

un sistema operativo.

Data-driven (basado en datos) — enfoque de una entidad que basa su estrategia en el
analisis e interpretacion de datos para facilitar su organizacion y acceso, lo cual permite

personalizar su utilizacion por el cliente.

Ecological Momentary Assessment, EMA (evaluacion ecolégica momentanea) —herra-
mienta que evallia muestras repetidas de la conducta de una persona en su medio natural,

utilizando apps contenidas en su smartphone.

GPS, acronimo de Global Positioning System (sistema global de posicionamiento) — siste-
ma de localizacion de una persona u objeto (coche) en toda la Tierra, con gran precision

(metros, centimetros).

Reddit — sitio web de uso preferente en EE.UU. en el que los lectores pueden colgar texto,
imagenes, noticias, etc., y que permite la adicion de textos y de votaciones que se asocian a

lo anterior.

Smartphone (teléfono inteligente) — dispositivo electrénico de mano al que se afiaden
funciones a la telefonia de voz y permite la comunicacion a través de diferentes redes: Wi-Fi,
bluetooth, internet, mensajeria (correo electronico), etc.

SMS, acrénimo de Short Message System (sistema de mensajes cortos) —es un sistema
de envio y recepcion de texto escrito corto (con un limite de caracteres) disponible en los
teléfonos moviles y otros dispositivos de mano similares.

Wearable (para llevar puesto) — dispositivo electronico en contacto con alguna parte del
cuerpo y que establece una interactuacion continua con el usuario y con otros dispositivos
inteligentes para llevar a cabo una funcion concreta (medir, informar, etc.). Pueden ser relo-
jes inteligentes (smartwatch), prendas de ropa, calzado, etc.

* Nota del traductor.
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NEUROPSIQUIATRIA CLINICA

Deteccion temprana:
Manifestaciones neuropsiquiatricas
de la enfermedad de Huntington

Rajesh R. Tampi, MD, MS, DFAPA, DFAAGP, Monica Weber, MBA, MSSA, CCTP, LISW-S, y Gilbert A. Masterson, MD.

dentificada por vez primera por George

Huntington en 1872, la enfermedad de
Huntington (EH) es un trastorno neurodege-
nerativo que se caracteriza por un deterioro
progresivo de las funciones motoras, de la
cognicion y del comportamiento.! En Améri-
ca del Norte aproximadamente 30.000 perso-
nas padecen esta enfermedad y otras 150.000
estan en riesgo de desarrollarla.> La EH sue-
le presentarse con mayor frecuencia en perso-
nas de origen europeo, con una tasa de preva-
lencia de 10 a 15 por 100.000 habitantes. La
incidencia de la EH es de aproximadamente
4,7 a 6,9 nuevos casos por millon en la pobla-
cion occidental.* La edad promedio del diag-
nostico de EH es de aproximadamente 40
afios.? Es infrecuente que se diagnostique la
EH en personas por debajo de 20 afios o en
mayores de 65. La EH afecta por igual a hom-
bres y mujeres.

Neuropatologia de la EH

El sello distintivo neuropatoldgico en las
personas con EH es la atrofia progresiva de
los ntcleos caudado y putamen debido a pér-
dida neuronal.* Las manifestaciones clinicas
de la EH se deben a la pérdida de neuronas
espinosas de mediano tamafo de proyeccion
del estriado dorsal, las cuales expresan re-
ceptores dopaminérgicos de tipo 1 y 2. Con-
forme progresa la enfermedad tiene lugar la
pérdida global de neuronas y atrofia genera-
lizadas, lo que puede suponer una pérdida
del peso total del cerebro de hasta el 40%.
Las neuronas espinosas de mediano tamafio
de proyeccion utilizan el transmisor inhibi-
torio acido y-aminobutirico y bien dinorfina,
encefalina o sustancia P como co-transmiso-
res. Se piensa que la pérdida de la transmi-
sion inhibitoria proporcionada por las neuro-
nas espinosas de mediano tamafio, que
generalmente ejercen un efecto inhibitorio, es
la causa de los movimientos incontrolados
caracteristicos de las personas con EH. Las
personas con EH presentan inclusiones intra-
nucleares y agregados proteicos en las neuro-
nas distroficas, tanto en el estriado como en
el cortex.’ Asimismo, el numero de inclusio-
nes corticales se correlaciona de forma direc-
ta con la longitud de las repeticiones expan-
didas del trinucledtido CAG, y con la edad de
inicio de la enfermedad. Ademas, estas inclu-
siones intranucleares tienden a aparecer antes
de la pérdida de peso del cerebro. Esta tiltima,
precede a la pérdida de peso corporal y al
comienzo de sintomas neurologicos.

P
\

\

Caracteristicas clinicas de la EH

Existe una importante variabilidad en el tipo,
cronologia y progresion de los sintomas clini-
cos.* La evolucion clinica puede dividirse en
dos periodos, uno pre-manifiesto y otro mani-
fiesto.® El periodo pre-manifiesto, puede a su

Las personas con EH
presentan inclusiones
intranucleares y agregados
proteicos en las neuronas
distréficas, tanto en el estriado
como en el cortex.

vez dividirse en un periodo pre-sintomatico y
en un periodo prodrémico. Durante el periodo
pre-sintomatico, aproximadamente de 10 a 15
anos antes del comienzo de los sintomas, las
personas con EH no son distinguibles clinica-
mente de las no afectadas por la enfermedad.
Durante el periodo prodrémico, las personas
presentan sintomas sutiles motores, cognitivos
y conductuales. Una vez que las personas en-
tran en el periodo manifiesto con sintomas mo-
tores, cognitivos y conductuales prominentes,
estos contintan progresando y empeorando,

siendo la enfermedad finalmente fatal. La me-
diana del tiempo de supervivencia desde el co-
mienzo de los sintomas motores es de aproxi-
madamente 18 afios.?

Cabe dividir los sintomas en dos grandes
categorias: los sintomas motores progresivos
y los sintomas neuropsiquiatricos.” El diag-
noéstico de EH solo se realiza cuando se pre-
sentan las manifestaciones motoras caracte-
risticas, incluso en personas con una alteracion
genética positiva.

A su vez, los sintomas motores de EH pue-
den dividirse en dos categorias principales:
movimientos involuntarios anormales y alte-
racion de los movimientos voluntarios.! En
las personas afectadas de EH, los movimien-
tos anormales frecuentes son caracteristicos
de corea, que es uno de los sintomas de inicio
precoz, especialmente en las personas con la
forma de EH de inicio en la edad adulta. La
afectacion de los movimientos voluntarios es
mas frecuente en las personas con la forma de
EH de inicio mas precoz (antes de los 21
afios).” También se ve en los pacientes con la
forma de EH de comienzo en la edad adulta
durante los estadios de afectacion grave de la
enfermedad. La afectacion de los movimien-
tos voluntarios comprende incoordinacion
motora, bradicinesia, rigidez, distonia, altera-
ciones de la marcha y anomalia de la motrici-
dad ocular.* En estadios avanzados de la en-
fermedad se observa disartria y disfagia, que
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Inhibidor del transportador vesicular
de monaminas tipo 2.

Blogueantes de receptores
de dopamina.

Inhibidor de Ia liberacion de glutamato.
Antagonista no competitivo

de los receptores glutamatérgicos
del tipo N-metil-D aspartato (NMDA).

Estimulacion cerebral profunda

Tratamientos de los sintomas motores '8

Nombre

« Tetrabenazinan Deutetrabenazina.

« Antipsicoticos tipicos
(haloperidol, pimozida,
flufenazina, tiaprida).

« Antipsicoticos atipicos

(olanzapina, quetiapina, risperidona).

« Riluzol.

» Amantadina.

« Estimulacion bilateral del globus

Efectos adversos

« Depresion, somnolencia, ansiedad, parkinsonismo, fatiga,
acatisia, molestias gastrointestinales, sindrome neuroléptico
maligno (raro).

« Los efectos adversos estan relacionados con la dosis.

« Advertencia resaltada sobre su uso por personas que tienen
riesgo de suicidio presente o que tienen un tratamiento
inadecuado de su depresion.

« Ganancia de peso, somnolencia, parkinsonismo,
disquinesia tardia, acatisia, hiperprolactinemia,

sindrome neuroléptico maligno.

« Similar a la categoria anterior mas efectos metabdlicos.

« Depresion, diarrea, nauseas, cefalea, fatiga.
« Depresion, somnolencia, ansiedad, parkinsonismo, fatiga
acatisia, molestias gastrointestinales, psicosis, sindrome

neuroléptico maligno (raro).

« Deterioro de la ambulacion y cognicion.

(Deep brain stimulation, DBS).

frecuentemente producen atragantamiento y
aspiracion. La Tabla 1 describe los tratamien-
tos habituales para los sintomas motores.'®

Manifestaciones

Los sintomas neuropsiquiatricos se presentan
con frecuencia bastante antes de que se mani-
fiesten los sintomas motores, a veces décadas
antes, e incluyen depresion, irritabilidad/agre-
sion, disfuncion ejecutiva (p. ej. apatia, con-
ductas obsesivo-compulsivas), psicosis, dete-
rioro cognitivo y demencia.'” Las personas
con la alteracion genética de la EH que estan
pre-sintomaticas presentan una prevalencia
mas alta de sintomas neuropsiquiatricos. *

En aproximadamente la mitad de ellas, los
problemas neuropsiquiatricos son el sintoma
de inicio. En las personas sintomaticas, mas
del 70% presentan sintomas neuropsiquiatri-
cos, con frecuencia con un curso creciente y
menguante. Los sintomas neuropsiquiatricos
son de causa frecuentemente multifactorial y
se consideran por los cuidadores y familiares
como los que suponen una mayor carga.’

En un estudio de 1.993 personas de 15 pai-
ses europeos con mutaciones de EH, el 73%
de los participantes habia presentado algun
sintoma neuropsiquiatrico en el mes anterior.!’
La apatia y depresion, de moderada a grave, se
vieron, respectivamente, en el 28,1% y el
12,7% de los participantes en este estudio.
Asimismo, estaban presentes sintomas de irri-
tabilidad y de agresividad en el 13,9% de es-
tos, mientras que el 13,2% mostraban conduc-
tas obsesivo-compulsivas (COB). No obstante,
solo el 1,2% sufria de sintomas psicoticos cro-
nicos. La apatia fue mas prevalente en las fa-
ses avanzadas de la enfermedad (11% en fases
precoces frente al 54,6% en las fases avanza-
das); pudiera ser este el inico sintoma neurop-
siquiatrico que presenta una relacion lineal
con la progresiva neurodegeneracion. Junto

pallidus, DBS interna.

con esto, la presencia de cualquier sintoma
neuropsiquiatrico en el mes previo se asocio
con positividad de antecedentes psiquiatricos,
asociandose de modo especial los sintomas
neuropsiquiatricos, a excepcion de psicosis,
con un episodio previo de depresion.

DEPRESION. El estado de 4nimo depresivo,
la pérdida de interés, culpa y suicidalidad son
mas indicativos de depresion que los sintomas
somaticos (p. ej. pérdida de apetito, trastornos
del suefio y enlentecimiento psicomotor).” En los
pacientes con EH, la depresion es mas frecuente
en las mujeres. ' Entre los factores que muestran
una correlacion independiente con la depresion,
se cuentan una historia previa positiva de depre-
sion, COB, un intento previo de suicidio y el uso
de benzodiacepinas o antidepresivos.

La ideacion suicida es también frecuente
en las personas con EH (Figura)."" Segun una
revision reciente, las tasas de intento de suici-
dio a lo largo de la vida oscilan entre el 6,4%
y el 16%, y el porcentaje de muertes a causa de
suicido entre el 2,2% y el 10%. Entre los fac-
tores de riesgo estan la presencia de trastornos
psiquiatricos comorbidos, especialmente de-
presion, seguido de ansiedad, agresividad e
intento previo de suicidio. Otros factores de

FIGURA

Durante las dos
ultimas semanas

4,3% - 6,3%

Durante las tdltimas
cuatro semanas

6,7% - 20%

riesgo relacionados son irritabilidad, apatia,
COB, psicosis, antecedentes de ideacion sui-
cida, abuso de alcohol y uso de antidepresi-
vos. No hay pruebas sélidas que indiquen que
el riesgo de suicidio se asocie con el sexo, et-
nicidad, tener hijos, antecedentes de encarce-
lamiento, gravedad de la disfunciéon motora,
fase de la enfermedad o pérdida neuronal de
alglin circuito fisiopatologico concreto.

El examen de los sintomas neuropsiquia-
tricos del estudio de cohorte europeo de EH
(REGISTRY), sefiala que el 24,7% de las per-
sonas con EH comunica irritabilidad/agre-
sion leve y el 13,9% de moderada a grave.'®
La prevalencia de irritabilidad y agresion
moderada a grave aumento6 conforme progre-
saba la fase de la enfermedad, desde un
10,4% en las fases mas leves al 19,6% en las
mas avanzadas. Existe una correlacion inde-
pendiente con el sexo masculino, edad mas
joven, historia de depresion, psicosis y un
intento previo de suicidio.

TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO.
Una revision realizada hallé que la prevalen-
cia de COB variaba ente el 5% y el 52%,
mientras que las conductas de perseveracion
(CP) se presentan en aproximadamente el

Ideacion suicida en personas con EH

Alo largo
de la vida

18,9% - 34%
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TABLA 2

Apatia

» Promueva las actividades sociales y fisicas.

Tratamiento de las manifestaciones neuropsiquiatricas frecuentes

« Reduzca y/o retire medicaciones que puedan empeorar la apatia (p. ej. antipsicoticos, tetrabenazina).
« Trate la depresion subyacente, si se halla presente.
« Utilice un antidepresivo activador o, si es preciso, un farmaco estimulante.

Depresion

« Promueva las actividades sociales y fisicas. Trate las enfermedades médicas subyacentes (p. €j. hipotiroidismo).

« Utilice inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), inhibidores selectivos de la recaptacion
de la noradrenalina (ISRN), mirtazapina y bupropion (tenga en cuenta que la inhibicion de la recaptacion de la
dopamina dependiente del bupropion puede potencialmente empeorar el trastorno de movimiento
y los movimientos coreiformes).

Sintomas de irritabilidad/
agresion

« |dentifique y trate las enfermedades comarbidas, incluyendo dolor y trastornos médicos, neuroldgicos, relacionados
con la medicacion, relacionados con el uso de sustancias o psiquiatricos.

« Modifique los factores ambientales, entre estos la sobre-estimulacion del entorno. Utilice estrategias conductuales
para evitar o reducir las conductas de agitacion o agresividad. En cuadros de agitacion aguda que responden mal a
las estrategias conductuales, considere usar benzodiacepinas o un antipsicotico. Para la agitacion cronica utilice un
antipsicético o un farmaco anticonvulsivante estabilizador del estado de animo.

Conductas obsesivo-
compulsivas (COB)

« Modifique los factores ambientales.
» Trate las enfermedades médicas subyacentes (p. ej. hipotiroidismo). Utilice ISRS, ISRN. clomipramina

(los efectos anticolinérgicos pueden empeorar ain mas la cognicion), o ISRSN. Utilice antipsicoticos en
combinacién con ISRS, ISRN, clomipramina o ISRSN para tratar las COB refractarias.

Sintomas psicoticos

« Identifique y trate las enfermedades comarbidas, incluyendo dolor y trastornos médicos, neuroldgicos,

relacionados con la medicacion, relacionados con el uso de sustancias o psiquiatricos.
« Modifique los factores ambientales, entre estos la sobre-estimulacion del entorno. Utilice estrategias para
prevenir o reducir conductas de agitacion o agresivas.
« Use antipsicoticos (preferentemente atipicos) para tratar los sintomas. No exceda los limites de dosificacion.
No se recomienda la combinacion de farmacos antipsicoticos debido al importante riesgo de efectos adversos.
« Solo se recomienda el tratamiento con clozapina para los sintomas psicoticos que son refractarios
a otros antipsicoticos.

Sintomas de ansiedad

» Promueva las actividades sociales y fisicas. Modifique los factores ambientales.

» Trate las enfermedades médicas subyacentes (p. €j. hipotiroidismo). Reduzca y/o retire medicaciones que
puedan empeorar la ansiedad (p. ej. bupropion). Para ansiedad aguda, utilice benzodiacepinas a la dosis
efectiva mas baja y la duracion mas corta posibles.

« Para el tratamiento a largo plazo, use ISRS, ISRN o mirtazapina.

Trastornos del suefio

« Identifique y trate las enfermedades comarbidas, incluyendo dolor y trastornos médicos, neuroldgicos,

relacionados con la medicacion, relacionados con el uso de sustancias o psiquiatricos.
« Modifique los factores ambientales, entre estos la sobre-estimulacion del entorno.
« Utilice estrategias conductuales para mejorar el suefio (p. ej. higiene del suefio). Si las estrategias

conductuales no surten efecto, considere el uso de melatonina, mirtazapina, quetiapina, olanzapina o clomipramina.
« Se desaconsejan las benzodiacepinas en los pacientes ambulatorios, salvo en casos refractarios.

Disfuncion cognitiva

« Identifique y trate las enfermedades comarbidas, incluyendo dolor y trastornos médicos, neuroldgicos,

relacionados con la medicacion, relacionados con el uso de sustancias o psiquiatricos.

« Modifique los factores ambientales, entre estos la infra-estimulacion o sobre-estimulacion del entorno.

« Utilice estrategias conductuales, inclusive el uso de recursos de ayuda a la memoria, para facilitar la prevencion
o reducir el deterioro cognitivo.

« Use inhibidores de la acetilcolinesterasa si el paciente o su familia estan de acuerdo, a pesar de que los resultados
de estudios clinicos controlados no mostraron beneficio con el uso de estos medicamentos.

2 Los sintomas incluyen comorbilidad y factores ambientales.

75% de las personas.'? Las personas en el pe-
riodo pre-manifiesto de la EH comunican mas
COB que los controles con negatividad de la
prueba genética. Por otro lado, las personas en
periodo de EH manifiestan presentar una ma-
yor frecuencia de COB en comparacion con
aquellas en periodo pre-manifiesto. Tanto las
COB como la CP se asocian con la duracion y
gravedad de la EH, aunque tienden a reducirse
en la fase mas avanzada de la enfermedad.
También es mas prevalente un diagnostico for-
mal de trastorno obsesivo-compulsivo que en
la poblacion general y, de acuerdo con los cri-
terios del DSM-5, a menudo se clasifica como

“trastorno obsesivo-compulsivo y trastornos
relacionados inducidos por otra enfermedad
médica”. Las COB suelen provocar sufri-
miento y alteracion funcional importantes; las
PC a menudo se presentan sin que las perso-
nas sean plenamente conscientes 0 muestren
discernimiento de lo que les sucede.

