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L ainterrelacion entre la enfermedad de Alzhei-
mer y la depresion mayor es una de las
principales areas de interés en la psicogeriatria
por diversas razones y por las complejas rela-
ciones entre ambas enfermedades. Las mas des-
tacables son las siguientes: a) la depresion pue-
de ser un factor de riesgo de desarrollar una
demencia tipo Alzheimer y/o ser un sindrome
prodromico de la enfermedad neurodegenerati-
va; b) la enfermedad de Alzheimer puede pre-
sentar de forma comorbida un sindrome depre-
sivo, el cual puede ser de dos subtipos: reactivo
a la enfermedad o de origen neurobiologico; y
¢) la depresion mayor en el anciano puede pre-
sentarse con sintomas cognitivos que cumplan
criterios de un sindrome de demencia’.

A pesar de la importancia de ambos sindro-
mes en la practica clinica psicogeriatrica, toda-
via hay muchos interrogantes con relacion a la
etiologia y factores de riesgo para el desarrollo
de una depresion en la demencia; las caracteris-
ticas clinicas de la depresion en las demencias;
los criterios diagnosticos de la depresion en la
enfermedad de Alzheimer y la utilizacion de
antidepresivos en las personas con demencias.

Consensos

Para abordar, entre otros, estos interrogantes,
la Sociedad Espafiola de Psicogeriatria (SEPQG)
ha publicado recientemente un documento de
consenso sobre la depresion geriatrica que su-
pone la actualizacion del previamente publica-
do en 2011 y que esta disponible en su pagina
web (www.sepg.es). De forma mas reciente, y

www.PsychiatricTimes.com

Informe especial

Facilitacion del diagnostico
de autismo

Andrew J. Schuman, MD

Reconocer y abordar las
implicaciones psiquiatricas
de los trastornos del sueiio

Por Christine Juang, PhD; Colleen
Mills-Finnerty, PhD; Erin
Cassidy-Eagle, PhD, DBSM; Makoto
Kawai, MD, and Christine Gould, PhD

auspiciado por la Universidad Europea, un
grupo de trabajo de las sociedades de Psicoge-
riatria y de Neurologia han elaborado otro do-
cumento de consenso sobre la depresion en las
enfermedades de Alzheimer y Parkinson?.

Ambos consensos se han realizado siguien-
do la versién mas moderna de la metodologia
Delphi, y han tenido como objetivo fundamen-
tal explorar la opinion de sendos paneles de
expertos, para alcanzar un acuerdo profesional
suficiente en torno a los aspectos anteriormente
detallados. Un esquema de las fases de desarro-
llo del estudio se presenta en la Figura 1.

El método Delphi es una técnica de informa-
cion basada en la consulta a expertos de un area,

con el fin de obtener la opinion de consenso mas
fiable de los profesionales consultados. Estos
son sometidos individualmente a una serie de
cuestionarios en profundidad, que se intercalan
con retroalimentacion de lo expresado por el
grupo 'y que, partiendo de una exploracion abier-
ta, tras las sucesivas devoluciones, producen una
opinidén que representa al grupo (Figura 2).

Exponemos a continuacién algunas con-
clusiones relevantes consensuadas por los ex-
pertos sobre la depresion en la enfermedad de
Alzheimer.

Etiologia y factores de riesgo para la
depresion en pacientes con demencia
Las preguntas que se evaluaron en esta area
tematica se resumen en la Tabla 1.

La mayoria de los expertos estuvieron de
acuerdo en que la depresion mayor de inicio
tardio aumenta el riesgo de demencia; en la
misma linea los expertos coinciden en conside-
rar los sintomas depresivos como un sindrome
prodromico de la demencia y no como una en-
tidad tinica, algo que concuerda con la mayoria
de los estudios publicados sobre el tema hasta
la fecha®. Estas afirmaciones seran congruentes
con la actual controvertida teoria monoaminér-
gica de la depresion. Asi, los estudios neuropa-
tologicos clésicos han puesto de relevancia una
pérdida neuronal por depoésito de ovillos neuro-
fibrilares tanto en los nticleos dorsales del rafe
del tallo encefélico (que son la mayor fuente de
serotonina), como en e/ locus coeruleus (LC)
del mesencefalo (que es la fuente principal de la
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noradrenalina), con pérdidas entre el 40-80%
cuando se realiza el diagnostico de EA.