PSICOSIS. Un estudio reciente de 7.966 par-
ticipantes con EH manifiesta, hallé que el
12,95% tenia antecedentes de psicosis.!* Solo
el 2,83% de los participantes en el periodo
pre-manifiesto de la EH presentaba una histo-
ria de psicosis. La edad promedio de comienzo

de la psicosis fue de 48,34 afios y estas perso-
nas tenian una psicosis leve a moderada. Se
documento la presencia de antecedentes de
psicosis en un familiar de primer grado en el
27,5% de los participantes con psicosis. Los
factores asociados con psicosis en pacientes
con EH manifiesta comprenden un nivel educa-
tivo bajo, desempleo, estado civil soltero, de-
presion, puntuacion baja en fluencia verbal y
una capacidad funcional total disminuida. La
psicosis también se asoci6 con una edad mas
temprana de diagnostico de EH, inicio de sinto-
mas motores en edad mas baja y se correlacion6
con una reduccion de la capacidad cognitiva.
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TRASTORNOS DE ANSIEDAD. La evi-
dencia con la que se cuenta indica que entre el
13% y el 71% de las personas presentan sin-
tomas de ansiedad.* La ansiedad puede ocurrir
en cualquier fase de la enfermedad, incluso en
el periodo prodromico, aunque no parece que
constituya un indice de progresion de esta.'*
La ansiedad puede presentarse como ansiedad
generalizada, ansiedad social, ansiedad anti-
cipatoria o panico, o como un trastorno de
estrés postraumatico, y puede coexistir con
depresion. La ansiedad puede ser la conse-
cuencia de factores ambientales, asi como de
las alteraciones cognitivas y fisicas. Puede ser
asimismo confundida con acatisia, que se pre-
senta como resultado del uso de medicaciones
para tratar los sintomas de la EH (p. ¢j. antipsi-
cdticos o tetrabenazina).

TRASTORNOS DEL SUENO. Casi el 90%
de las personas manifiestan problemas de
suefio; entre estos, insomnio, dificultad para
conciliar el suefio, despertares nocturnos fre-
cuentes y somnolencia diurna excesiva." Los
datos con los que contamos sefialan que algu-
nos trastornos del suefio aparecen en la fase
precoz de la enfermedad, incluso durante el
periodo de enfermedad pre-manifiesta. Estos
trastornos pueden asociarse con alteraciones
psiquiatricas comorbidas, especialmente
trastornos del estado del animo o de ansiedad.
Los movimientos involuntarios o actividad
motora aumentada pueden contribuir también
a las dificultades del suefio. Muchos de los
farmacos que mejoran los sintomas nucleares
de la EH, tales como amantadina, clonaze-
pam, diazepam, L-dopa, olanzapina, quetia-
pina, riluzol, valproato sodico, tetrabenazina,
deutetrabenzazina y venlafaxina, pueden
también contribuir a los trastornos del suefio.

COGNICION. Debido a la naturaleza degene-
rativa de la EH, las personas van gradualmente
desarrollando un déficit cognitivo progresivo.’
Presentan el tipo de demencia fronto-subcorti-
cal prototipica de la enfermedad, con alteracio-
nes disejecutivas frontales, déficits de atencion
y reduccion en la velocidad de procesamiento.'®
Estos sintomas son el resultado de la degene-
racion estriada y talamica, asi como del ntcleo
caudado y putamen. Conforme progresa la en-
fermedad, aparecen anomalias de la integra-
cion visuomotora, percepcion visual, rotacion
mental de imagenes, produccion de lenguaje y
de la organizacion. Sin embargo, la velocidad
de la progresion del deterioro cognitivo varia de
modo significativo entre las personas, lo que
sugiere que otros mecanismos (entre estos, va-
riables ambientales y genéticas) pueden con-
tribuir a la progresion neuropatologica y clini-
ca del deterioro cognitivo.

Tratamiento

La evidencia disponible indica que se precisa
un abordaje multidisciplinar y global. Dada la
complejidad de la presentacion clinica de la
enfermedad, esta se debe tratar por un grupo
de profesionales que incluya médicos,

enfermeras, terapeutas ocupacionales y lo-
goterapeutas, fisioterapeutas y trabajadores
sociales.’ Tanto las estrategias de tratamien-
to no farmacoldégico como farmacologico
han proporcionado beneficio a las personas
con EH y sintomas neuropsiquiatricos.'* La
utilizacion de las estrategias no farmacologi-
cas a menudo complementa los tratamientos
farmacoldgicos.

Una evaluacion concienzuda por el equipo
multidisciplinar puede ayudar a identificar los
desencadenantes ambientales y médicos y las
causas de los sintomas neuropsiquiatricos
que, a su vez, pueden utilizarse para desarro-
llar los planes individuales de tratamiento, Se
puede aliviar la disfuncién cognitiva con ho-
rarios estructurados durante el dia, proporcio-
nar pistas y mantener una actividad regular.
Ademas, el cuidado de relevo puede aliviar la
carga de los cuidadores de modo importante.

No hay ensayos clinicos controlados sobre
el tratamiento farmacolégico de las manifesta-
ciones neuropsiquiatricas de la EH, aunque se
cuenta con la evidencia procedente de casos
clinicos publicados, series de casos y directrices
de consenso de expertos (Tabla 2). 31417

Consideraciones finales

La EH es un trastorno neurodegenerativo pro-
gresivo, y con frecuencia fatal, que se asocia
con manifestaciones graves motoras y neurop-
siquiatricas. Las manifestaciones neuropsi-
quiatricas pueden presentarse décadas antes de
que se hagan aparentes los sintomas motores y
se asocian con cambios anatomopatologicos
que tienen lugar en el estriado y regiones cor-
ticales del cerebro, incluyendo los 16bulos
frontales. Solamente la apatia parece presentar
una relacion lineal con la neurodegeneracion
progresiva dependiente de la EH. Estas mani-
festaciones se asocian con una importante dis-
capacidad y provocan sufrimiento tanto en el
paciente con EH como en sus cuidadores.

En la actualidad no se cuenta con estrategias
modificadoras de enfermedad para tratar a las
personas con EH. Las estrategias de tratamiento
disponibles se centran en una evaluacion multi-
disciplinar para manejar adecuadamente los
sintomas. No hay estudios controlados sobre el
tratamiento de las manifestaciones neuropsi-
quiatricas de la EH, aunque los datos disponi-
bles indican eficacia tanto de las modalidades
de tratamiento no farmacolégico como farma-
colégico. El objetivo del tratamiento es mejorar
la calidad de vida tanto de la persona con EH
como de sus cuidadores.

Dr. Tampi; es director del departamento de psiquia-
tria y ciencias de la conducta, Cleveland Clinic,
Akron General, Akron, Ohio, EE.UU; Jefe de la
seccion de psiquiatria geriatrica, Cleveland Cli-
nic, Cleveland, Ohio; EE. UU.

Ms. Tampi; es directora de trabajo social conduc-
tual sanitario. Cleveland Clinic Akron Gene-
ral, Akron, Ohio, EE.UU:

Dr. Masterson; es psiquiatra del departamento de
psiquiatria y ciencias de la conducta, Cleveland
Clinic, Akron General, Akron, Ohio, EE. UU.
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NEUROPSIQUIATRIA

Sintomas neuropsiquiatricos
de la esclerosis multiple

Rajesh R Tampi, MD, MS, DFAPA, DFAAGP, Deena J. Tampi, MSN, MBA-HCA, RN, DFAAGP. y Lori Pittinger, MD

a esclerosis multiple (EM) es la enferme-

dad inflamatoria del sistema nervioso cen-
tral (SNC) mas frecuente.' Asimismo, es la en-
fermedad desmiclinizante del SNC mas
frecuente en personas de origen europeo.? Se
reconoce que la EM constituye la causa no trau-
matica mas habitual de discapacidad por enfer-
medad neurologica en adultos jovenes y de me-
diana edad en Europa y América del Norte.

Parece que la prevalencia de EM esta crecien-
do y actualmente se la considera como un pro-
blema verdaderamente mundial.* La EM tiene la
prevalencia mas alta en América del Norte, Eu-
ropa occidental y Australasia (> 100 casos por
100.000 habitantes), mientras que tiene su mas
baja prevalencia en el Africa sub-sahariana
oriental y central, y en Oceania (< 4 casos por
100.000 habitantes). Se estima que mas de dos
millones de personas padecen la enfermedad en
el mundo, de ellos aproximadamente 400.000
casos estan en los Estados Unidos.'

Hay varios factores de riesgo para desarro-
llar EM; uno de ellos es el sexo femenino, ya
que aproximadamente tres cuartos de las per-
sonas con EM son mujeres.' Los familiares de
primer grado tienen entre un riesgo de 2% a
4% de desarrollar EM, en comparacion con el
riesgo de aproximadamente el 0,1% de la po-
blacion general. Las tasas de concordancia
entre gemelos monocig6ticos son aproximada-
mente del 30% al 50%. Los estudios de asocia-
cion del genoma completo han identificado el
haplotipo HLA DRB1*1501 como la variante
genética mas importante que aumenta el riesgo
de desarrollar EM, ya que confiere un riesgo
tres veces mayor de EM. Otros factores de
riesgo son provenir de una region con un clima
templado, exposicion al tabaco, obesidad y un
episodio previo de mononucleosis infecciosa.

Existen cuatro categorias de EM en rela-
cion con la evolucion clinica de la enferme-
dad.* El tipo remitente-recidivante de EM
(EMRR) afecta aproximadamente al 85% de
personas que padecen la enfermedad. Los pa-
cientes con EMRR sufren brotes (es decir,
recaidas o exacerbaciones que se siguen de
periodos de remision). En la forma secunda-
riamente progresiva de la EM (EMSP), la
evolucion de la enfermedad continua empeo-
rando, con o sin periodos de remision o esta-
bilizacion de sintomas (mesetas). Aproxima-
damente el 10% de pacientes de EM tienen la
forma primariamente progresiva de la enfer-
medad (EMPP), en la que los sintomas siguen
empeorando desde el comienzo de la enfer-
medad. En esta forma de la enfermedad pue-
den observarse mesetas aunque no hay recai-
das ni remisiones. Por Gltimo, hasta un 5% de

los pacientes presentan la forma de EM pro-
gresiva recidivante (EMPR). Los pacientes
con EMPR sufren de brotes intermitentes o
empeoramiento de los sintomas, aunque sin
periodos de remision desde el comienzo de
la enfermedad.

El sello distintivo anatomopatolégico de
la EM es la presencia de inflamacion con des-
mielinizacion y proliferacion de la glia astro-
citaria (gliosis) y neurodegeneracion. El dafio
tisular queda restringido al SNC, sin afecta-
cion del sistema nervioso periférico.’ Los dos
fendmenos anatomopatoldgicos estan pre-
sentes en todas las personas afectadas de EM
a lo largo del espectro de la enfermedad. A
pesar de que la EM puede afectar cualquier
parte del SNC, los haces de la sustancia blan-
ca de los hemisferios cerebrales, nervios op-
ticos, tronco del encéfalo,cerebelo, médula
espinal son las estructuras que se afectan de
modo preferente.’

Las manifestaciones clinicas de la EM depen-
den de la localizacion de la lesion desmielinizan-
te en el SNC. En aproximadamente el 85% de los
casos, el comienzo de la enfermedad se caracte-
riza por un brote clinico inicial que consiste en
lesiones desmielinizantes del nervio dptico, mé-
dula espinal, tronco del encéfalo o cerebelo. Esto
da lugar a una neuritis optica unilateral aguda,
una mielitis parcial o un sindrome troncoencefa-
lico. %7 El brote inicial puede seguirse de episo-
dios clinicos subsecuentes, conocidos como re-
caidas. Estos brotes pueden ser de inicio agudo

o subagudo, a lo largo de horas o dias, presen-
tandose el déficit mas importante dentro de las
primeras cuatro semanas, seguido este de una
remision espontanea.

Trastornos depresivos

La evidencia disponible indica que los sinto-
mas neuropsiquiatricos no son raros en las
personas con EM.? Los datos actuales indican
que aproximadamente el 60% de las personas
con EM presentan sintomas neuropsiquiatri-
cos.” Es también de destacar que solo en una
minoria de los casos (2,3%), los sintomas neu-
ropsiquiatricos pueden presentarse al comien-
70 de la enfermedad, mientras que la carga que
suponen estos sintomas se acumula durante el
curso de esta.'” Ademas, estos sintomas pue-
den manifestarse sin que estén presentes otras
manifestaciones fisicas de la enfermedad.

A pesar de un posible solapamiento entre
ellos, los sintomas neuropsiquiatricos de EM
pueden dividirse en dos principales catego-
rias: aquellos asociados con la cognicion y los
relacionados con el estado de 4&nimo, afectivi-
dad y conducta.? En un estudio, los sintomas
depresivos fueron los sintomas neuropsiquia-
tricos mas frecuentemente observados en las
personas con EM (Tabla).'

Un desorden prevalente

El trastorno depresivo mayor (TDM) es el
trastorno neuropsiquiatrico que cabe observar
con mayor frecuencia en las personas con
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EM.® La prevalencia a lo largo de la vida del
TDM es de aproximadamente de un 25% a un
50%, es decir de dos a cinco veces mas fre-
cuente que en la poblacion general." Ya que
existe una importante superposicion de sinto-
mas entre el TDM y la EM (fatiga, menor ape-
tito, baja concentracion, déficits de memoria
e insomnio), puede a menudo no reconocerse
el diagnostico de TDM en estas personas.’
Los sintomas mas frecuentemente observados
en las personas con EM y TDM son un estado
de animo bajo de forma persistente, anhedo-
nia, variacion del estado de animo a lo largo
del dia, pensamientos pesimistas, ideacion
suicida y la alteracion funcional, que esta des-
proporcionada en relacion con la discapacidad
fisica resultante de la EM. Son menos proba-
bles de observar sintomas tales como apatia,
retraimiento social, sentimientos de no valer
nada, de culpa y pérdida de la auto-estima.

La relacion entre el TDM y la EM sigue
considerandose una cuestion muy compleja.'*
La evidencia disponible indica que tanto los
factores biologicos como los psicosociales
juegan un papel en el desarrollo del TDM en
las personas que sufren EM.? Sigue estando
sin aclarar si el TDM se presenta a causa del
proceso neuropatologico asociado con la EM,
o si es consecuencia del estrés psicosocial
asociado con ser diagnosticado de EM.°

Entre los factores bioldgicos que contribu-
yen al desarrollo de un TDM en personas con
EM se cuentan la presencia de lesiones del fas-
ciculo arqueado izquierdo, cortex prefrontal,
16bulo temporal anterior y lobulo parietal.'?
Junto a esto, la atrofia de los 16bulos frontal,
parietal y occipital se asocia con el desarrollo de
depresion en las personas con EM. También se
han descrito en personas con EM y TDM facto-
res neuroendocrinos tales como disfuncion del
eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. Estas
personas muestran una falta de supresion de
cortisol tras la administracion de dexametasona
en la prueba de supresion; este hallazgo se co-
rrelaciona con un mayor nimero de lesiones
cerebrales." La utilizacion o la brusca suspen-
sion de corticoides, baclofeno, dantroleno y ti-
zanidina en los pacientes con EM aumentan el
riesgo de TDM. Pese a que no hay claramente
una asociacion entre la administracion de inter-
feron y el desarrollo de TDM en las personas
con EM, a los pacientes que reciban interferon
se les debe hacer un cribado sistematico para
identificar el desarrollo de TDM." Es de interés
sefialar que se ha comprobado que la gravedad
de la depresion es mayor en personas con EM
que utilizan estrategias de afrontamiento basa-
das en la huida-evitacion y respiro emocional, y
menos grave en aquellas personas que utilizan
estrategias de resolucion de problemas planifi-
cada y re-estructuracion cognitiva.'s

No es rara la ideacion suicida en las personas
con EM. Un estudio mostré que la prevalencia
alo largo de la vida de intencion de suicidio era
del 28,6% en personas con EM y que el 6,4%
habia llevado a cabo un intento de suicidio.'” En
este estudio, la intencion de suicidio se asociaba
estrechamente con depresion mayor, abuso de
alcohol y aislamiento social.

TABLA

Sintomas depresivos 79%
Agitacion 40%

Ansiedad 37%
Irritabilidad 35%

Apatia 20%

Trastorno de ansiedad
generalizada 18,6%

Alucinaciones e ideas delirantes 50%
Irritabilidad y agitacion 20%
Trastorno del suefio 15%
Grandiosidad 15%

Desorientacion y confusion 10%

La evidencia disponible indica que el TDM
en EM se diagnostica y trata poco, y hasta dos
tercios de los pacientes no reciben un trata-
miento adecuado de su depresion.” Herramien-
tas tales como el Inventario de Depresion de
Beck (Beck Depression Inventory), Cribado
Répido de Beck para la depresion en pacientes
con enfermedades médicas (Beck Fast Screen
for Depression in Medically 1ll Patients), y la
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(Hospital Anxiety and Depression Scale) se
han utilizado con éxito en el cribado de esta
poblacion de pacientes. A pesar de que solo se
cuenta con un numero limitado de estudios
controlados, la evidencia disponible reco-
mienda los siguientes farmacos para el trata-
miento del TDM en pacientes con EM: los
inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos
(ATC), mirtazapina, inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(ISRSN y bupropion).'® La terapia electrocon-
vulsivante también se ha usado con una buena
eficacia y minimos efectos adversos para el
tratamiento del TDM en personas con EM.

Lo bueno es que el tratamiento apropiado
puede ser de utilidad para estos pacientes.
Fiest y colaboradores realizaron un meta-ana-
lisis con 13 ensayos clinicos diferentes, de un
total de 21 articulos, sobre el tratamiento de
depresion en EM." Estos investigadores en-
contraron que la gravedad de la depresion
mejoro en nueve ensayos clinicos de trata-
miento psicologico y en tres de tratamiento
farmacologico.

Trastorno bipolar

La prevalencia de trastorno bipolar en las per-
sonas con EM es del 0,3%. % En comparacion
con sujetos control, las personas con EM pre-
sentaron una mayor prevalencia a lo largo de
la vida de trastorno bipolar tipo 1 (p = 0,05),
tipo 2 (p<0,0001) y ciclotimia (p =0,0001).>!
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Prevalencia de sintomas y trastornos frecuentes en la EM

Euforia 13%

Desinhibicion 13%
Alucinaciones 10%

Conducta motora aberrante 9%
Ideas delirantes 7%

Trastorno de panico 10%
Trastorno obsesivo-compulsivo 8,6%

Estado de animo embotado 10%
Fuga de ideas 10%

Depresion 10%

Pérdida de auto-cuidado 10%
Presion del habla 10%

Los sintomas de mania pueden preceder a la
aparicion de sintomas neurolégicos de la EM,
o pueden presentarse durante la exacerbacion
de los sintomas de la EM." Un tercio de per-
sonas con EM sufre mania inducida por far-
macos, que suele presentarse de forma precoz
durante el tratamiento y es dependiente de la
dosis.? Los sintomas de mania también se pre-
sentan de forma mas frecuente en personas
con historia familiar de trastorno bipolar.
Ademas, los sintomas de mania pueden verse
en personas con mayor volumen de lesiones
cerebrales, especialmente en las astas tempo-
rales bilateralmente.?

Se ha visto que el litio es efectivo en el
tratamiento de los sintomas de mania en per-
sonas con EM, En el caso de sintomas mania-
cos inducidos por farmacos, el litio, olanzapi-
na y fenitoina son tratamientos efectivos.® Se
puede obtener un control sintomatico sin te-
ner que reducir la dosis del farmaco causante.

Trastornos de ansiedad

La evidencia disponible indica que la preva-
lencia de trastornos de ansiedad en las perso-
nas con EM es de aproximadamente el 36%
(Tabla).” Estas son con mas frecuencia muje-
res, tienen antecedentes de depresion, beben
alcohol en exceso, comunican mas estresores
sociales y han contemplado el cometer suici-
dio. En la mayoria de estos casos, el diagnos-
tico de trastorno de ansiedad no se habia esta-
blecido y, por tanto, las personas no habian
recibido tratamiento.

No se cuenta con ensayos clinicos aleato-
rizados y controlados que hayan evaluado la
farmacoterapia en los trastornos de ansiedad
de personas con EM, aunque la evidencia dis-
ponible indica la eficacia de los ISRS, ISRSN,
pregabalina, gabapentina y beta-bloqueantes.’
El uso de benzodiacepinas debe reservarse
para casos de ansiedad aguda y grave, y la
prescripcion debe ser solo para una duracion
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corta de tratamiento. Las estrategias de trata-
miento no farmacolégico que son beneficio-
sas para los trastornos de ansiedad en la EM
incluyen la gestion del estrés y la terapia cog-
nitivo-conductual.

Trastornos psicéticos

Se observan sintomas psicoticos entre aproxi-
madamente el 2% y el 4% de las personas
con EM.? Esta tasa es entre dos y tres veces
mayor que la de la poblacion general. Tam-
bién se ha comprobado que en el 90% de los
casos los sintomas psicoticos se presentan
en los pacientes tras el inicio de los sintomas
de la EM.° Una revision sistematica compro-
bo que la media de edad de las personas que
presentaban sintomas psicoticos fue de 34,4
afios, con un predominio de mujeres.” En la
mayor parte de los casos, las personas no
tenian historia previa de enfermedad psi-
quiatrica. Mas aun, la mayoria de los casos
podian clasificarse como un trastorno psico-
tico o un trastorno del estado de &nimo con
rasgos psicoticos.

En esta revision, la mayor parte de las per-
sonas habian recibido algtn tipo de medica-
cion antipsicdtica, con resultados positivos
variables. Aproximadamente la cuarta parte
fueron tratados con corticoides en la fase
aguda de los sintomas psicoticos que presen-
taron, y la mayoria respondi6 de forma favo-
rable. En el 60% de los pacientes que conta-
ban con datos de imagen, se identificaron
predominantemente lesiones frontotempora-
les, la mayor parte de ellas con resalte tras la
administracion de contraste. La informacion
proveniente de la descripcion de estos casos
indica que las alucinaciones e ideas delirantes
(sobre todo paranoides) fueron el sintoma
mas frecuente, seguido de irritabilidad/agita-
cion, trastorno del suefio, grandiosidad y va-
rios otros (Tabla).**

Se piensa que los sintomas psicoticos en
pacientes con EM se presentan por tres meca-
nismos: un proceso fisiopatoldgico comparti-
do con la propia EM; debido a la desmielini-
zacion regional sincronica con la evolucion
de la EM, y como efecto secundario o una
exacerbacion del efecto de la medicacion em-
pleada para tratar la EM.

La evidencia disponible indica la eficacia
de los farmacos antipsicoticos atipicos a dosis
bajas; entre ellos, risperidona, ziprasidona,
clozapina, aripiprazol, quetiapina y olanzapi-
na.’ Frecuentemente se reserva la prescripcion
de clozapina para psicosis resistentes al trata-
miento, debido al riesgo de agranulocitosis. El
uso profiléctico de litio junto con corticoides y
dosis bajas de clorpromacina también han
mostrado beneficio en el tratamiento de los
sintomas psicoticos de la EM."?

Trastornos por uso de sustancias

Las estimaciones sefialan que un 19% de perso-
nas con EM han hecho un uso inadecuado de
sustancias psicoactivas o de alcohol en el ulti-
mo mes.”® El uso de sustancias tiende a ser mas
frecuente en los mas jovenes, los que contintian
trabajando y en las personas con sintomas

menos intensos.”” Un estudio hallo que el 43%
de las personas con EM han usado cannabis en
algin momento de su enfermedad.?® De estos,
el 68% habia usado cannabis para aliviar algin
sintoma de la EM. Un 18% de personas habian
utilizado cannabis en el mes anterior, el 12%
para el alivio sintomatico. Los factores de ries-
go independientes para el uso de cannabis rela-
cionado con EM fueron estar casado o tener una
pareja estable, fumar tabaco o presentar una
discapacidad progresiva. Al comparar las per-
sonas que podian caminar sin ayuda con las
que estaban confinadas a una silla de ruedas, el
uso de cannabis fue mas frecuente en estos ulti-
mos (odds ratio ajustada [OR] =2,47) o en los

Los tratamientos
modificadores de la
enfermedad, tales como los
interferones beta y el acetato
de glatiramero, pueden evitar
o reducir la progresiéon de
la disfuncién cognitiva al limitar
la aparicion de lesiones
cerebrales nuevas.

que solo podian caminar con algin dispositivo
de ayuda (OR ajustada=1,56). El dolor y los
espasmos fueron los motivos mas frecuentes
para el uso de cannabis, Es interesante cons-
tatar que el 71% de las personas con EM que
nunca habian usado cannabis manifestaron
que lo utilizarian si el farmaco estuviera dis-
ponible bajo prescripcion.

Por desgracia, el uso de cannabis se asocia
con diversos efectos adversos, entre los que
estan un empeoramiento de la funcion cogni-
tiva, de los sintomas depresivos y/o de psico-
sis.’ Es importante hacer un cribado sistema-
tico de uso inapropiado de alcohol y/o
sustancias psicoactivas en las personas con
EM v, si se encuentra, derivarlos para que re-
ciban el tratamiento adecuado.'

Trastornos cognitivos

Los datos indican que entre el 40% y el 65%
de las personas con EM sufren de disfuncion
cognitiva.” Estas personas presentan altera-
ciones de la atencion y del procesado de la
informacion, asi como déficits de la memoria
de trabajo, semantica y episodica.** La memo-
ria implicita y procedimental parece, sin em-
bargo, verse menos afectada en las personas
con EM. Los pacientes también presentan
déficits en la codificacion de la memoria, en
comparacion con la funcion de recuperacion
de informacion. Asimismo, estas personas
presentan disfuncion ejecutiva, lo que supone
déficits en la formacion de conceptos, razona-
miento abstracto y fluencia verbal. La altera-
cion cognitiva suele presentarse pronto en la
evolucion de la enfermedad y empeorar con-
forme avanza esta. Los pacientes con EMRR
suelen tener mejor prondstico en relacion con
la cognicion que los que presentan una EMPP.

Hay una posible asociacion entre disfun-
cion cognitiva y fatiga.” La fatiga a menudo
dificulta el rendimiento cognitivo en las per-
sonas con EM, y la disfuncion cognitiva pue-
de aumentar los niveles de fatiga. La fatiga y
la disfuncion cognitiva parecen compartir un
sustrato fisiopatologico comiin que implica a
las vias subcorticales frontales. Se ha com-
probado que la carga lesional total y el volu-
men regional lesional se correlacionan con la
magnitud de la disfuncién cognitiva. *° El
agrandamiento ventricular que se correlacio-
na con la atrofia cerebral se asocia igualmen-
te con una alteracion del funcionamiento cog-
nitivo, especialmente de la atencion, memoria
verbal y fluencia verbal.

El medio mas preciso para detectar la disfun-
cion cognitiva en las personas con EM es la eva-
luacion neuropsicologica. Desgraciadamente,
esta evaluacion lleva tiempo, es cara y no esta
ampliamente disponible. En estas circunstan-
cias, pueden utilizarse instrumentos breves de
cribado, tales como la Evaluacion Minima de la
Funcion Cognitiva (Minimal Assessment of
Cognitive Function) en EM para detectar y mo-
nitorizar la progresion del deterioro cognitivo.

Los tratamientos modificadores de la enfer-
medad, tales como los interferones beta y el
acetato de glatiramero, pueden evitar o reducir
la progresion de la disfuncion cognitiva al limi-
tar la aparicion de lesiones cerebrales nuevas.’!
Sin embargo, los ensayos clinicos realizados
han proporcionado resultados no consistentes y
solo se han documentado efectos neuropsicolo-
gicos del tratamiento en un ensayo clinico.

Estudios piloto han evaluado tratamientos
sintomaticos para la fatiga, la cual puede com-
partir el mismo sustrato fisiopatologico que la
disfuncion cognitiva. Ensayos clinicos de pe-
quefio tamafio con amantadina, pemolina,
4-aminopiridina y 3-4 aminopiridina han pro-
porcionado generalmente resultados negati-
vos.! Los inhibidores de la acetilcolinesterasa
(IAchE) que se utilizan en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, tales como done-
pezilo, rivastagmina o galantamina, se han
evaluado de modo exploratorio en personas
con EM, habiéndose obtenido resultados
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prometedores en la mayor parte de los ensa-
yos clinicos piloto.* Por otra parte, las inter-
venciones no farmacologicas basadas en reha-
bilitaciéon cognitiva han proporcionado
resultados limitados. *

Incontinencia afectiva pseudobulbar
Se observa incontinencia afectiva pseudobul-
bar (IAP) en aproximadamente el 10% de per-
sonas con EM.? Dichas personas parecen pre-
sentar un mayor grado de discapacidad fisica
y tienen una mayor probabilidad de encon-
trarse en un estadio progresivo de EM. "

LaIAP, también conocida como risa y llanto
patologicos, incontinencia emocional, emocio-
nalidad patologica o trastorno de expresion
emocional involuntaria, se considera un sindro-
me de desconexion que se produce por la pérdi-
da de la inhibicion cortical o troncoencefalica
sobre un presunto nicleo de la risa y el llanto.’
Junto a esto, se han destacado las lesiones del
tronco del encéfalo y de los l6bulos frontal in-
ferior y parietal, asi como de los sistemas de
transmision monoaminérgicos, en las personas
con esta afeccion. La IAP puede distinguirse de
un trastorno del estado de animo por la discre-
pancia entre el afecto y el estado de animo sub-
yacente, lo que da lugar a una incongruencia de
expresion emocional. Ademas, estos sintomas
no se asocian con trastornos del estado de ani-
mo y suelen no cumplir con los criterios de du-
racion establecidos para estos.

La Escala de Labilidad del Centro para el
Estudio Neurolégico (Center for Neurologic
Study-Lability Scale), auto-administrada, suele
utilizarse para el cribado de IAP.** La agencia
reguladora de medicamentos estadounidense
(US Food and Drug Administration, FDA) ha
autorizado una combinacion de dextrometorfa-
no y quinidina para el tratamiento de la IAP.
Los sintomas de IAP también responden con
rapidez a dosis terapéuticas bajas de ISRS. Se
ha comprobado igualmente la eficacia de ISR-
SN, mirtazapina, ATC, levodopa, amantadina y
lamotrigina en el tratamiento de la IAP.

Observaciones finales

Los sintomas neuropsiquiatricos no son infre-
cuentes en las personas con EM. Aunque es-
tos sintomas pueden presentarse antes del
inicio de los sintomas de la EM, por lo general
ocurren durante la evolucion de la enferme-
dad. No esta aclarado todavia si la aparicion de
sintomas neuropsiquiatricos indica el nivel de
afectacion de la enfermedad de base. No obs-
tante, la presencia de estos sintomas empeora
el curso de la EM. El tratamiento de los sinto-
mas neuropsiquiatricos comprende el uso op-
timizado de medicacion psicotropica estandar,
junto con farmacos modificadores de la enfer-
medad que se utilizan para el tratamiento de la
EM. Asimismo, el uso de intervenciones psi-
coterapéuticas mejora los resultados en estos
pacientes. Lo ideal es que los sintomas neu-
ropsiquiatricos se traten de forma conjunta por
el psiquiatra y el neurdlogo, con la colabora-
cion activa entre los profesionales y buscando
la optimizacion de los servicios disponibles
para la atencion de estas personas.

Dr. Tampi: es director del departamento de psi-
quiatria y ciencias de la conducta, Cleveland
Clinic, Akron General, Akron, Ohio, EE.UU;
Jefe de la seccion de psiquiatria geriatrica,
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio; EE.UU.,
y profesor de medicina del Lerner College of
Medicine, Case Western Reserve University,
Cleveland, Ohio, EE.UU.

Ms. Tampi: es cofundadora y administradora
principal del Behavioral Health Advisory
Group, Princeton, New Jersey, EE.UU.

Dr, Pittinger: es director de practicas en psiquiatria,
Cleveland Clinic Akron General, Akron, Ohio,
EE.UU; director de experiencia clinica, Psy-
chiatry Clerkship, Northeast Ohio Medical
University, Rootstown, Ohio, EE.UU.; profesor
asociado de psiquiatria, Northeast Ohio Medi-
cal University, Rootstown, Ohio, EE.UU.
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PSICOCARDIOLOGIA

Positividad y salud cardiaca: cuestiones

para los psiquiatras

M. Celano, MD, y Jeff C. Huffman, MD

1 considerar la relacion que existe entre la

salud mental y la salud cardiovascular, la
mayor parte de los didlogos se centran en las
emociones negativas y trastornos relaciona-
dos con estas, tales como la depresion. No es
esto sorprendente porque la depresion es fre-
cuente y se asocia con el desarrollo y progre-
sion de la enfermedad cardiovascular.! Esta
relacion es tan poderosa que la Asociacion
Americana del Corazon (American Heart As-
sociation) la considera como un factor de ries-
go de mal resultado tras un infarto de miocar-
dio, 2y dicha relacion constituye la base de los
programas de tratamiento de la depresion en
pacientes con enfermedad cardiaca.

Si bien es importante identificar y tratar la
depresion en pacientes con enfermedad car-
diaca, el centrarse inicamente en constructos
psicoldgicos negativos tiene desventajas.
Puesto que el trastorno depresivo mayor afec-
ta aproximadamente solo al 15% de los pa-
cientes con enfermedad cardiaca,' los trata-
mientos dirigidos a la depresion son aplicables
Unicamente a esa proporcion de pacientes
afectos de dicha enfermedad psiquiatrica. Lo
cual suscita la cuestion de si hay alguna forma
en la que los psiquiatras pudieran ayudar a la
totalidad de los pacientes cardiacos a sentirse
mejor, tanto emocional como fisicamente, y
no solo a aquellos con depresion o ansiedad.

En la investigacion sobre el bienestar
(well-being) y otros constructos relacionados
con esta, puede estar la respuesta. En los ulti-
mos diez o quince afos, los investigadores
han comenzado a identificar relaciones entre
los constructos de bienestar (p. ¢j., optimis-
mo, estado de animo positivo) y la salud car-
diovascular. En las personas sin enfermedad
cardiaca, dichos constructos se asocian con un
menor riesgo de desarrollarla y con una mor-
talidad cardiovascular, y por cualquier causa,
reducidas.’* En las personas con enfermedad
cardiovascular presente, los constructos de
bienestar reducen el riesgo individual para
presentar eventos cardiacos mayores y de
mortalidad.> Resulta importante sefialar que
tales relaciones son independientes de co-
morbilidades médicas, factores sociodemo-
graficos y, frecuentemente, de la presencia de
depresion.?

Bienestar y salud cardiaca

Tanto mecanismos bioldgicos como conduc-
tuales pueden explicar la relacion entre bien-
estar y salud cardiovascular. Los constructos
psicoldgicos positivos se relacionan con pro-
cesos fisiologicos que han sido implicados en
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la enfermedad cardiaca. Esto comprende un
mejor funcionamiento del sistema nervioso
autébnomo (es decir, una reduccion de la acti-
vacion simpatica y un aumento de la activa-
cion parasimpatica), menores niveles de infla-
macion, mejora de la funcion endotelial y

Uno solo tiene que contemplar
la magnitud y gravedad

de la afectacién cardiovascular

y la salud mental ocasionada
por la enfermedad por
coronavirus 2019 para
apreciar la relevancia de la
psicocardiologia.

niveles mas bajos de cortisol en algunos, no
en todos, de los estudios realizados.* Se cuen-
ta incluso con pruebas adicionales de la rela-
cion existente entre los constructos de bien-
estar y las conductas saludables para el
sistema cardiovascular. Los constructos posi-
tivos se asocian, de modo prospectivo e inde-
pendiente, con una mayor actividad fisica,

una dieta saludable (p. ej., mayor consumo de
frutas y verduras), adherencia a la medica-
cion, participacion en programas de trata-
miento que promueven la recuperacion car-
diaca (p. ej., rehabilitacion cardiaca) y de
abandono del tabaquismo.?

:Se puede promover el bienestar?
Una investigacion reciente indica que se pue-
de potenciar el bienestar mediante interven-
ciones centradas en la reduccion del estrés,
mejora del estado de calma y la relajacion y
la promocion de constructos psicologicos po-
sitivos. La meditacion, el entrenamiento para
la contemplacion (mindfulness training), el
yoga, el tai chi'y otras terapias integrales pue-
den inducir estados de relajacion y de calma,
y son susceptibles de incorporarse a la vida
cotidiana de la persona. Tales tipos de inter-
vencion parecen efectivos en reducir el es-
trés, la depresion y la ansiedad en pacientes
con enfermedades vasculares (incluida la en-
fermedad cardiovascular) o la insuficiencia
cardiaca.>® Algunos estudios han encontrado
que estas intervenciones también mejoran la
capacidad de ejercicio’ y los consiguientes
mejores resultados cardiovasculares, tales co-
mo las hospitalizaciones.®

Se estan popularizando las intervenciones de
psicologia positiva que subrayan la realizacion
sistematica de actividades para promover
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constructos psicologicos positivos.® Estas activi-
dades son faciles de realizar y pueden ser cosas
tales como escribir una carta de agradecimiento,
utilizar una fortaleza personal de un nuevo mo-
do, o imaginandose cémo podria ser un posible
futuro mejor para si mismo. Tales intervencio-
nes se han estudiado en miles de personas y me-
joran el bienestar y reducen la depresion de for-
ma consistente.” Algunas intervenciones también
han demostrado mejorar las conductas saluda-
bles para el corazon, tales como realizar activi-
dad fisica y la adherencia a la medicacion,'®!
cuando se administran por si solas o en combina-
cion con intervenciones de modificacion de con-
ducta (p. ¢j., entrevistas motivacionales). Se han
obtenido resultados positivos de forma prelimi-
nar en estudios piloto en sindrome coronario
agudo,'? insuficiencia cardiaca," diabetes tipo
2,'*y otros problemas del corazon relacionados.