Para algunos autores, existirian depdsitos de
proteina tau en el liquido cefalorraquideo en la
fase preclinica de la EA, con una pérdida del
55 % de las neuronas cuando se realiza el diag-
nostico de EA*. Estos hallazgos podrian relacio-
narse con la aparicion de un sindrome depresivo
antes de realizar el diagnostico clinico de EA.
De acuerdo con esta hipdtesis la depresion po-
dria considerarse un sindrome prodrémico de la
enfermedad de Alzheimer; no obstante, todavia
no hay consenso suficiente para saber si es un
factor etiopatogénico de la EA, un sindrome
prodrémico, un hallazgo coincidente o un sin-
toma secundario de la demencia'.

No obstante, la etiopatogenia de los cuadros
depresivos en la enfermedad de Alzheimer muy
probablemente tenga un origen multifactorial,
asociandose a la pérdida neuronal de las vias mo-
noaminérgicas otros mecanismos, como la hipe-
ractivacion del eje hipotalamo-adrenal secundario
al estrés cronico; la neuroinflamacion con la pro-
duccion de elevados niveles de citocinas proinfla-
matorias (factor de necrosis tumoral alfa, interleu-
cinas | beta y 6); y la disminucion de los factores
de crecimiento neuronal como el factor neurotro-
fico derivado del cerebro (BDNF) y el factor de
crecimiento transformante beta 1 (TGF-B1)°.

Por lo tanto, la neuroinflamacion, producida
por una hiperactivacion de las células de la mi-
croglia conduciria a un aumento de las citocinas
proinflamatorias y una disminucion de los facto-
res neurotroficos, estableciéndose un vinculo
entre la depresion y los procesos neurodegenera-
tivos (ver figura 3)’. El tratamiento crénico con
antidepresivos aumenta las concentraciones de
BDNF y revierte la atrofia hipocampal secunda-
ria al estrés cronico; por ello es congruente con el
hecho de que los expertos del estudio estén de
acuerdo en que el tratamiento de los sintomas de
la depresion puede enlentecer la evolucion del
proceso neurodegenerativo.

También la comorbilidad de sintomas depre-
sivosy quejas subjetivas de pérdida de memoria
han sido considerados por el grupo de expertos
como factor de predisposicion para desarrollar
demencia. Esta recomendacion resulta logica
si consideramos que la depresion produce quejas
subjetivas de memoria y, como se ha comentado,
la depresion predispone o es un sindrome prodro-
mico de la enfermedad neurodegenerativa. Més
controvertido resulta considerar si las quejas
subjetivas de memoria pueden incluirse dentro
del constructo de deterioro cognitivo leve am-
nésico (DCLA), que predispone a la enferme-
dad de Alzheimer, ya que las mismas son espe-
cialmente relacionadas con estados de ansiedad
y depresion’

No obstante, estas quejas se incluyen im-
plicitamente en los criterios de DCL debido
a EA publicados por el National Institute on
Aging-Alzheimer's Association (NIAA). Y te-
nemos que tener en cuenta que cuando se agrupan
ambos sindromes (DCL mas depresion con po-
bre respuesta al tratamiento antidepresivo) se
aumenta el riesgo de desarrollar una EAS.

Los expertos también estan de acuerdo en la
importancia de los factores psicosociales, incluida

la sobrecarga emocional de los cuidadores, en la
etiopatogenia de los trastornos afectivos en la
enfermedad de Alzheimer. Estos resultados des-
tacan la importancia de tener muy en cuenta la
salud mental de los cuidadores en el tratamiento
de los trastornos psicologicos y conductuales de
las demencias®. Al margen de estas consideracio-
nes, los expertos enfatizan los aspectos neurobio-
l6gicos, en especial de tipo vascular, sobre los
psicoldgicos, al no existir acuerdo en que la
depresion en la EA sea fundamentalmente de
origen reactivo y en relacion con la respuesta
adaptativa del individuo a la enfermedad. En
este sentido conviene recordar la importancia
de la autoconciencia en la respuesta emocional
en las enfermedades neurologicas. La ausencia
de conciencia de los déficits en los trastornos
neuroldgicos ha sido considerada casi siempre
como un “factor de proteccion” de la depresion
y por ende del riesgo de suicidio™.