A pesar de la necesidad de contar con ensa-
yos clinicos aleatorizados sobre las intervencio-
nes de psicologia integral y positiva, la promo-
cion del bienestar en personas con enfermedad
cardiaca (y, de hecho, en cualquiera) tiene intui-
tivamente sentido. Muchos de los constructos
positivos, como la contemplacion (mindful-
ness), relajacion, optimismo, gratitud, amabili-
dad o tener un proposito en la vida, que estas
intervenciones pretenden fomentar, son cosas
que cualquiera se beneficia de experimentarlas
mas frecuentemente. Estas intervenciones pro-
porcionan un sistema, o marco de cambio de
mentalidad: de fijarse en las cosas negativas de
nuestra vida, pasar a saborear y resaltar las ex-
periencias positivas que tenemos, preparando-
nos para un numero mayor de ellas.

Fomentar el bienestar

Los psiquiatras estan en buena posicion para
ayudar a todos los pacientes a promover su
bienestar. Por ejemplo, cuando se le solicite
una consulta para un paciente con ansiedad
importante tras un evento cardiaco, el psiquia-
tra puede ensefar al paciente a practicar mind-
fulness (p. ej., entrenamiento de respuesta de
relajacion, técnicas de visualizacion guiada).
Un paciente con insuficiencia cardiaca que se
encuentra desmoralizado debido a la intensi-
dad de sus sintomas puede animarse al cen-
trarse en estas tareas, que ain puede llevar a
cabo, y que ofrecen un proposito para cambiar su
foco de atencion de forma positiva. Finalmente,
las personas que se hallan en recuperacion de

eventos cardiacos y que se esfuerzan en mejo-
rar sus conductas saludables, pueden benefi-
ciarse de centrar su atencion en los resultados
positivos futuros y en poder usar sus fortale-
zas para alcanzar los objetivos de conducta
saludable. El objetivo es ayudar a los pacien-
tes a reducir el estrés, que usen sus fortalezas
para enfrentarse a las dificultades y que sean
capaces de reconocer las cosas positivas que
suceden a su alrededor.

Prevencion del desgaste

profesional (burnout)

El bienestar es importante no solo para los pa-
cientes sino también para los médicos, quie-
nes frecuentemente trabajan en condiciones
de estrés y sufren altos niveles de burnout.
Por fortuna, existen muchas maneras sencillas
para promover el bienestar (Tabla 1). Entre
ellas, dedicar tiempo para practicar una acti-
vidad agradable o importante, proponerse el
hablar con un miembro de la familia o amigo
sobre algo positivo, reflexionar sobre algin
aspecto del dia del que se esté agradecido an-
tes de acostarse, o usar la fortaleza de perse-
verar para trabajar hacia un objetivo vital.
También puede ser el incorporar la medita-
cion o la oracion en las actividades habituales,
0 reservar un rato para practicar actividades
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de conducta saludable, tales como el ejerci-
cio. Aunque muchas de estas cosas parecen
sencillas, pueden ser facilmente relegadas,
mientras que su practica regular puede facili-
tarle el desarrollo de habitos que le proporcio-
nen beneficios de salud mental y fisica.

Se pueden encontrar muchos recursos on-
line, gratis o muy baratos, relacionados con
psicologia, mindfulness, meditacion, yoga,
etc. La Tabla 2 contiene una seleccion de
paginas web, podcasts y aplicaciones para
movil de ayuda para iniciar este recorrido
positivo. A pesar de que el numero de los

Actividades para promover el bienestar

» Fomentar la consciencia de los acontecimientos
positivos, escribiendo sobre ellos en un diario.

« Capitalizar los eventos positivos hablando sobre
ellos con miembros de la familia o amigos.

« Expresar gratitud a otros, enviandoles una nota

» Cuando se enfrente con una dificultad, piense
como superd problemas similares en otras ocasiones.
» Sea perseverante para conseguir los objetivos

« Busque a un amigo con el que no haya hablado
hace tiempo para ponerse al dia con él.

« Reserve 15 minutos al dia para leer un libro o realizar
cualquier otra actividad que le guste hacer.

« Encuentre alguna actividad online (p. ej. concurso de
trivialidades, ver una pelicula) que pueda hacer junto

« Lleve a cabo alguna actividad creativa
(p. ). marqueteria, fotografia) que le proporcione un

« Piense en aquello que es lo mas importante de su
vida. Considere a continuacion como emplear mas
tiempo concentrandose en aquellas cosas que le son

« Tenga gestos de generosidad con alguna persona de

» Realice ejercicios de respiracion para lograr un estado

TABLA 1
Gratitud
dandoles las gracias.
Fortalezas/recursos
de su vida.
Disfrute
con un amigo.
sentido de proposito.
Propdsito
importantes.
su entorno.
Calma de calma.

» Genere una respuesta de relajacion mediante un CD o
grabacion de audio.
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TABLA 2

Recurso

Paginas web www.mindful.org

www.thewellnesssociety.org

WWW.ppc.sas.upenn.edu

www.hsph.harvard.edu/
health-happiness

www.heart.org

Aplicaciones
para movil

Insight Timer
(www.insighttimer.com)

Headspace, Breethe

The Happiness Lab
(www.happinesslab.fm)

Podcasts

Mindful in Minutes (www.

Descripcion

Recursos para promover el bienestar, reducir el estrés y desarrollar resiliencia

« Ofrece recursos gratis; entre ellos una perspectiva sobre la meditacion,
meditaciones guiadas e informacion educativa.

enlaces a libros, podcasts y cursos.

« Proporciona una sinopsis de recursos de mindfulness y meditacion, con

« Centro de Psicologia Positiva de la universidad de Pennsylvania; cuenta con
enlaces a libros, paginas web, asi como recursos relacionados con la psicologia.

« Centro Lee Kum Sheung para la Salud y la Felicidad de la Escuela de Salud
Pdblica de Harvard. Contiene informacion sobre educacion, investigacion
y formacion para profesionales, asi como enlaces a otros recursos.

» American Heart Association (haga clic en “Healthy Living”).
« Pone en comun informacion importante sobre dieta, actividad fisica
y modificacion del estilo de vida, que incluye técnicas de reduccion

de estrés.

 App para mavil que ofrece gratuitamente meditaciones guiadas, videos de

yoga y recursos para mejorar el suefo.

Apps para movil que proporcionan meditaciones, técnicas de reduccion de
estrés y otros recursos; es necesaria la suscripcion mediante pago.

Podcast que contiene datos sobre informacion reciente acerca de psicologia

positiva, bienestar y areas afines.

Podcast que proporciona una serie de meditaciones guiadas.

(mindfulinminutespod.com/listen)

recursos disponibles puede parecer abruma-
dor, puede ser de ayuda el probar solo algu-
nos de los recursos para ver cuales son los
que mejor funcionan.

Consideraciones finales

Cada vez mas, el bienestar y sus constructos
relacionados se identifican como componen-
tes importantes de la salud cardiovascular. Es
posible fomentar los constructos psicologicos
positivos mediante ejercicios sencillos de rea-
lizar. Los psiquiatras se encuentran en una
posicion privilegiada para ayudar a los pa-
cientes, con y sin enfermedad cardiaca, para
sentirse mas positivos y con mas esperanza.
Este hecho, por su parte, puede producir im-
portantes efectos, no solo en salud mental,
sino en las conductas saludables y, a la larga,
también en los resultados de salud fisica.

Dr. Celano: es director asociado del programa de
investigacion de psiquiatria cardiaca (Car-
diac Psychiatry Research Program), y profe-
sor asistente de psiquiatria del Massachusetts
General Hospital en /a Harvard Medical
School.

Dr. Huffman: es profesor de psiquiatria en la
Harvard Medical School, y director del pro-
grama de investigacion de psiquiatria car-
diaca (Cardiac Psychiatry Research Pro-
gram) en la division de psiquiatria y medicina
del Massachusetts General Hospital (MGH).
También tiene el cargo de jefe asociado del
departamento de psiquiatria del MGH y

director de investigacion psiquidtrica en ré-
gimen de hospitalizacion del MGH.
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Trastorno por estrés post—-COVID-19:
otra consecuencia emergente
de la pandemia global

Phebe Tucker, MD, y Chris Czapla, MD.

lo largo de los ultimos 12.000 afios de la

historia de la humanidad, se estima que
las pandemias han acabado con la vida de en-
tre 300 y 500 millones de personas. En la
Edad Media, la peste bubdnica se calcula que
diezm6 al 60% de la poblacion europea.

A pesar de los avances de la medicina en la
era moderna, la enfermedad por coronavirus
de 2019 (COVID-19) ha provocado mas de un
milléon de muertes comunicadas en menos de
un afio. Aparte de la mortalidad, la pandemia ha
desencadenado problemas importantes de indo-
le emocional, fisica y econdémica en todo el
mundo. Aun asi, en medio de esta crisis, los pai-
ses han tenido una oportunidad de compartir sus
experiencias y aprender de las de los otros.

La literatura que va apareciendo evalia el
impacto de diversos estresores relacionados
con la COVID-19, asi como los efectos de
otro tipo de exposiciones menos graves a es-
trés. La COVID-19 ya ha provocado diversos
trastornos mentales, entre los que se cuenta
ansiedad, depresion, trastorno de estrés pos-
traumatico y otros trastornos relacionados con
trauma y estrés. Como consecuencia de la
pandemia, algunos de estos pacientes cum-
plen con los criterios definitorios de trastorno
de estrés post-traumatico (TEPT), de acuerdo
con el DSM-5. Entre ellos, personas que han
padecido una COVID-19 grave y que han es-
tado a riesgo de morir, o aquellos familiares o

trabajadores sanitarios que han presenciado el
sufrimiento y la muerte de otras personas;
también, otros individuos que han tenido co-
nocimiento de la muerte o riesgo alto de
muerte de algun familiar o amigo por el virus,
asi como personas que han sufrido una expo-
sicion muy alta a detalles que provocan

Algunos estudios han
examinado los sintomas de
estrés postraumatico, asi
como la presencia de
ansiedad, depresién y otros
sintomas, y eluso de
sustancias en la poblacién
general durante la pandemia.

aversion (p. ej. periodistas, personal de emer-
gencia, forenses y personal de hospital).
Ademas, diversos estudios han explorado
el papel de otros estresores que provocan una
carga emocional afiadida, tales como el aisla-
miento social, el desempleo y la pérdida de
ingresos economicos, asi como el trabajar
desde casa a la vez que se cuida de los hijos o
de alglin otro miembro de la familia. Entre

los trabajadores sanitarios, se han afiadido
ademas otras cargas emocionales tales como
la falta de equipo de proteccion individual
(EPI), miedo a la exposicion frente al virus,
burnout, el experimentar la muerte de pacien-
tes a pesar de esfuerzos heroicos para salvar-
les, y el tener que tomar decisiones dificiles
sobre a qué pacientes proporcionarles recur-
sos limitados. Algunos estudios han exami-
nado los sintomas de estrés postraumatico
(SEPT), asi como la presencia de ansiedad,
depresion y otros sintomas, y el uso de sus-
tancias en la poblacion general durante la
pandemia.

Esta claro que hace falta mas tiempo para
realizar y publicar investigaciones sistematicas
sobre las secuelas en la salud mental, tales co-
mo establecer un diagndstico formal de estas.
Los estudios realizados han empleado por lo
general plataformas de internet para su realiza-
cion, lo cual puede afectar a su generalizacion.
Los métodos y escalas de evaluacion validadas
utilizadas han sido diversos.

Por otro lado, no es nunca demasiado tem-
prano para que los clinicos lean las publica-
ciones que van apareciendo y basen sus trata-
mientos en la investigacion mas reciente. Se
analizan a continuacion estudios internacio-
nales representativos de diversos grupos afec-
tados por la COVID-19, asi como los factores
de proteccion y las intervenciones recomen-
dadas para ayudar a las personas que lo preci-
san (Tabla 1).
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TABLA 1

FACTORES DE PROTECCION

« Apoyo social.

« Estabilidad financiera/empleo.

« Acceso a asistencia sanitaria.

« Seguridad en el puesto de trabajo.
« Programas de bienestar (Wellness).

« Equipo de proteccion individual adecuado.

« Promocion de la diversidad.

« Pruebas de COVID-19 en el momento adecuado.

F""

Individuos con alta exposicion

Gran parte de la investigacion actual proviene
de China, primer pais que hizo frente a la pan-
demia. Un estudio realizado en enfermeras
expuestas a la COVID-19 encontrd una inci-
dencia del 16,8% de TEPT, siendo los sinto-
mas de evitacion aquellos que presentaron pun-
tuaciones mas altas.! La satisfaccion laboral,
asi como un afrontamiento positivo, se asocia-
ron con una menor puntuacion de sintomas de
TEPT. Los autores recomiendan proporcionar
asesoramiento psicologico (counseling) para
apoyar a las enfermeras que presentan dificulta-
des para adaptarse a su trabajo.

Una encuesta transversal por internet reali-
zada en febrero de 2020 a mas de 7.000 perso-
nas chinas encontr6 que los trabajadores sani-
tarios presentaban las tasas mas altas de
alteraciones del suefio, y que los menores de
35 afios presentaban mas sintomas de altera-
ciones del estado de animo y ansiedad.? En
conjunto, el 35,1% de quienes respondieron a
la encuesta manifestd sintomas de ansiedad,
un 20,0% sintomas depresivos, y un 18,2%
una calidad deficiente del suefo.

Otros estudios internacionales han exami-
nado las respuestas al estrés de los trabajado-
res sanitarios que tratan a pacientes con la
COVID-19. Un estudio de 900 profesionales
sanitarios que trataron a pacientes hospitaliza-
dos por la COVID-19 en Singapur y la India
presento niveles relativamente bajos de sinto-
mas de ansiedad (15,7%), depresion (10,6%)
y estrés (5,2%).> No obstante, de los trabaja-
dores sanitarios que comunicaron estos pro-
blemas, mas de la mitad de ellos tenia sinto-
mas en un rango moderado a extremadamente
intenso. Ademas, el 67% de los participantes
comunicaron sintomas fisicos, especialmente
cefalea, letargia, ansiedad e insomnio, lo que
parece reflejar una expresion somatica del su-
frimiento. En el Reino Unido, se evalué al
personal sanitario sobre los efectos en su sa-
lud mental por no contar con un suficiente
equipamiento de proteccién durante la

ESTRESORES

Trastornos de ansiedad y estrés. Estresores y factores de proteccion asociados con la pandemia

ESTRESORES TRAUMATICOS

« Enfermedad grave.

« Hospitalizacion.

« Presenciar la muerte de una persona.
« Muerte de un ser querido.

« Exposicion muy alta a informacion detallada sobre la COVID-19.

ESTRESORES GENERALES

« Exposicion/cuarentena por la COVID-19.
« Aislamiento social.

« Pérdida de empleo/ingresos.

« Trabajar desde casa con los hijos.

« Ser cuidador de otra persona.

« Tomar decisiones médicas dificiles.

« Equipo de proteccion individual inadecuado.

COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019.

respuesta médica por la COVID-19. Las per-
sonas con un equipamiento insuficiente tenian
una mayor probabilidad (odds ratio) de pre-
sentar trastornos comunes de salud mental
(2,49), TEPT (2,99), peor salud general (2,09)
y problemas emocionales (1,69).*

Solamente se ha publicado un pequefio ni-
mero de estudios sobre problemas de salud
mental en pacientes hospitalizados por la CO-
VID-19, aunque se espera que aparezcan mas.
En un estudio realizado en pacientes hospitali-
zados estables se encontro una alta prevalencia
de SEPT (96,2%).°> En Espafia, un estudio de
revision de historias clinicas de 841 pacientes

En un estudio realizado
en China, en jovenes en
cuarentena domiciliaria
durante el primer mes del
brote de la COVID-19, se
observé que el 12,8% de ellos
presentaban niveles de SEPT
compatibles con TEPT.

hospitalizados con COVID-19 comprobd que
mas de la mitad presentaba algun sintoma
neurologico. Entre estos, se identificaron sin-
tomas neuroldgicos no especificos, tales co-
mo alteraciones de la conciencia (19,6%),
principalmente en pacientes ancianos y en
aquellos con COVID-19 grave, miopatia
(3,1%); disautonomia (2,5%) y otros sintomas
menos frecuentes.® Se comunicaron sintomas
neuropsiquiatricos en el 19,9% de estos pacien-
tes; entre ellos, insomnio, ansiedad, depresion y
psicosis, sin que estuviesen relacionados con la
gravedad de la enfermedad.®

Algunos estudios han extraido inferencias
sobre la base de otras infecciones graves por
virus respiratorios. Un meta-analisis de los
desenlaces clinicos a largo plazo de personas
adultas supervivientes del sindrome respirato-
rio agudo grave (Severe Acute Respiratory
Syndrome, SARS) y sindrome respiratorio de
Oriente Medio (Middle East Respiratory Syn-
drome, MERS) que precisaron ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), mostro
una prevalencia de TEPT del 39%, de depre-
sion del 33% y de ansiedad del 30%, a partir
de los seis meses del alta, asi como una re-
duccioén de la funcion pulmonar y de la capa-
cidad de ejercicio.” Expertos italianos con-
cluyen igualmente que cabe anticipar
desenlaces similares en los supervivientes de
la COVID-19.%

Los pacientes que sobreviven tras su ingreso
en la UCI por la COVID-19 pueden presentar
un sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), con una tasa de supervivencia estima-
da de alrededor del 25%. Los supervivientes de
SDRA pueden experimentar fatiga persistente y
baja tolerancia al ejercicio, dolor y debilidad,
secuelas neurologicas y los efectos psicologi-
cos de una estancia prolongada en la UCI, tal
como se aprecio en los pacientes con MERS y
SARS. Entre los estresores se cuentan la inmo-
vilidad, la separacion de los familiares y ami-
gos, sedacion, ansiedad por sus problemas de
salud y su supervivencia, y una subsiguiente
pérdida del empleo. Los autores resaltan la ne-
cesidad de identificar la presencia de TEPT
(que cabe anticipar en hasta el 30% de pacientes
que sobreviven al SDRA) y de otros problemas
de salud mental, asi como de proporcionar un
tratamiento multidisciplinar apropiado y a tiem-
po que debe continuar tras el alta.’ Una revision
de estudios de la literatura en pacientes que so-
breviven al SDRA y asocian trastornos de pani-
co, sugiere que es altamente probable que se
produzca un agravamiento de los ataques de pa-
nico en los supervivientes a la COVID-19, en
vista de los importantes sintomas respiratorios
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que estos presentan, ya que las manifestaciones
de panico parecen desencadenarse por el miedo
asociado a los trastornos de la respiracion.’
Los autores instan a realizar una monitoriza-
cion de manifestaciones de panico, asi como
de trastorno obsesivo-compulsivo, TEPT y
ansiedad generalizada.