En parte relacionado con lo anterior, no
existié acuerdo en la pregunta de si la revela-
cion del diagndstico de demencia aumenta el
riesgo de depresion. En primer lugar, comuni-
car el diagnostico de demencia es un aspecto
controvertido, donde se contraponen el prin-
cipio de maleficiencia y el de autonomia. En
el momento actual, al realizarse el diagndstico
en fases ya clinicas de la enfermedad, con fre-
cuencia existe falta de conciencia de enferme-
dad; las reacciones emocionales depresivas
son mas bien “leves” y calificadas por algu-
nos autores como “distimicas”. Probablemen-
te, la progresiva generalizacion de la revela-
cion del diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer en fases preclinicas tendra una
mayor repercusion psicoldgica en los pacien-
tes, que deberdn ser objeto de apoyo por parte
de los profesionales implicados en el tema.

Manifestaciones clinicas de la
depresion en la enfermedad de
Alzheimer y otras demencias.

En esta area se realizaron las preguntas resu-
midas en la Tabla 2.

Como ya se comentd en un anterior articulo
en esta revista'l, se llegd a un acuerdo para la
utilizacion clinica de los conceptos de depre-
sion de inicio tardio y de depresion vascular, a
pesar de que todavia no se dispone de suficiente
evidencia empirica. Por el contrario, no hubo
consenso en la utilizacion del concepto de
“pseudodemencia depresiva”. Este término in-
troducido por Kiloh en el afio 1961 ha caido en
desuso; en la actualidad se hace referencia a los
“trastornos cognitivos depresivos”, que se defi-
nen como el deterioro cognitivo y funcional que
imita los trastornos neurodegenerativos secun-
darios a sintomas neuropsiquiatricos.

La depresion con deterioro cognitivo recibié
menos importancia en el pasado. Aunque la
practica actual ha prestado mayor atenciéon a
estos trastornos, ya que se ha constatado que los
sintomas cognitivos asociados con la depresion
persisten, como sintomas residuales (ademas de
los sintomas del estado de 4nimo), y en algunos
casos se transforman en una verdadera demen-
cia neurocognitiva con el tiempo; por otra parte,
los déficit cognitivos afectan considerablemente
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el funcionamiento del paciente y aumentan el
riesgo de recurrencia de un trastorno depresivo.

El perfil neuropsicolégico y clinico del de-
terioro neuropsicoldgico asociado a la depre-
sion se describe muy resumido en la siguiente
Tabla 3 (resumido de Pelegrin)'.

Otro perfil neuropsicologico es la depresion
con disfuncion ejecutiva, con dificultades en la
motivacion, organizacion, planificacion, se-
cuenciacion y abstraccion, que se ha vinculado
con la enfermedad cerebrovascular o neurode-
generacion relacionada con la edad. Por lo ge-
neral, la “depresion vascular” presenta anhedo-
nia y apatia en lugar de tristeza y tiene un
enlentecimiento psicomotor evidente'®. Por es-

tas razones los expertos coinciden en considerar
que la exploracion neuropsicoldgica en pacien-
tes con depresion en la enfermedad de Alzhei-
mer puede ser menos fiable y posponer su eva-
luacion hasta objetivar si ha existido una
respuesta al tratamiento antidepresivo.

Los expertos estan de acuerdo en considerar
los sintomas somaticos (anorexia, enlenteci-
miento psicomotor) y cronobiologicos (empeo-
ramiento matutino y despertar precoz) como los
sintomas mas especificos de la depresion en la
enfermedad de Alzheimer de fases precoces;
asimismo coinciden en que conforme aumenta
la gravedad de la demencia, la fenomenologia
de los sintomas depresivos se modifica. También

TABLA 3. Alteraciones cognitivas

en la depresién mayor

CARACTERISTICAS CLINICAS

« QOrientacion preservada, pero con
aumento de la latencia en la respuesta.

« Autoconciencia de los déficits.

PERFIL NEUROPSICOLOGICO

« Enlentecimiento psicomotor como
signo nuclear.