Exposicion a estrés no traumatico
Algunos profesionales que promueven la
atencion en salud mental creen que la pobla-
cion general pudiera estar sufriendo de di-
versos niveles de traumatizacion indirecta,
aunque de forma estricta no cumplirian con
el criterio A de TEPT por exposicion a trau-
ma. En este sentido, en agosto de 2020 los
Centros para el Control y Prevencion de En-
fermedades (Centers for Disease Control
and Prevention) de EE.UU. publicaron los
resultados de un estudio amplio, de mas de
5.000 personas, realizado por internet en es-
te pais (Grafico)'?, sobre salud conductual
relacionada con la pandemia. Se comunica-
ron sintomas de trastorno relacionado con
trauma y estresores por el 26,3%, sintomas
de ansiedad o depresion por el 30,9%, uso
de sustancias para afrontar la situaciéon por
el 13,3% y el 10,7% manifestd haber con-
templado seriamente en los dias previos el
cometer suicidio. La ideacion suicida fue
significativamente mas alta entre los partici-
pantes del estudio mas jovenes, entre los 18
y 24 afios (25,5%), grupos de minorias (his-
panos, 18,6%; negros, 15,1%), cuidadores
de personas adultas sin retribucion (30,7%)
y trabajadores esenciales (21,7%). Los auto-
res recalcan la necesidad de identificar a los
individuos en riesgo, asi como desarrollar
una normativa dirigida a resolver las des-
igualdades sanitarias y aumentar los recur-
sos para detectar los problemas de salud y
ofrecer nuevas opciones de tratamiento, ta-
les como la teleasistencia.'”

Un estudio realizado en China en jovenes
sometidos a cuarentena domiciliara durante el
primer mes del brote de la COVID-19, mostro
que el 12,8% presentaba niveles de SEPT
compatibles con TEPT, encontrandose una
asociacion de dichos sintomas con estilos de
afrontamiento negativo.!' Cabria esperar que
los niveles de los sintomas aumentaran con-
forme se prolongase la cuarentena. Esto es
importante ya que el diagnostico formal del
TEPT requiere una persistencia de los sinto-
mas durante mas de un mes.

En otra encuesta online realizada de forma
precoz durante el brote de Wuhan, los investi-
gadores analizaron los sintomas de ansiedad y
depresion (en lugar de los especificos de
SEPT) en relacion con la exposicion a noti-
cias de la COVID-19 en medios sociales. El
estudio, en aproximadamente 5.000 personas
adultas de China, encontr6 que la alta exposi-
cion a los medios sociales se asociaba con una
mayor probabilidad de ansiedad y de la com-
binacion de ansiedad y depresion, en compa-
racion con una baja exposicion a estos me-
dios.'”” Una encuesta longitudinal de la
poblacion general de China durante el brote

inicial y al cabo de cuatro semanas, hall6 que
la media de las puntuaciones del impacto del
estresor (Impact of Events Scores) se encon-
traba por encima del limite de las puntuacio-
nes para sintomas de SEPT en los dos mo-
mentos del estudio, con niveles de moderados
a intensos de estrés, ansiedad y depresion.'3

Los resultados de un estudio italiano trans-
versal, por internet, mostraron un porcentaje
relativamente alto (29,5%) de SEPT relacio-
nado con la pandemia, lo que indicaria que la
propia pandemia podria ser considerada como
un evento traumatico." De igual modo, una
encuesta online realizada en Espafia en casi
3.500 personas encontré sintomas de TEPT
(15,8%), depresion (18,7%) y ansiedad
(21,6%), siendo la soledad el predictor mas
poderoso de presencia de sintomas.' Otros
factores asociados con estos problemas fue-
ron el sexo femenino, problemas de salud
mental o neurolégicos previos, presentar sin-
tomas fisicos similares a los de la COVID-19
o tener un pariente cercano infectado.

Las personas que viven en residencias de
ancianos han sido particularmente vulnera-
bles para presentar un mal resultado de salud;
en las fases iniciales de la pandemia por la
COVID-19 muchas instituciones adoptaron
normas de confinamiento estricto. Sin embar-
go, el aislamiento social es especialmente per-
judicial para los ancianos, que se encontrarian
en mayor riesgo de depresion, ansiedad, em-
peoramiento de demencia e, incluso, muerte.'®
Por todo ello, los centros para los servicios de
Medicare y Medicaid (Centres for Medicare
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and Medicaid Services, CMS) de EE.UU, re-
comendaron la realizacion de actividades
conjuntas seguras para las residencias de an-
cianos bajo confinamiento.

En Canada, se ha explorado el distrés pre-
natal de embarazadas antes y durante la pan-
demia de COVID-19."" Las mujeres evalua-
das durante la pandemia presentaban niveles
mas altos de depresion y ansiedad, con niveles
que con mayor probabilidad tienen importan-
cia clinica, en comparacion con las mujeres
evaluadas antes de la COVID-19. También
durante la pandemia, los sintomas disociati-
vos y de TEPT, asi como una afectividad ne-
gativa, fueron también mayores, lo que subra-
ya la necesidad de evaluar cuidadosamente a
las mujeres embarazadas para poder prevenir
desenlaces negativos.

Quizas por ello, no sea motivo de sorpresa
que los pacientes psiquiatricos hospitalizados
en China presentasen mas sintomas de TEPT,
ansiedad y depresion, mas ira, impulsividad y
preocupacion por su salud, y una ideacion sui-
cida mas intensa, en comparacion con una
poblacion control."® Los pacientes hospitali-
zados psiquiatricos y los profesionales de sa-
lud mental que los atienden se encuentran en
mayor riesgo de contraer una infeccion por
COVID-19, lo cual acentua el estrés ya pre-
sente. Este hecho se identifico de forma tem-
prana en febrero de 2020, en Wuhan, cuando
se diagnostico la infeccion viral en, por lo
menos, 50 pacientes psiquiatricos hospitaliza-
dos y 30 profesionales de salud mental. Entre
los factores que explican esta proclividad a la

Encuesta de los CDC sobre salud mental, uso de sustancias
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infeccion se cuentan la falta de equipos de
proteccion y las dificultades para aislar a las
personas.'® Los pacientes ambulatorios con
trastornos psiquiatricos son también vulnera-
bles a la sobrecarga emocional durante una
pandemia. Una encuesta online de mas de
2.000 pacientes ambulatorios realizada en
China descubrio que el 20,9% de los pacien-
tes con trastornos psiquiatricos pre-existentes
habian experimentado un empeoramiento de
sus sintomas durante la pandemia.?

Intervenciones

(Como se puede ayudar a las personas cuya
salud mental ha sido negativamente afectada
por la COVID-19?

Los expertos aconsejan prestar atencion a la
aparicion de burnout para apoyar a los cuidado-
res sanitarios que realizan tareas de primera li-
nea durante la pandemia, ya que los problemas
persistentes pueden acumularse y provocar un
trastorno por estrés agudo y TEPT.?! Las reco-
mendaciones van desde medidas practicas (ta-
les como asegurar la disponibilidad de un EPI,
el lavado de manos y la descontaminacion de
superficies) hasta el desarrollo de normas labo-
rales que permitan reasignar al personal sanita-
rio en riesgo, apartandolo de puestos de alto
peligro de exposicion, garantizar la seguridad
de los miembros de su familia y reforzar la im-
portancia del autocuidado.?? Asimismo se reco-
mienda el acceso de los trabajadores sanitarios
a servicios de cuidado infantil durante los hora-
rios laborales prolongados y los cierres de cole-
gios. Los trabajadores deben tener descansos
adecuados y pausas durante el trabajo, asi como
una informacion regular y sesiones de feedback
con la direccion y miembros de la comunidad.
En muchas areas, los hospitales proporcionan
apoyo psicologico telefonico mediante equipos
entrenados. Las organizaciones profesionales
ofrecen programas médicos de bienestar, con
sesiones gratuitas y confidenciales para tratar el
burnout, problemas adaptativos, cuestiones fa-
miliares y otras secuelas de salud mental.

El nimero creciente de personas que enfer-
maron gravemente por la COVID-19 debe ser
valorado para detectar sintomas de dolor cro-
nico,’ y considerar la fisioterapia y el uso de
medicacion apropiada para evitar problemas
de dependencia a opioides. Los supervivien-
tes de SDRA deben recibir medicacion basada
en la evidencia, terapia cognitivo-conductual
y otro tipo de psicoterapia para tratar el TEPT,
trastorno de panico, depresion u otros proble-
mas de salud mental.

Como medida para combatir el aislamiento
de las personas confinadas en las residencies de
ancianos, los SMS recomiendan actividades
conjuntas seguras tales como clubs de lectura,
peliculas, bingo y visitas familiares en espacios
abiertos (p. ¢j., patios o aparcamientos), mante-
niendo las precauciones de establecer medidas
de proteccion y distancia social. Algunas resi-
dencias de ancianos proporcionan musica en
directo, desfiles, terapia con animales, graba-
ciones y fotografias de seres queridos, contacto
fisico con estos a través de barreras protectoras
de plastico e, incluso, sesiones de terapia fisica

y ocupacional realizadas en el exterior.' La
ayuda psicologica de emergencia proporcio-
nada por personal entrenado en la comunidad
puede ayudar a la poblacion general que sufre
distrés durante la pandemia por COVID-19.?
Los expertos han recomendado el uso genera-
lizado de la teleasistencia para identificar y
tratar enfermedades mentales, tales como la
depresion, TEPT y otros trastornos relaciona-
dos con traumas, trastornos por el uso de sus-
tancias e ideacion suicida, con el objetivo de
ayudar a las personas que sufren las conse-
cuencias de estresores personales. Los grupos
de auto-ayuda, programas de los doce pasos,
servicios de espiritualidad y religiosos, gru-
pos de interés y grupos de empleados que tra-
bajan desde casa, son actividades en creciente
uso que utilizan plataformas interactivas de
internet. Parece esencial que la sociedad pro-
vea a sus ciudadanos de la asistencia requeri-
da en relacion con el trabajo, la vivienda, la
atencion médica, la educacion, la conexion a
internet y muchas otras necesidades basicas
para la supervivencia.

La presente pandemia internacional, y
otras que posiblemente se presenten en el fu-
turo, nos retan y ofrecen la oportunidad de
continuar aprendiendo y compartiendo con
otros paises, para que unidos colaboremos en
lugar de dividirnos.

Dr. Tucker: es catedrdtico y vicepresidente de
educacion, del departamento de Psiquiatria,
del Health Sciences Center de la Universidad
de Oklahoma, Oklahoma City, OK. EE.UU.
Dr. Czapla: es profesor asistente y director de
Jformacion de residentes del departamento de
Psiquiatria del Health Sciences Center de la
Universidad de Oklahoma, Oklahoma City,
OK. EE.UU.

Los autores carecen de conflictos de inte-
rés relevantes.
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Exploracion de una asistencia
integrada y colaborativa

Michelle Riba, MD, MS

En los tltimos 20 afios hemos contemplado
el pujante interés en la interfaz entre la psi-
quiatria y la cardiologia: la psicocardiologia. Se
cuenta con mas médicos que participan en pro-
gramas de formacion (fellowship) en esta
subespecialidad. También se constata un ntime-
ro creciente de docentes en psiquiatria de en-
lace que prosiguen una carrera académica en
una actividad colaborativa con colegas de la
cardiologia, cirugia cardiaca, trasplante car-
diaco, psicologia, enfermeria, trabajo social,
farmacia y muchas otras disciplinas. Ha sido
emocionante el contemplar el desarrollo de
guias y vias clinicas en areas tales como la
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial
pulmonar, arritmias, enfermedades vasculares
e infarto de miocardio, asi como en la promo-
cion de una intervencion temprana que obten-
ga modificaciones mantenidas del comporta-
miento y prevenga la enfermedad, tales como
la dieta, el ejercicio, el uso de nicotina, uso de
sustancias, modificacion del estrés, suefio, etc.

Se estan observando estos cambios en pa-
cientes en todas las etapas de la vida. Compa-
fieros de otras disciplinas buscan comprender
y encuadrar este objetivo desde la optica de una
exigencia de salud publica, ya que la depresion,
las enfermedades cardiovasculares y la diabetes
son causas preponderantes de discapacidad por
enfermedad a nivel mundial.! En la academia de
psiquiatria de consulta y enlace (Academy of
Consultation-Liaison Psychiatry), los grupos
de interés especializado en psicocardiologia
cuentan con numerosos miembros y se desarro-
1la un alto nimero de sesiones sobre cuestiones
relacionadas con la psicocardiologia durante
nuestras reuniones anuales, asi como aparecen
articulos sobre estos temas en la prestigiosa re-
vista Psychosomatics.

En 2012, fui co-editora del libro “Psiquia-
tria y enfermedad cardiaca: la mente, el cere-
bro y el corazon” (Psychiatry and Heart Di-
sease: The Mind, Brain and Heart). El Dr.
Lawson Wulsin escribio: “La necesidad ac-
tual...es consecuencia de la profusion de in-
vestigacion...que seflala como el sistema
cardiovascular y el sufrimiento psicologico
estan intimamente relacionados con el siste-
ma nervioso central, periférico y auténomo,
el sistema inmunitario y el eje limbico-hipo-
talamo-hipofisis-adrenal-gonadotropico.”.
Uno solo tiene que contemplar la magnitud y
gravedad de la afectacion cardiovascular y la
salud mental ocasionada por la enfermedad
por coronavirus 2019 para apreciar la rele-
vancia de la psicocardiologia. Para este Infor-
me Especial se han seleccionado unos pocos

Uno solo tiene que contemplar
la magnitud y gravedad

de la afectacién cardiovascular

y la salud mental ocasionada
por la enfermedad por
coronavirus 2019 para
apreciar la relevancia de la
psicocardiologia.

temas y asuntos de los mas importantes, pre-
sentados por autores prominentes que pro-
porcionan informacioén de forma 1til y pro-
vechosa para la practica clinica. Es esencial
comprender los mecanismos subyacentes y
el desarrollo de tratamientos e intervencio-
nes efectivas de forma bidireccional, entre el
sistema cardiovascular, por un lado, y el

————— | |

sufrimiento psicosocial y el sistema nervioso,
por otro.

Mi sincero reconocimiento para los estu-
pendos autores de esta serie especial.

Dra. Riba: profesora del departamento de psi-
quiatriay directora del programa de formacion
(fellowship) subespecializada en psiquiatria de
consultoria y enlace, de la Universidad de Mi-
chigan en Ann Arbor, EE.UU.; asimismo, es
editora en jefe adjunta honoraria de Psychia-
tric Times.
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El ABC del cribado cardiaco
y de la electrocardiografia

Margo C. Funk, MD, MA, y Theodore A. Stern, MD

os psiquiatras recetan muchos medica-

mentos que se asocian a riesgos cardio-
vasculares, asi como tratan a muchas personas
con enfermedad cardiovascular y que reciben
farmacos con accion sobre el corazon. Por
desgracia, los efectos adversos cardiacos de
los farmacos psicotropicos son nuUMerosos.
Comprenden tanto anomalias eléctricas (p. ¢j.
anomalias del sistema de conduccion, taquia-
rritmias y muerte cardiaca subita) como alte-
raciones estructurales (p. ej. isquemia, mio-
carditis e insuficiencia cardiaca).

El electrocardiograma (ECG) de 12 deriva-
ciones es un método frecuentemente utilizado
para valorar la enfermedad cardiaca funcional
y estructural. A causa de la prevalencia de las
enfermedades del corazon y la frecuencia con
la que los farmacos psicotropicos provocan
efectos adversos cardiacos, los psiquiatras de-
ben estar capacitados para administrar de for-
ma segura los medicamentos que precisan de
cribado mediante ECG. Una practica psiquia-
trica segura exige obtener una historia clinica
completa de enfermedad cardiovascular perso-
nal y familiar antes de prescribir un farmaco
psicotropico.

Los psiquiatras deben ser capaces de reco-
nocer los elementos del ECG, medir los inter-
valos especificos entre las deflexiones (tales
como el intervalo QT) y decidir si la medica-
cion es segura segun para quien. Por tltimo,

los psiquiatras deben entender los efectos
electrofisiologicos de determinados farmacos
psicotropicos, de modo que sean capaces de
tomar decisiones informadas de acuerdo con
los hallazgos del ECG; entre otras, el ajuste de

Una practica psiquiatrica
segura exige obtener
una historia clinica completa
de enfermedad
cardiovascular personal y
familiar antes de prescribir
un farmaco psicotrépico.

la dosis, suspension de la medicacion o deri-
vacion al paciente para una consulta con el
cardiélogo.

Al prescribir muchas de las medicaciones
frecuentes, los clinicos deben considerar el
realizar un ECG, y plantearse las siguientes
preguntas: ;Cuando debo solicitar un ECG
antes de iniciar una medicacion psicotropica
en un paciente? ;Qué categorias de efectos
cardiacos se asocian con qué clases de medi-

caciones? ;Qué anomalias electrofisiologicas
deben identificarse mediante el ECG? ;Qué
anomalias del ECG hacen problematico el uso
de determinadas medicaciones psicotropicas
(Tabla)?

Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos (ATC) son far-
macos bloqueantes de los canales de sodio,
con efectos sobre el corazon que asemejan a
los medicamentos antiarritmicos de clase 1.
Los ATC principalmente retrasan la conduc-
cion cardiaca (a través del haz de His), au-
mentan la frecuencia cardiaca (debido a sus
efectos adversos anticolinérgicos) y producen
hipotension ortostatica (a causa del bloqueo
alfa adrenérgico). Los acontecimientos adver-
sos cardiovasculares pueden asimismo com-
prender hipertension, infarto de miocardio
(IM) e ictus. En las personas adultas sanas
carecen por lo general de efectos cardiacos
adversos cuando se toman de acuerdo con las
recomendaciones para su prescripcion. Sin
embargo, se debe evitar el uso de ATC en per-
sonas con un retraso de la conduccion ven-
tricular (RCV) ya existente, siendo lo mas
frecuente un bloqueo de rama, el sindrome
de Brugada o la presencia de enfermedad
isquémica cardiaca (enfermedad arterial co-
ronaria que incluye IM, historia de interven-
ciones coronarias percutaneas o de cirugia
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Efecto de farmacos psicotrépicos sobre la funcion cardiacay el ECG

Farmaco Efecto adverso cardiaco

ATC Taquicardia, hipotension
ortostatica, bloqueo
auriculo-ventricular, defectos
de conduccion ventricular,
bloqueo cardiaco completo,
hipertension, infarto de
miocardio, muerte stbita

cardiaca.

Estimulantes  Taquicardia, hipertension,
infarto de miocardio, ictus,

muerte subita cardiaca.

» Miocarditis asociada a
clozapina - MAC (disnea,
palpitaciones, taquicardia,
fiebre de baja a moderada,
cuadro gripal, nauseas,
mareo, dolor toracico
ocasionalmente).

« Cardiomiopatia asociada a
clozapina — CAC (disnea,
taquicardia, palpitaciones,
dolor toracico, fatiga).

« Cardiotoxicidad subclinica
asociada a clozapina -CSAC
(por lo general asintomatica).

Clozapina

Farmacos que
prolongan el
QTc?

Torsade de pointes — TdP
(aturdimiento, mareo,
sincope, episodio tipo crisis,
muerte stbita cardiaca).

ECG basal

Altamente

recomendado,
especialmente a
partir de los 40 afios.

« Es razonable
obtenerlo en nifos
aunque no es
obligatorio.

« Jovenes y adultos
de edad media,
obtener si es posible.

» Mayores de 55 afos,

Monitorizacion por
ECG y otros medios®

Monitorizacion
regular en ancianos,
incluyendo ECG
yTA.

Monitorizar la
frecuencia cardiaca
y TA por lo menos
dos veces al afo.

Alteraciones del
ECG preocupantes

Prolongacion del
intervalo PR, bloqueo

de haz de rama, ondas

Q (isquemia previa),
prolongacion del QTc.

Cualquier anomalia 0

cambio del ECG basal.

Depresion del
segmento ST > 1 mm

o inversion de laonda T

en dos derivaciones
contiguas, que no sea

Contraindicaciones

« Retraso de la conduccion
ventricular (QRS>110 ms).

« Enfermedad cardiaca
isquémica (enfermedad
arterial coronaria, infarto

de miocardio previo. Tras
intervencion coronaria
percutanea, tras cirugia de
revascularizacion coronaria).

Anomalias estructurales
cardiacas, cardiomiopatia,
trastornos del ritmo cardiaco,
enfermedad arterial coronaria
u otros problemas graves del
corazon.

No hay contradicaciones
absolutas; la mayor parte

de los casos de MAC/CAC se
presentan en pacientes sin
enfermedad cardiaca.

recomendable.

« Considere el obtener e Considere ECG,

un ECG basal por sise troponinas, PCRy

presentan sintomas constantes vitales

sospechosos de MAC. (incluyendo

» Debe estar en temperatura) de

proporcién con los forma semanal en aVvR.

recursos disponibles.  durante las primeras
4 semanas.
« Obtenga un nuevo
ECG y enzimas
cardiacas (MAC) y
ecocardiograma si
se sospecha
MAC/CAC/CSAC.

Variable. Variable.

Prolongacion del QTc/

No hay contraindicaciones

JTc, ondas U absolutas; requiere de un
patoldgicas/ondas T2/  analisis riesgo-beneficio
ondas T “con exhaustivo; la mayor

muescas”, bradicardia.

parte de los casos de TdP
se presentan con un QTc
> 500 ms.

20btener una historia clinica personal y familiar de enfermedad cardiaca completa antes de comenzar con la medicacion.

de revascularizacion arterial coronaria me-
diante pontaje con injerto), ya que los ATC
provocan un riesgo aumentado de trastornos
sintomaticos del ritmo, de mortalidad y de
muerte stbita cardiaca.'” Se contraindica la
administracion de ATC tras sufrir un IM
agudo por la Agencia reguladora de medica-
mentos estadounidense (Food and Drug Ad-
ministration, FDA).!

A pesar de que no se cuenta con directrices
para el uso de cribado y monitorizacion elec-
trocardiografica con el uso de los ATC, la
practica estandar es obtener un ECG antes de
su prescripcion para descartar un RCV no
diagnosticado o la presencia de enfermedad
isquémica cardiaca, de modo especial en per-
sonas mayores de 40 afios.* A las personas de
mayor edad a las que se les receta un ATC se
les debe monitorizar la funcion cardiaca y
presion arterial de modo regular.!

Estimulantes

Los medicamentos estimulantes son aminas
simpaticomiméticas que aceleran la frecuen-
cia cardiaca basal y elevan la presion arterial
sistolica. Se han comunicado casos de muerte
subita, IM e ictus, tanto en niflos como en
adultos, con el uso de estimulantes.® El pros-
pecto y ficha técnica de todos los estimulantes
advierten de la posibilidad de eventos cardio-
vasculares graves en nifios, adolescentes y
personas mayores que presenten anomalias
estructurales del corazon, cardiomiopatia,
trastornos del ritmo cardiaco, enfermedad ar-
terial coronaria y otros problemas cardiacos
graves.® Se debe recoger una historia clinica
cardiaca, personal y familiar, asi como reali-
zar una exploracion fisica, a todo paciente en
el que se considere el tratamiento con un far-
maco estimulante. Un cribado positivo de
problemas del corazon requiere una evalua-

cion mas detallada por un cardidlogo, lo que
probablemente incluya realizar un ECG y un
ecocardiograma

Es controvertida la realizacion de un ECG
basal por el psiquiatra en pacientes sin histo-
ria de enfermedad cardiaca, especialmente en
nifos. En el afio 2008, la Asociacion Ameri-
cana del Corazon (Admerican Heart Associa-
tion, AHA) recomendo realizar un ECG a to-
dos los nifios, antes de iniciar tratamiento con
un farmaco estimulante o atomoxetina. Mas
adelante, ese mismo afio, la Academia Ameri-
cana de Pediatria (American Academy of Pe-
diatrics, AAP) recomendo que no se hiciera
dicho ECG basal, justificando esto por la pre-
ocupacion de que este requisito de cribado
con ECG supusiera una barrera de salud pu-
blica prohibitiva.”® Tras estas dos recomenda-
ciones contradictorias, mas tarde, ese mismo
afio, se publico una declaracion conjunta de la
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AHA y la AAP que indicaba que en ausencia
de enfermedad cardiaca conocida el cribado
de ECG es optativo y debe basarse en el crite-
rio del médico. Esta declaracion conjunta fue
posteriormente revisada en el sentido de que
es razonable obtener un ECG antes del trata-
miento.’

En un estudio de gran tamaiio de 2011, rea-
lizado en nifios, jovenes y adultos de mediana
edad, sobre la medicacion utilizada en el tra-
tamiento del trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad, los investigadores no encon-
traron ninguna asociacion entre el uso presen-
te de estimulantes y un riesgo aumentado de
eventos cardiovasculares graves.'®!" Los re-
sultados fueron mixtos segun el grupo de
edad: en las personas mayores de 55 afios, el
uso de estimulantes puede empeorar trastor-
nos cardiacos pre-existentes. Todo paciente
tratado con estimulantes debe ser monitoriza-
do regularmente y su frecuencia cardiaca
(FC) y presion arterial (PA) controladas. Es
razonable hacer un ECG de cribado (si es po-
sible) antes de iniciar el tratamiento. En pa-
cientes geriatricos, se recomienda hacer un
ECG antes del tratamiento y monitorizar dos
veces al afio la FC y la PA."?

Clozapina

Por lo comtn, los psiquiatras estan formados
en obtener un ECG antes de comenzar el tra-
tamiento con clozapina por el riesgo de muerte
por miocarditis asociada a clozapina, cardio-
miopatia vinculada con la clozapina y cardio-
toxicidad subclinica asociada a clozapina.' La
miocarditis asociada a clozapina es una infla-
macion del miocardio; su etiologia no esta cla-
ra pero pudiera deberse a una reaccion de hi-
persensibilidad aguda de tipo 1, mediada por
inmunoglobulinas E, frente a clozapina.' La
miocarditis vinculada con la clozapina es
diagnosticada preferentemente por los sig-
nos y sintomas clinicos, alteraciones del
ECG, anomalias de los biomarcadores car-
diacos y los resultados de pruebas de ima-
gen del corazon (p- ej. ecocardiografia y
resonancia magnética cardiaca).

La biopsia del endomisio sigue constitu-
yendo el “patrén oro” para el diagnostico de
miocarditis; por ser un procedimiento invasi-
vo, su uso queda limitado por el riesgo inhe-
rente de complicaciones. La cardiotoxicidad
asociada a clozapina es un trastorno de dis-
funcion de la contractilidad de miocardio que
produce una reduccion de la fraccion de eyec-
cion (FE) ventricular izquierda. El diagnosti-
co de cardiotoxicidad vinculada a la clozapina
se ve apoyado por una EF disminuida (< 50%)
y un aumento del péptido natriurético tipo
(B-type natriuretic peptide, BNP)."” La car-
diotoxicidad subclinica asociada a clozapina
es por lo general asintomatica; no obstante, se
acompaiia de fibrilacion auricular paroxistica
y alteracion leve de la funcion del ventriculo
izquierdo o de ambos ventriculos. La ecocar-
diografia y una elevacion del fragmento
N-terminal del propéptido natriurético tipo B
son utiles en el diagnostico de la cardiotoxici-
dad asociada a clozapina."

.

La mayoria de los casos de miocarditis
asociada a clozapina, cardiotoxicidad asocia-
da a clozapina y cardiotoxicidad subclinica
asociada a clozapina se presentan en pacien-
tes sin enfermedad cardiaca ni otros factores
de riesgos médicos. En estos casos, la utilidad

Se debe recoger una historia
clinica cardiaca, personal y
familiar, asi como realizar una
exploracion fisica, a todo
paciente en el que se
considere el tratamiento con
un farmaco estimulante.

de obtener un electrocardiograma basal es
controvertida. No se requiere un ECG para
iniciar el tratamiento con clozapina. El pedir
un ECG debe valorarse en relacion con los
recursos disponibles en el entorno donde se
realiza el tratamiento, que puede no disponer
de facil acceso a electrocardiografia.'>!'* No se
dispone de protocolos precisos para la moni-
torizacion de miocarditis y cardiomiopatia en
pacientes tratados con clozapina."

Varios estudios han demostrado que la ma-
yor parte de los casos de miocarditis se pre-
sentan en las primeras cuatro semanas de tra-
tamiento. Por consiguiente, algunos
investigadores han sugerido que se determinen
niveles de troponina y proteina C reactiva, asi
como que se realice una monitorizacion del
ECG, en estado basal y luego semanalmente
durante cuatro semanas (prestando atencion a

una depresion del segmento ST > 1 mm o de
una inversion de la onda T en dos, o mas, de-
rivaciones contiguas, a excepcion de la deri-
vacion aVR).!”® Otros investigadores han
propuesto que la monitorizacion mediante
ECG debe realizarse solo si aparecen sinto-
mas sospechosos de miocarditis (p. €j. disnea,
palpitaciones, taquicardia, fiebre leve o mo-
derada, sintomas gripales, nauseas, mareo y
molestias toracicas) o cardiomiopatia (p. ¢j.
disnea, taquicardia, palpitaciones, dolor tora-
cicoy fatiga), o si el paciente acude al hospital
por alglin problema médico.'>!>16

Si lo permiten los recursos disponibles, los
médicos deben actuar de modo conservador
con los tratamientos con clozapina y obtener
un ECG basal, asi como realizar un ECG se-
manal y pruebas de laboratorio durante las
primeras cuatro semanas de tratamiento. Sin
embargo, este proceder conservador no debe
impedir el tratamiento, si es superior el riesgo
de morbilidad psiquiatrica en poblaciones psi-
quiatricas de alto riesgo.

Farmacos psicotrépicos que prolongan
elintervalo QTc

Los psiquiatras recetan habitualmente medi-
caciones psicotropicas que prolongan la repo-
larizacion, lo cual aumenta el riesgo de provo-
car torsades de pointes (TdP), una arritmia
cardiaca potencialmente fatal. El intervalo
QT corregido (QTc) del ECG es el indicador
mas ampliamente aceptado de riesgo de TdP
y un indice importante de seguridad de los me-
dicamentos.

En 2020, el consejo sobre psiquiatria de
consultoria y enlace de la Asociacion de Psi-
quiatria Americana (American Psychiatric
Association —APA- Council on Consulta-
tion-Liaison Psychiatry)y el Colegio de Car-
diologia Americano (American College of
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Cardiology, ACC) publicaron un documento
ejecutivo oficial, “Prolongacion del QTc y
medicamentos psicotropicos.”” Este grupo de
trabajo de expertos desarrollo directrices clini-
cas para los psiquiatras. Las guias abordan el
riesgo cardiovascular y la monitorizacion de
farmacos psicotropicos que pueden elevar el
riesgo de TdP. Una de las consideraciones
mas importantes es la que sefiala que no hay
un nivel maximo absoluto de QTc a partir del
cual una medicacion que prolonga el QTc no
deba ser prescrita.

La mayor parte de casos TdP se presentan
cuando el QTc supera los 500 milisegundos.
Este es el limite superior habitualmente utiliza-
do, a partir del cual el riesgo de complicaciones
cardiacas se eleva de forma sustancial, incluso
en ausencia de otros factores de riesgo. El mé-
dico debe realizar un analisis riesgo-beneficio
exhaustivo, sopesando el riesgo cardiaco de
prescribir un farmaco frente al riesgo de deses-
tabilizacion psiquiatrica si no se prescribe el
farmaco. El médico debe también considerar
otras estrategias de mitigacion de riesgo y pedir
consulta con otras especialidades si se precisa.
Al prescribir un medicamento que pueda pro-
longar el QTc, las recomendaciones de obtener
un ECG basal como prueba de cribado son alta-
mente variables y dependientes del uso de otros
farmacos. (Para una evaluacion detallada de la
prolongacion del intervalo QTc y el riesgo de
TdP, por favor vea el documento online “Com-
prension de las cuestiones relativas al QTc para
psiquiatras - Understanding the QTc: Issues for
Psychiatrists™.)

Interpretacion del ECG

Es critico para el psiquiatra adquirir el ade-
cuado conocimiento y seguridad para la de-
teccion de anomalias electrocardiograficas,
tales como la prolongacion del QTc. Los psi-
quiatras deben aprender a reconocer otras
anomalias, como el RCV o la isquemia pre-
via, que deben hacer evitar la prescripcion
de medicacion psicotropica. A los psiquia-
tras se les debe considerar, y asi lo deben
ser, como expertos en cuestiones complejas
de psicofarmacologia y deben mostrar segu-
ridad en la comprension de los niveles de
riesgo cardiaco asociados.

En relacion con el papel de los psiquiatras
en la interpretacion del ECG, hay dos cuestio-
nes adicionales que surgieron del documento
ejecutivo de la APA de 2020 sobre la prolon-
gacion del QTc. En primer lugar, se espera
que la interpretacion basica del ECG forme
parte de la competencia del psiquiatra. Una
declaracion relativa a competencia en elec-
trocardiografia del ACC y la AHA de 2001,
reconoce que los clinicos que no han recibi-
do una formacion formal en interpretacion
del ECG pueden proporcionar una interpre-
tacion preliminar, especialmente en situa-
ciones clinicas delicadas o en ausencia de un
médico con formacion especifica en la inter-
pretacion de ECG.?°

El segundo asunto se refiere al apoyo, edu-
cacion y capacitacion de los psiquiatras para
adquirir la competencia de interpretar el ECG.

La declaracion de competencia de la ACC/
AHA recomienda que el médico de cual-
quier especialidad, cuyas interpretaciones
contribuyan a tomar una decision clinica,
debe ser capaz de “definir, reconocer y com-
prender la fisiopatologia basica de determi-
nadas anomalias electrocardiograficas.”*
Es de lamentar que la competencia y seguri-
dad del psiquiatra con el ECG varia grande-
mente, especialmente fuera de la practica de
psiquiatria de consultoria y enlace o el en-
torno de hospitales terciarios. La formacion
de los psiquiatras en interpretacion del ECG
representa una oportunidad Unica y muy ne-
cesaria para el desarrollo futuro de progra-
mas y planes curriculares.

Consideraciones finales

Es esencial que los psiquiatras sean expertos
en los efectos cardiacos de los medicamentos
psicotropicos y sepan cuando deben conside-
rar realizar un ECG de cribado antes del trata-
miento. Al prescribir ATC, estimulantes, clo-
zapina, y farmacos con alto riesgo de
prolongar el QTc, el psiquiatra debe obtener
una historia clinica personal y familiar con-
cienzuda de enfermedad cardiaca, y obtener
un ECG o pedir una consulta cardiologica
cuando se halle indicado. Las enfermedades
cardiacas pre-morbidas, especialmente el
RCV, la enfermedad isquémica cardiaca y
factores de riesgo de TdP, entre estos medica-
cion concomitante que prolonga el QTec, tras-
tornos electroliticos y bradicardia, deben ha-
cer sonar la alarma para extremar la vigilancia.

Dr. Funk: es director del programa de residencia
y formacion en Psiquiatria de Harvard South
Shore en el departamento de Asuntos de Vete-
ranos de EE.UU. (US Department of Veterans
Affairs).

Dr. Stern: es profesor de psiquiatria Ned H. Cas-
sem en el area de medicina psicosomatica y
consultoria en la escuela de medicina de Har-
vard y el Massachusetts General Hospital.
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Venlabrain