« Peor rendimiento en el “recuerdo libre”,
con aprendizaje intacto
en el reconocimiento.

« Mejora con la repeticion del estimulo.

* Lenguaje, calculo y funciones
visuoespaciales menos afectadas.

existio acuerdo en utilizar el término “sintomas
depresivos” en estas fases mas avanzadas don-
de predomina la conducta agresiva, la agitacion
e inversion del ritmo vigilia-suefio.

Por el contrario, los expertos no coinciden
en considerar la conducta suicida como algo
“excepcional”. Aunque afortunadamente no
es una conducta frecuente, en absoluto es ex-
cepcional, en especial en los pacientes con
conciencia de enfermedad que van percibien-
do el progresivo deterioro funcional que es-
tan sufriendo. De hecho, revisiones sistema-
ticas y metaandlisis recientes realizados
sobre el tema sugieren la necesidad de prestar
atencion a la ideacion suicida, especialmente
tras el diagnostico reciente de demencia'®.

El factor de riesgo mas destacado fue la
comorbilidad con una depresion mayor de
inicio, posterior al desarrollo de la demencia.
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TABLA 1

El estrés y/o los sintomas depresivos en los cuidadores agravan la depresion

El entorno social es determinante para la aparicion de la depresion en la demencia.

En el contexto de las enfermedades neuroldgicas asociadas a demencia, la

depresion es fundamentalmente reactiva y depende del modo personal de enfermar.

La depresion que precede en pocos afos a la demencia es un sintoma precoz de la

La depresion con muchas quejas subjetivas de memoria en personas mayores

La mayor carga vascular incrementa el riesgo de depresion en la demencia.

El tratamiento de la depresion que aparece en el contexto de la demencia

La revelacion del diagnostico de demencia supone un factor de riesgo importante

para desarrollar una depresion clinicamente significativa en la persona mayor.

21.1
en los pacientes con demencia.
2.1.2
213
2.1.4  Ladepresion de inicio tardio confiere mayor riesgo de demencia.
215
misma y no una enfermedad independiente.
2.1.6
confiere mayor riesgo de demencia.
2.1.7
21.8
mejora la evolucion de la misma.
21.9
2.1.10 La depresion hace que la demencia evolucione mas rapidamente.
2.1.11

La depresion que se inicia por encima de los 50 afios debe seguirse regularmente

aunque mejore, por el riesgo de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa.

Inflamacion

Desequilibrio entre procesos
proinflamatorios y antiinflamatorios

Aumento de los niveles
de neurotoxinas

Descenso de factores
neurotréficos

Depresion

Circulo vicioso de neuroinflamacion y lesion neuronal: la neuroinflamacion crénica afecta al
cerebro a través de dos mecanismos principales; disminucion de los factores neurotroficos y
aumento de los niveles de neurotoxinas. La interaccion entre ambos mecanismos da como
resultado una lesion y degeneracion neuronal que aumenta alin mas las neurotoxinas y se
produce un circulo vicioso de constante dafo neuronal.

Se sefala el estado inicial de la demencia
como el momento de mayor riesgo de sui-
cidio, aunque sucediera tiempo después
de recibir el diagndstico. Obviamente, el
suicidio es mas comun en las fases preco-
ces de la enfermedad, cuando se conser-
van las funciones ejecutivas para poder
llevar a cabo la planificacion del mismo.
La existencia de intentos previos incre-
menta el riesgo de suicidio. Las variables
sociodemograficas destacadas fueron el
género masculino y un alto nivel socioe-
condémico’.

Criterios diagnésticos para la
depresion en la enfermedad de
Alzheimer y otras demencias

Las preguntas de este apartado se resumen
en la Tabla 4. En este apartado todos los ex-
pertos estuvieron de acuerdo en distintos
aspectos basicos, como la necesidad de se-
guir investigando para establecer unos crite-
rios diagnosticos de depresion en las distintas
fases de la demencia. Hay que destacar asi-
mismo la distinta exigencia (al menos tres
sintomas frente al menos cinco sintomas),
influyendo en aspectos como la sensibilidad

Etiologia y factores de riesgo en la enfermedad de Alzheimer

No consenso | Acuerdo

Desacuerdo

y especificidad, respecto a los criterios pro-
puestos por la National Institutes of Mental
Health (NIMH) en cuanto a los criterios pa-
ra el diagnostico de depresion mayor pro-
puesto por el DSM-IV!®, También existio
acuerdo en considerar la escala de depresion
en demencia de Cornell como la mas util pa-
ra realizar la deteccion (screening o cribado)
para el diagndstico de depresion en personas
con demencia.