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Venlabrain retard 75 mg comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain retard
150 mg comprimidos de liberacién prolongada. Venlabrain retard 225 mg comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain
retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Venla-
brain retard 75 mg: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 75 mg de venlafaxina (como hidrocloruro). Venla-
brain retard 150 mg: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 150 mg de venlafaxina (como hidrocloruro). Ven-
labrain retard 225 mg: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 225 mg de venlafaxina (como hidrocloruro).
Venlabrain retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada: cada comprimido de liberacion prolongada contiene 300
mg de venlafaxina (como hidrocloruro). Excipientes con efecto conocido: Venlabrain retard 75 mg: 3,4 mg de lactosa por
comprimido Venlabrain retard 150 mg: 5,7 mg de lactosa por comprimido Venlabrain retard 225 mg: 6,5 mg de lactosa por
comprimido. Venlabrain retard 300 mg compnmldos de liberacion prolongada: 8,8 mg de lactosa por comprimido. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido de liberacion
prolongada. Comprimidos redondos, biconvexos, blancos. Comprimidos de 75 mg de liberacion prolongada con un diametro
de 7,5 mm. Comprimidos de 150 mg de liberacion prolongada con un didgmetro de 9,5 mm. Comprimidos de 225 mg de libe-
racion prolongada con un didmetro de 11 mm. Comprimidos de 300 mg de liberacion prolongada con un didmetro de 12,8
mm 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de episodios depresivos mayores. Para la preven-
cion de recurrencias de episodios depresivos mayores. Venlabrain 75 mg, 150 mg y 225 mg: tratamiento del trastorno de an-
siedad generalizada. Tratamiento del trastorno de ansiedad social. Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.
4.2, Posologia y forma de administracion: Posologia. Episodios depresivos mayores: Venlabrain retard 300 mg comprimi-
dos de liberacion prolongada se recomienda para pacientes que no respondan a dosis bajas iniciales de venlafaxina. La dosis
inicial recomendada de Venlabrain Retard comprimidos de liberacion prolonga es de 75 mg administrados una vez al dia. Los
pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg/dia pueden beneficiarse incrementando en 300 mg /dia la dosis hasta
una dosis maxima de 375 mg/dia. Los incrementos en la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas. Si
esta justificado clinicamente debido a una gravedad de los sintomas, pueden realizarse aumentos de la dosis a intervalos méas
frecuentes, no inferiores a 4 dias. Se dispone de dosis mas bajas para ajustar individualmente la dosificacion tanto al inicio
como en el transcurso del tratamiento. Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben realizarse
aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a
los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado
regularmente segun cada caso. El tratamiento a largo plazo también puede ser apropiado para la prevencion de recurrencias
de episodios depresivos mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada para la prevencion de la recurren-
cia de EDM es la misma que la usada durante el episodio actual. Debe continuarse con la medicacion antidepresiva durante
al menos seis meses tras la remision. Pacientes de edad avanzada: No se considera necesario ningin a]uste especifico de la
dosis de venlafaxina basandose (inicamente en la edad del paciente. Sin embargo, debe tenerse precaucion al tratar a personas
ancianas (por ejemplo, debido a la posibilidad de alteraciones renales, al potencial de cambio en la sensibilidad y la afinidad
de los neurotransmisores que se producen con el envejecimiento). Siempre debe usarse la menor dosis efectiva y los pacientes
deben monitorizarse cuidadosamente cuando se requiere un aumento de la dosis. Poblacion pedidtrica: No se recomienda
venlafaxina para su uso en nifios y adolescentes. Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno de-
presivo mayor no demostraron eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos pacientes (ver seccion 4.4 y 4.8). No se ha
establecido la eficacia y la seguridad de venlafaxina para otras indicaciones en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, en general debe conside-
rarse una reduccion de la dosis del 50%. Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento, puede ser
deseable la individualizacion de la dosificacion. Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se reco-
mienda precaucion y debe considerarse una reduccion de la dosis en mas del 50%. Debe compararse el posible beneficio con
el riesgo en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica grave. Pacientes con insuficiencia renal: Aunque no es
necesario un cambio en la dosificacion para los pacientes con una tasa de filtracion glomerular (TFG) de entre 30 — 70 ml/
minuto, se aconseja precaucion. La dosis diaria total de venlafaxina debe reducirse en un 50% en pacientes en hemodialisis y
para los pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min). Debido a la variabilidad interindividual en el aclaramien-
to en estos pacientes, seria deseable una individualizacion de la dosificacion. Sintomas de retirada observados con la interrup-
cion de venlafaxina: Debe evitarse la interrupcion repentina. Cuando se suspende el tratamiento con venlafaxina, debe redu-
cirse gradualmente la dosis a lo largo de un periodo de al menos una a dos semanas con el fin de reducir el riesgo de
reacciones de retirada (ver seccion 4.4 y 4.8). Sin embargo, el tiempo requerido para la reduccion gradual de la dosis y la
cantidad de reduccion de la dosis pueden depender de la dosis, la duracion del tratamiento y el paciente individual. En algunos
pacientes, la interrupcion puede que tenga que producirse muy gradualmente durante meses o mas. Si se producen sintomas
intolerables tras una disminucion en la dosis o con la interrupcion del tratamiento, puede considerarse entonces la reanudacion
de la dosis anteriormente prescrita. Posteriormente, el médico puede continuar la disminucion de la dosis, pero a una tasa mas
gradual. Venlabrain 75 mg, 150 mg y 225 mg: Trastorno de ansiedad generalizada: La dosis inicial recomendada de venla-
faxina de liberacion prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. Los pacientes que no respondan a la dosis inicial
de 75 mg/dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis méxima de 225 mg/dia. Los aumentos de dosificacion
pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas. Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben
realizarse aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe
tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser
reevaluado regularmente segin cada caso. Tiastorno de ansiedad social: La dosis recomendada de venlafaxina de liberacion
prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. No hay evidencias de que las dosis superiores proporcionen ningtin
beneficio adicional. Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a 75 mg/dia, puede considerarse una dosis
maxima de 225 mg/dia. Los aumentos de dosificacion se pueden hacer en los intervalos de 2 semanas o més. Debido al
riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben realizarse aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica
(ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo sufi-
ciente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente segun cada caso. Trastorno de
pdnico: Se recomienda usar una dosis de 37,5 mg/dia de venlafaxina de liberacion prolongada durante 7 dias. Entonces debe
aumentarse la dosificacion hasta 75 mg/dia. Los pacientes que no respondan a la dosis de 75 mg/dia pueden beneficiarse de
aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos en la dosificacion pueden realizarse a intervalos de
2 semanas o mas. Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, s6lo deben realizarse aumentos de la dosis
tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los pacientes durante
un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o més. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente segiin
cada caso. Forma de administracion: Via oral. Se recomienda tomar los comprimidos de liberacion prolongada de venlafaxi-
na con comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos se deben tragar enteras con algo de liquido, sin
romper, aplastar, masticar o disolver. Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden
cambiar a comprimidos de liberacion prolongada de venlafaxina a la dosis diaria equivalente mas cercana. Por ejemplo, los
comprimidos de venlafaxina de 37,5 mg de liberacion inmediata, tomadas dos veces al dia, pueden ser cambiados por com-
primidos de venlafaxina de 75 mg de liberacion prolongada una vez al dia. Puede ser necesario un ajuste de la dosis individual.
Los comprimidos de liberacion prolongada mantienen su forma durante la digestion liberando el principio activo y se eliminan
intactos por las heces. En caso de que la posologia no sea posible o adecuada con esta dosis, se dispone de otras dosis de este
medicamento. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de los excipientes detallados en la
seccion 6.1. Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de la mooaminooxidasa (IMAO) irreversibles,
debido al riesgo de sindrome serotoninérgico con sintomas como agitacion, temblores e hipertermia. Venlafaxina no debe
iniciarse durante al menos 14 dias tras interrumpir un tratamiento con un IMAO irreversible. Venlafaxina debe interrumpirse
durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAQ irreversible (ver secciones 4.4 y 4.5). 4.4. Advertencias
y precauciones especiales de empleo: Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico: La depresion se asocia con
un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresion y suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este
riesgo persiste hasta que se alcanza una remision significativa. Dado que dicha mejoria puede no alcanzarse durante las pri-
meras semanas o mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente vigilados durante ese periodo hasta que se pro-
duzca tal mejoria. La experiencia clinica indica que el riesgo de suicidalidad puede aumentar cuando comienza a mejorar el
cuadro clinico. Otros estados psiquitricos para los que se prescribe venlafaxina también pueden asociarse con un aumento
del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estos estados pueden ser comorbidos con el trastorno
depresivo mayor. Por tanto, deben observarse las mismas precauciones adoptadas cuando se tratan pacientes con trastormno
depresivo mayor al tratar pacientes con otros trastornos psiquiatricos. Se sabe que los pacientes con antecedentes de aconteci-
mientos relacionados con el suicidio o aquellos que presentan un grado significativo de ideacion suicida previa al inicio del
tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intento de suicidio, por lo que deben ser cuidadosamente vigi-
lados durante el tratamiento. Un metaanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos antidepresivos en pa-
cientes adultos con trastornos psiquidtricos mostrd un aumento del riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes de menos de 25 afios de edad. La estrecha supervision de los pacientes, y en particular
de aquellos con alto riesgo, debe acompaiar a la terapia farmacoldgica especialmente en el inicio del tratamiento y tras los
cambios de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de monitorizar
cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento y
buscar consejo médico inmediatamente si se presentan estos sintomas. Poblacion pediatrica: Venlabrain retard no debe usarse
en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas), y la hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e irritacion) fueron
constatados con mas frecuencia en ensayos clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos
tratados con placebo. Si se adoptase no obstante la decision, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento,
debera supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, carecemos de datos sobre la
seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes por lo que se refiere al crecimiento, el desarrollo madurativo cognitivo y
conductual. Sindrome serotoninérgico: Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome serotoninérgico, una
condicion potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento de venlafaxina, particularmente con el uso
concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico (incluyendo triptanos, ISRS,
IRSN, anfetaminas, litio, sibutramina, St. Hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanilo y sus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que alteran el metabolismo de la
serotonina (tales como inhibidores de la MAO, por ejemplo azul de metileno), con precursores de la serotonina (tales como
suplementos de triptofano ) o con antipsicdticos u otros antagonistas de la dopamina (ver secciones 4.3 y 4.5). Los sintomas
del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del estado mental (por ejemplo,agitacion, alucinaciones, coma), inesta-
bilidad autondmica (por ejemplo, taquicardia, tension arterial labil, hipertermia), aberraciones neuromusculares (por ejemplo,

hlperreﬂexm descoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, néuseas, vémitos, diarrea). El sindrome serotoni-
nérgico en su manifestacion mds grave puede asemejarse a NMS, que incluye hlpenermla rigidez muscular, inestabilidad
autondmica con posible ripida fluctuacion de los signos vitales y cambios en el estado mental. Si el tratamiento concomitante
con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico y/o dopaminérgico esta clini-
camente justificado, se recomienda la cautelosa observacion del paciente, particularmente durante el tratamiento inicial y los
incrementos de dosis. No se recomienda el uso concomitante de la venlafaxina con precursores de serotonina (como suple-
mentos de triptofano). Glaucoma de dngulo estrecho: Puede producirse midriasis en asociacion con venlafaxina. Se recomien-
da vigilar estrechamente a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de
angulo estrecho (glaucoma agudo de angulo cerrado). Tension arterial: Se han notificado frecuentemente aumentos de la
tension arterial con venlafaxina relacionados con la dosis. En algunos casos, durante el periodo postcomercializacion, se ha
notificado tension arterial gravemente elevada que requiri6 tratamiento inmediato. Debe examinarse cuidadosamente a todos
los pacientes para detectar tension arterial elevada e hipertension preexistente antes de iniciar el tratamiento. Debera controlar-
se la tension arterial de forma periddica tras el inicio del tratamiento y al aumentar la dosis. Debe tenerse precaucion en pa-
cientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, por ejemplo aquellos
con funcion cardiaca afectada. Frecuencia cardiaca: Pueden producirse aumentos en la frecuencia cardiaca, particularmente
con dosis elevadas. Debe tenerse precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por
aumentos en la frecuencia cardiaca. Cardiopatia y riesgo de arritmia: No se ha evaluado el uso de venlafaxina en pacientes
con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. En
la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del QTe, Torsade de Pointes (TdP), taquicardia
ventricular y arritmias cardiacas fatales con el uso de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis o en pacientes con otros
factores de riesgo de prolongacion del intervalo QTe/TdP. Se debe considerar el balance de riesgos y beneficios antes de rece-
tar venlafaxina a pacientes con alto riesgo de arritmias cardiacas graves o la prolongacion del intervalo QTc. Convulsiones:
Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con todos los agentes antidepresivos debera
administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones y deben vigilarse estrechamente los pacientes
correspondientes. Debe interrumpirse el tratamiento si cualquier paciente desarrolla crisis. Hiponatremia: Durante el trata-
miento con venlafaxina, pueden aparecer casos de hiponatremia y/o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiuré-
tica (SIADH). Esto se ha notificado con mas frecuencia en pacientes con deplecion de volumen o deshidratados. Los pacientes
ancianos, pacientes tratados con diuréticos y pacientes que tienen deplecion de volumen por otra causa pueden tener un mayor
riesgo de experimentar este acontecimiento. Sangrado anormal: Los medicamentos que inhiben la captacion de serotonina
pueden conducir a una reduccion de la funcion plaquetaria. Los casos de sangrado relacionados con el uso de ISRS y IRSN
van desde equimosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta hemorragias gastrointestinales y mortales. El riesgo de hemorra-
gia puede aumentar en los pacientes que toman venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores de recaptacion de serotonina,
venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con predisposicion a la hemorragia, incluyendo los pacientes que estin
tomando anticoagulantes e inhibidores plaquetarios. Los ISRS/IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto (ver
secciones 4.6, 4.8). Colesterol sérico: Se registraron aumentos clinicamente relevantes de colesterol sérico en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con placebo tratados durante al menos 3 meses en ensa-
yos clinicos controlados por placebo. Deben considerarse mediciones de los niveles de colesterol sérico durante el tratamiento
a largo plazo. Administracion conjunta con agentes para la pérdida de peso: No se ha establecido la seguridad y eficacia del
tratamiento con venlafaxina en combinacion con agentes para perder peso, incluyendo fentermina. No se recomienda la admi-
nistracion conjunta de venlafaxina y agentes para la pérdida de peso. Venlafaxina no esta indicada para la pérdida de peso sola
0 en combinacion con otros productos. Mania/hipomania: Puede producirse mania/hipomania en una pequefia proporcion de
pacientes con trastornos del estado de animo que han recibido agentes antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que
con otros agentes antidepresivos, venlafaxina debe usarse con precaucién en pacientes con antecedentes o antecedentes fami-
liares de trastorno bipolar. Agresividad: Puede producirse agresividad en algunos pacientes que han recibido antidepresivos,
incluyendo venlafaxina. Esto se ha notificado en el inicio, cambios de dosis e interrupcion del tratamiento. Al igual que con
otros antidepresivos, debe usarse venlafaxina con precaucion en pacientes con historial de agresion. Interrupcion del trata-
miento: Se pueden producir efectos de interrupcion con los antidepresivos, y algunas veces estos efectos pueden ser prolonga-
dos y graves. Se han observado suicidios/pensamientos suicidas y agresividad en pacientes durante los cambios en la pauta
posologica de venlafaxina, incluida la interrupcion del tratatmiento. Por lo tanto, los pacientes deben ser estrechamente vigila-
dos cuando se reduce la dosis o durante la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4). Los sintomas de retirada, cuando se
interrumpe el tratamiento son frecuentes, particularmente si la interrupcion es brusca (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos,
los acontecimientos adversos observados al interrumpir el tratamiento (durante la disminucion progresiva de la dosis y tras la
disminucion progresiva de la dosis) se presentaron aproximadamente en el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el

17% de los pacientes que tomaban placebo. El riesgo de sintomas de retirada puede depender de diversos factores, incluyendo
la duracion y la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Las reacciones comunicadas con mayor frecuencia son
mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas), agitacion
o ansiedad, nduseas y/o vomitos, temblores, cefalea, alteracion visual e hipertension. Generalmente, estos sintomas son de
leves a moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad grave. Normalmente se producen en los pri-
meros dias de interrupcion del tratamiento, en muy raras ocasiones se han comunicado casos de tales sintomas en pacientes
que habian olvidado inadvertidamente una dosis. Generalmente, estos sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven
en 2 semanas, aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2 — 3 meses o mds). Por tanto, se aconseja que se disminuya
gradualmente la dosis de venlafaxina cuando se interrumpa el tratamiento con venlafaxina, se disminuya gradualmente la
dosis durante un periodo de varias semanas o meses, segun las necesidades del paciente (ver seccion 4.2). En algunos pacien-
tes, la interrupcion puede llevar meses o mas. Disfuncion sexual: Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrena-
lina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion sexual (ver seccion 4.8). Se han notificado casos de disfuncion sexual de
larga duracion en los que los sintomas persisten a pesar de la suspension del IRSN. Acatisia/agitacion psicomotriz: El uso de
venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una intranquilidad subjetivamente desagradable o
angustiosa y la necesidad de estar en movimiento frecuentemente acompaiada de dificultad para sentarse o permanecer en
reposo. Es més probable que se produzca en las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que desarrollan estos sin-
tomas, puede ser perjudicial el aumento de la dosis. Sequedad bucal: Se ha notificado en el 10% de pacientes tratados con
venlafaxina sequedad bucal. Ya que esto puede incrementar el riesgo de caries, se debe aconsejar a los pacientes sobre la im-
portancia de la higiene bucal. Diabetes: En pacientes con diabetes, el tratamiento con ISRS o Venlafaxina puede alterar el
control glicémico. La dosis de Insulina y/o de antiglucémicos orales puede que necesite ser ajustada. Farmaco-Pruebas de in-
teraccion del laboratorio: En pacientes que toman venlafaxina, se han notificado falsos positivos en orina en cuanto a fencicli-
dina (PCP) y anfetaminas con pruebas de deteccion inmunoensayo. Se pueden esperar resultados falso positivos durante varios
dias después de suspender el tratamiento con venlafaxina. Las pruebas confirmatorias, como la cromatografia de gases / espec-
trometria de masas, distinguiran venlafaxina de PCP y la anfetamina. Potencial de obstruccion gastrointestinal: Debido a que
los comprimidos de liberacion prolongada de Venlabrain retard no son deformables y no cambian apreciablemente de forma
en el tracto gastrointestinal (GI), no se deberian administrar habitualmente a pacientes con obstruccion intestinal grave
pre-existente (patologica o iatrogénica) o apacientes con disfagia o dificultades para tragar comprimidos. Raramente se han
notificado casos de sintomas obstructivos en pacientes con estenosis intestinales conocidas asociadas a la ingestion de farmacos
en formulaciones de liberacion prolongada no deformables. Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido,
Venlabrain retard comprimidos de liberacion prolongada solo debe utilizarse en pacientes que son capaces de tragar el com-
primido entero (ver seccion 4.2). Venlabrain retard comprimidos de liberacion prolongada contiene lactosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Inhibidores de la monoaminoxida-
sa (IMAOs): IMAOs irreversibles no selectivos: Venlafaxina no debe usarse en combinacion con IMAO irreversibles no se-
lectivos. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la interrupcion de tratamiento con un IMAO irreversible
no selectivo. Venlafaxina debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento con un IMAQ irrever-
sible no selectivo (ver seccion 4.3 y 4.4). Inhibidor de la MAO-A selectivo, reversible (moclobemida): Debido al riesgo de
sindrome serotoninérgico, no se recomienda la combinacion de venlafaxina con un IMAO reversible y selectivo, tal como
moclobemida. Tras el tratamiento con un inhibidor de la MAO reversible, puede realizarse un periodo de retirada inferior a 14
dias antes del inicio del tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que se interrumpa la venlafaxina durante al menos 7 dias
antes de comenzar el tratamiento con un IMAO reversible (ver seccion 4.4). IMAO no selectivo, reversible (linezolid): EI
antibidtico linezolid es un IMAO no selectivo y reversible débil y no debe administrarse a pacientes tratados con venlafaxina
(ver seccion 4.4). Se han notificado reacciones adversas graves en pacientes que habian interrumpido recientemente el trata-
miento con un IMAO y habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieron el tratamiento con venlafaxina
recientemente antes de comenzar tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, nau-
seas, vomitos, sofocos, vértigo e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y
muerte. Sindrome serotoninérgico: Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, puede producirse el sindrome serotoninér-
gico, una afeccion potencialmente mortal, con el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros
agentes que pueden afectar al sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanes, ISRS, ISRN, anfetaminas,
litio, sibutramina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapenta-
dol, fetidina, metadona, y pentazocina) con medicamentos que afectan al metabolismo de la serotonina (como los IMAO por
ejemplo azul de metileno) con precursores de la serotonina (como aportes complementarios de triptofano) o con antipsicoticos
0 otros antagonistas dopaminérgicos (ver seccion 4.3 y 4.4). Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un
ISRN o un agonista de receptores serotoninérgicos (triptanes) esta justificado clinicamente, se recomienda la observacion
cuidadosa del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis. No se recomienda el uso
concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (tales como aportes complementarios de triptofano) (ver seccion
4.4). Sustancias activas sobre el SNC: El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC
no se ha evaluado sistematicamente. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se toma venlafaxina en combinacion
con otras sustancias activas sobre el SNC. Etanol: Se ha demostrado que la venlafaxina no incrementa el deterioro de capaci-
dades mentales y motoras producido por el etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias activas sobre el SNC, se
debera advertir a los pacientes que eviten el consumo de alcohol. Farmacos que prolongan el interval QT: El riesgo de prolon-
gacion del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP) se incrementa con el uso concomitante de otros medi-
camentos que prolongan el intervalo QTc. Debe evitarse la administracion conjunta de estos medicamentos (ver seccion 4.4).
Se incluyen las clases relevantes: antiarritmicos de clase IA y III (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida), al-
gunos antipsicaticos (por ejemplo, tioridazina), algunos macrdlidos (por ejemplo, eritromicina), algunos antihistaminicos, al-
gunos antibidticos quinolonas (por ejemplo moxifloxacino). La lista anterior no es exhaustiva y se deben evitar otros
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Sistema Muy F " Poco R Muy Frecuencia
corporal frecuentes recuentes frecuentes aras uy raras no conocida
Trastornos Agranulocit Trombocito-
de la sangre anemia apla: penia*
y del sistema pancitopenia*,
linfatico neutropenia*
Trastornos Reaccion
del sistema anafilactica*
inmunologico
Trastornos Secrecion inadecua- | Aumento de
endocrinos da de hormona la prolactina
antidiurética* en sangre*
Trastornos del Disminucion Hiponatremia*
metabolismo y del apetito
de la nutricion
Trastornos Insomnio Estado de Mania, Delirio* Ideas y
psiquidtricos confusion*, alucinacion, comporta-
despersona- pérdida del sentido mientos
lizacion*, de la realidad, suicidas?,
anorgasmia, dis- | apatia, hipomania, agresmn"
minucion de la | orgasmo anormal,
libido, nerviosis- | bruxismo*.
mo, suefios anor-
males, agitacion*
Trastornos Mareos Acatisia*, Sincope, mioclonia, | Sindrome Discinesia
del sistema nerv- | cefalea °*, temblores, alteracion del neuroléptico tardia*
i0so sedacion parestesia, equilibrio* maligno (SNM)*,
di i [ d seroto-
anomala¥, ninérgico*, convul-
discinesia* siones, distonia*
Trastornos Alteracion Glaucoma de
oculares visual, trastornos angulo cerrado*
en la acomo-
dacién incluyen-
do vision borro-
sa, midriasis
Trastornos Tinnitus* Vértigo
del oido y del
laberinto
Trastornos Taquicardia, Torsade de Pointes*, Miocardio-
cardiacos palpitaciones* taquicardia patia por
ventricular*, estrés
fibrilacion ventricu- (miocar-
lar, intervalo QT diopatia de
prolongado en el takotsubo)*
electrocardiograma*
Trastornos Hipertension, Hlpotensmn
vasculares sofoco ortostatica,
hlpotcnslon*
Trastornos respi- Disnea*, Enfermedad pu]mo—
ratorios, toraci- bostezos nar intersticial*
cosy eosinofilia pulm(mdr*
mediastinicos
Trastornos Nauseas, Vomitos, Hemorragia Pancreatitis*
gastrointes- boca seca, diarrea® gastrointestinal*
tinales estrefiimiento
Trastornos Pruebas de Hepatitis*
hepatobiliares funcion hefallca
anormales
Trastornos de la | Hiperhi- Erupcion Urticaria*, Sindrome de
piel y del tejido | drosis* cutanea, alopecia*, Stevens-Johnson*,
subcutaneo (incluyendo | prurito* equimosis, necrolisis, eplderml
sudores angioedema, ca loxnca* eritrema
nocturnos)* reaccion de multiforme*
fotosensibilidad.
Trastornos mus- Hipertonia Rabdomidlisis*
culoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos a Incontinencia
renales y naria, retencion | urinaria
urinarios urinaria,
polaquiuria*
Trastornos Menorragia*, Hemorragia
del aparato metrormgm* posparto™*
reproductor y de disfuncion
la mama eréetil®, trastor-
nos en la
eyaculacion®
Trastornos Fatiga, Hemorragia
generales y astenia, de mucosa*
alteraciones en el escalofrios*
lugar de
administracion
Exploraciones Pérdida de peso, Tiempo de
complemen- aumento de peso, hemorragia
tarias aumento del prolongado*
colesterol
en sangre

medicamentos individuales que se conocen que aumentan significativamente el intervalo QT. Efectos de otros medicamentos
sobre venlafaxina: Ketoconazol (inhibidor del CYP3A4): Un estudio farmacocinético con ketoconazol en metabolizadores lentos
(ML) y rapidos (MR) de CYP2D6 dio como resultado un AUC superior de venlafaxina (del 70% y del 21% en pacientes ML y
MR de CYP2D6, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (del 33% y del 23% en pacientes ML y MR de CYP2DG6, respecti-
vamente) tras la administracion de ketoconazol. El uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, clari-
tromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) y venlafa-
xina puede aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por tanto, se recomienda precaucion si el tratamiento de
un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y venlafaxina de forma concomitante. Efectos de venlafaxina sobre otros medica-
mentos: Litio: Puede producirse el sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de venlafaxina y litio (ver Sindrome sero-
toninérgico). Diazepam: Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de diazepam y su metabolito
activo, desmetildiazepam. Diazepam no parece afectar la farmacocinética tanto de venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina.
Se desconoce si existe una interaccion farmacocinética y/o farmacodinamica con otras benzodiazepinas. Imipramina: Venlafaxina
no afecto las farmacocinéticas de imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo un aumento dependiente de la dosis del AUC de
2-OH-desipramina de 2,5 a 4,5 veces cuando se administraron diariamente de 75 mg a 150 mg de venlafaxina. Imipramina no
alterd las farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion.
Debe tenerse precaucion con la coadministracion de venlafaxina ¢ imipramina. Haloperidol: Un estudio farmacocinético realizado
con haloperidol mostré un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este farmaco, un incremento del 70% en el AUC,
un incremento del 88% en la Cméx, pero no afect a la semivida del mismo. Esto deberd ser tenido en cuenta en pacientes que
reciban haloperidol y venlafaxina de forma concomitante. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Risperidona:
Venlafaxina incremento el AUC de risperidona en un 50% pero no alterd significativamente el perfil farmacocinético de la canti-
dad total de principio activo (risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Meto-
prolol: La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol llevada a cabo en un estudio deinteraccion farmacocinética
de ambos medicamentos en voluntarios sanos dio lugar a un incremento de, aproximadamente, un 30% - 40% de las concentra-
ciones plasmaticas de metoprolol sin que se alterasen las concentraciones plasmticas de su metabolito activo, a-hidroximetopro-
lol. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho en los pacientes hipertensos. El metoprolol no alterd el perfil farmacocinético
de la venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Debe tenerse precaucion con la coadministracion de venlafa-
xina y metoprolol. Idinavir: Un estudio farmacocinético realizado con indinavir ha mostrado una disminucién del 28% en el AUC
y del 36% en la Cmax para indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina.Se descono-
ce la relevancia clinica de esta interaccion. Venlabrain Retard 75, 150 y 225 mg: Efecto de venlafaxina en otros medicamentos
metabolizados por las isoenzimas del Citocromo P450: los estudios in vivo indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamen-
te débil del CYP2D6. Venlafaxina no inhibi6 in vivo al CYP3A4 (alprazolam y carbamazepina), CYP1A2 (cafeina) y CYP2C9
(tolbutamina) o CYP2C19 (diazepam). Antidepresivos orales: en la experiencia post-comercializacion, se ha informado de emba-
razos no deseados en sujetos en tratamiento con anticonceptivos orales mientras tomaban venlafaxina. No hay evidencias claras
de que esos embarazos se produjeran como resultado de la interaccion del medicamento con venlafaxina. No se han llevado a cabo
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estudios de interaccion con anticonceptivos hormonales. Venlabrain retard 300 mg: Farmacos metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450: Los estudios in vivo indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de
CYP2D6. La venlafaxina no inhibio CYP3A4 (alprazolam y carbamazepina), CYP1A2 (cafeina) y CYP2C9 (tolbutamida)
0 CYP2C19 (diazepam) in vivo. Anticonceptivos orales: Se informarmo de embarazos no deseados en sujetos que tomaban
anticonceptivos orales durante e tratamiento con venlafaxina, una vez comercializado el producto. No hay pruebas claras
de que estos embarazos fueran el resultado de la interaccion farmacoldgica con venlafaxina. No se ha realizado ningln
estudio de interaccion con anticonceptivos hormonales. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos
adecuados del uso de venlafaxina en mujeres embarazadas. Los estudios con animales han demostrado toxicidad en la re-
produccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para seres humanos. Venlafaxina solo debe administrarse a
mujeres embarazadas si los beneficios esperados compensan cualquier posible riesgo. Al igual que con otros inhibidores
de la recaptacion de serotonina (ISRS/ISRN), pueden producirse sintomas de retirada en recién nacidos si se usa venlafa-
xina hasta o poco antes del parto. Algunos recién nacidos expuestos a venlafaxina a finales del tercer trimestre han desa-
rrollado complicaciones que requieren alimentacion mediante sonda nasogastrica, ayuda respiratoria u hospitalizacion
prolongada. Tales complicaciones pueden surgir inmediatamente tras el parto. Datos epidemiologicos sugieren que el uso
de ISRS durante el embarazo, particularmente en tiltimo periodo del mismo, puede aumentar el riesgo de suftir hipertension
pulmonar persistente en recién nacidos (HPPRN). Aunque no hay estudios que hayan investigado la asociacion de HPPRN
y el tratamiento con inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), este riesgo potencial no puede
descartarse con el uso de Venlabrain Retard teniendo en cuenta el mecanismo de accion relacionado (Inhibicion de la re-
captacion de serotonina). Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia posparto
tras la exposicion a ISRS/IRSN en el mes previo al parto (ver secciones 4.4, 4.8). Pueden observarse los siguientes sintomas
en los recién nacidos si la madre ha usado un ISRS/ISRN al final del embarazo: irritabilidad, temblores, hipotonia, llantos
persistentes y dificultad para la succion o para dormir. Estos sintomas pueden deberse o bien a efectos serotoninérgicos o
a sintomas de exposicion. En la mayorfa de los casos, estas complicaciones se observan inmediatamente o en el plazo de
24 horas tras el parto. Lactancia: Venlafaxina y su metabolito activo O-desmetilvenlafaxina se excretan en la leche materna.

No puede excluirse un riesgo para el lactante. Existen informes post comercializacion de lactantes que han experimentado
lloros, irritabilidad y patrones de suefio anormales. Se han reportado también los sintomas consecuencia de la discontinua-
cion de venlafaxina una vez interrumpida la lactancia materna. Por tanto debe tomarse una decision sobre si continuar /
interrumpir la lactancia o continuar/ interrumpir el tratamiento con Venlabrain retard teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Venlabrain retard para la mujer. Fertilidad: En el marco de un es-
tudio en el que se expuso a ratas macho y hembra a O-desmetilvenlafaxina, se observd una reduccion en la fertilidad. No
obstante, se desconoce la relevancia de este hallazgo para el ser humano (ver la seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar méquinas: Cualquier medicamento psicoactivo puede alterar la capacidad de juicio, pensamiento 0
las habilidades motoras. Por tanto, cualquier paciente que esté recibiendo venlafaxina debe tener precaucion acerca de su
capacidad para conducir o manejar maquinaria peligrosa. b) Ver seccion 4.4. ¢) En ensayos clinicos conjuntos, la incidencia
de cefalea con venlafaxina y placebo fue similar. Interrupcion del tratamiento: La retirada de venlafaxina (particularmente
cuando se realiza de forma brusca) conduce frecuentemente a la aparicion de sintomas de retirada. Las reacciones comu-
nicadas con ms frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyen-
do insomnio y pesadillas), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, vértigo, cefalea, sindrome gripal, altera-
cién visual ¢ hipertension. Generalmente, estos acontecimientos son de leves a moderados y autolimitados; aunque, en
algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Por tanto se aconseja que cuando ya no se requiera tratamiento con
venlafaxina, se lleve a cabo una retirada gradual mediante reduccion gradual de la dosis. Sin embargo, en algunos pacien-
tes se produjeron agresividad grave e ideacion suicida cuando se redujo la dosis o durante la interrupcion del tratamiento
(ver seccion 4.2 y 4.4). Poblacion peditrica: En general, el perfil de reacciones adversas de venlafaxina (en ensayos clini-
cos controlados por placebo) en nifios y adolescentes (edades de 6 a 17) fue similar al observado para los adultos. Al igual
que con los adultos, se observo disminucion del apetito, pérdida de peso, aumento de la tension arterial y aumento del co-
lesterol sérico (ver seccion 4.4). En los ensayos clinicos pediatricos se han observado reacciones adversas relacionadas con
ideacion suicida. Hubo también un aumento de los informes de hostilidad y, especialmente en el trastorno depresivo mayor
de autoagresion. Adicionalmente, se observaron las siguientes reacciones adversas en los pacientes pedidtricos: dolor ab-
dominal, agitacion, dispepsia, equimosis, epistaxis y mialgia. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es impor-
tante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision conti-
nuada de la relacion benefi c1o/nesg0 del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https:/www.

notificaram.es. 4.8, Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: En los estudios clinicos las reacciones adver-
sas registradas con mayor frecuencia (>1/10) fueron nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y sudoracion (incluyendo
sudores nocturnos). Tabla de reacciones adversas: A continuacion se enumeran las reacciones adversas clasificadas por
organos y sistemas, frecuencia, y en orden decreciente segun la gravedad médica dentro de cada categoria de frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a
<1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de datos
disponibles). * Reacciones adversas identificadas durante la etapa post-comercializacion. **Este acontecimiento se ha
notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN (ver secciones 4.4, 4.8). a) Se han notificado casos de ideacion
suicida y de comportamientos suicidas durante el tratamiento con venlafaxina o inmediatamente después de la interrupcion
del tratamiento (ver seccion 4.4.). 4.9. Sobredosis: En la experiencia post-comercializacion, se comunicaron casos de so-
bredosis de venlafaxina, en su mayoria, en combinacion con otros medicamentos y/o alcohol. Los acontecimientos notifi-
cados més frecuentemente en sobredosis incluyen taquicardia, cambios en el nivel de consciencia (que oscila desde som-
nolencia hasta coma), midriasis, convulsiones y vomitos. Otros acontecimientos incluyen alteraciones electrocardiograficas
(por ejemplo, prolongacion del ntervalo QT, bloqueo de rama, prolongacion de QRS), taquicardia ventricular, bradicardia,

hipotension, vértigo y muerte. Estudios retrospectivos publicados informan de que la sobredosis de venlafaxina puede estar
asociada con un aumento del riesgo de desenlaces fatales en comparacion con el observado con productos antidepresivos
ISRS, pero menor que para los antidepresivos triciclicos. Los estudios epidemiologicos han demostrado que los pacientes
tratados con venlafaxina tienen una carga mayor de factores de riesgo de suicidalidad que los pacientes con ISRS. No esta
claro el grado en que puede atribuirse el hallazgo de un aumento del riesgo de desenlaces fatales a la toxicidad de la ven-
lafaxina en sobredosis, en contraposicion con algunas caracteristicas de los pacientes tratados con venlafaxina. Las pres-
cripciones para venlafaxina deben hacerse por la menor cantidad del medicamento, de manera consecuente con un buen
tratamiento del paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis. Tratamiento recomendado: Se recomienda el uso de
medidas de soporte general y sintomatico; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la
induccion del vomito cuando exista riesgo de aspiracion. El lavado géstrico puede estar indicado si se realiza inmediata-
mente después de la ingestion o en pacientes sintomticos. La administracion de carbén activado puede limitar también la
absorcion del principio activo. La diuresis forzada, didlisis, hemoperfusion y transfusion son de beneficio dudoso. No se
conocen antidotos especificos para venlafaxina. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes: Niicleo:

Manitol (E421), povidona K-90, Macrogol 400, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro y estearato de magnesio.

Recubrimiento: Acetato de celulosa, Macrogol 400, Opadry IT'Y 30 18037 (mezcla de hipromelosa, lactosa monohidrato,
dioxido de titanio (E171) y triacetina). Venlabrain retard 300 mg: Niicleo: Manitol, povidona, Macrogol, celulosa micro-
cristalina, estearato de magnesio y silice coloidal anhidro. Recubrimiento: Acetato de celulosa Macrogol 400, Opadry 1I
Y-30-18037 blanco (mezcla de hipromelosa, lactosa monohidrato, dioxido de titanio (E171) y triacetina). 6.2. Incompati-
bilidades: No procede. 6.3. Periodo de validez: 3 afos. Venlabrain 300 mg: 2 afios 6.4. Precauciones especiales de
conservacion: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: no requiere condiciones especiales de conservacion.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. Frasco PEAD: no requiere condiciones especiales de
conservacion. Mantener el frasco perfectamente. cerrado para protegerlo de la humedad. Venlabrain 300 mg: no requiere
condiciones especiales de conservacion. Mantener en el envase original para proteger de la humedad. 6.5. Naturaleza y
contenido del envase: Venlabrain retard 75 mg comprimidos de liberacion prolongada esta disponible en los siguientes
formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamaiios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60,100 y 500
(solo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel de silice desecante en el tapon:
tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 105, 106, 110 y 500 (solo para uso hospitalario) comprimidos de
liberacion prolongada. Venlabrain retard 150 mg comprimidos de liberacion prolongada esta disponible en los siguientes
formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30,42, 50, 56, 60, 100y 500
(s6lo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel de silice desecante en el tapon:
tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 105, 106, 110 y 500 (solo para uso hospitalario) comprimidos de
liberacion prolongada. Venlabrain retard 225 mg comprimidos de liberacion prolongada esta disponible en los siguientes
formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 100 y 500
(solo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel de silice desecante en el tapon:

tamaios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 y 500 (solo para uso hospltalano) comprimidos de liberacion pro-
longada. Venlabrain retard 300 mg compnmldos de liberacion prolongada esta disponible en los siguientes formatos:

Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60,100 y 500 (s6lo para
uso hospitalario) compnmldos de llberamon prolongada Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de
envases. 6.6. Pr d ion y otras ipulaciones: Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EXELTIS HEALTHCARE, S.L. Avda de Miralcampo 7. Poligono
Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares. Guadalajara. Espatia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Venlabrain retard 75 mg comprimidos de liberacion prolongada; N° Registro: 69.752 Venla-
brain retard 150 mg comprimidos de liberacion prolongada; N° Registro: 69.751 Venlabrain retard 225 mg comprimidos
de liberacion prolongada; N° Registro: 69.750. Venlabrain retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada; N° Re-
gistro: 84.300 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: abril
2008. Venlabrain 300 mg: septiembre 2019. 10. FECHADE LA REVISION DEL TEXTO: Junio 2021. 11. PRESEN-
TACION Y PRECIO: Venlabrain retard 75 mg comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 9,22 €;

PVP IVA 9,59 €. Venlabrain retard 150 mg comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 18,42 €; PVP
IVA 19,15 €. Venlabrain retard 225 mg comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 27,63 €; PVP IVA
28,74 €. Venlabrain retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 36,84 €; PVPIVA 38 31
€. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsado por el SNS.
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