Si bien, no existid un consenso unanime de
los expertos, la experiencia clinica nos induce
a considerar la informacion de los cuidadores
como una fuente de informacion clinica rele-
vante para realizar el diagnostico de depresion
en la demencia, como puso de manifiesto el
clasico estudio de Mackenzie y cols., que en-
contraron una prevalencia de episodios de de-
presion mayor en un 4% en diferentes entre-
vistas realizadas a pacientes no hospitalizados
con enfermedad de Alzheimer, mientras que la
informacion obtenida por sus familias mostra-
ba hasta un 31% de prevalencia'’.

No existio consenso en si la depresion era
muy poco prevalente en la demencia frontotem-
poral. Paraddjicamente, la depresion mayor es
el diagndstico psiquiatrico que con mas fre-
cuencia se realiza en las fases precoces de la
demencia frontotemporal variante conductual
(DFT VCO); asi en un estudio de seguimiento de
pacientes que cumplian los criterios de DFT
VC, alos dos afios se objetivo que el diagndsti-
co de inicio mas frecuente era el de depresion,
en un porcentaje proximo al 10%!%. Esto podria
atribuirse a que la “apatia-abulia” es el sintoma
neuropsiquiatrico inicial mas comun o frecuente
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TABLA 2

Clinica en la enfermedad de Alzheimer

2.2.1  Los sintomas mas especificos para el diagnostico de la depresion
en la demencia son los que constituyen el denominado sindrome somatico
de la depresion (fluctuacion diurna del humor, despertar precoz,
enlentecimiento o anorexia con pérdida de peso).

2.2.2  Enlademencia grave, la depresion se manifiesta en forma de inversion
del ciclo suefio-vigilia, agresividad o agitacion.

2.2.3  Apatia es un factor de riesgo de depresion en las demencias.

2.24  Lapresencia de depresion resta validez a la exploracion
neuropsicoldgica en la demencia.

225  Enfases avanzadas de la demencia no debemos hablar de depresion
sino de sintomas depresivos.

2.2.6  En el paciente con depresion y demencia, la conducta autolitica
es excepcional.

2.2.7  Elconcepto de pseudodemencia depresiva tiene una clara utilidad

en la practica clinica y debe mantenerse.

de la DFT VC, en porcentajes en torno al 90%,
y esta presente en todos los pacientes conforme
la enfermedad progresa; asociado a una impor-
tante discapacidad en las actividades de la vida
diaria'. En este contexto, el grupo de expertos
considero6 necesario hacer el diagnostico dife-
rencial entre sindrome depresivo y apatico.
Respecto a las técnicas de neuroimagen, tan-
to estructurales como funcionales, los expertos
consideraron que en el momento actual su apor-
tacion para el diagnostico de la depresion en la
enfermedad de Alzheimer era muy escasa o con
resultados todavia no generalizables como bio-
marcadores de la depresion en la EA.

Tratamiento con antidepresivos

en la demencia y en la enfermedad

de Alzheimer

Las preguntas relacionadas con esta area se
recogen en la Tabla 5.

Nos remitimos de nuevo, en este apartado, a la
publicacion en Psychiatric Times" enrelacion con
el consenso sobre el abordaje de la depresion en
las personas mayores. Todos los expertos estuvie-
ron de acuerdo en tratar con un medicamento an-
tidepresivo y en muchos casos antes o al mismo
tiempo que las terapias no farmacoldgicas, a pesar
de que un metaanalisis reciente de Cochrane en-
contrd poco apoyo para la eficacia de los antide-
presivos para tratar la depresion en la demencia.
Los déficits monoaminérgicos en la enfermedad
de Alzheimer; el aumento de la sintesis del factor
de crecimiento neuronal que promueve la neuro-
génesis; la respuesta a los antidepresivos en mu-
chos estudios'®, y la accion positiva sobre otros
aspectos como el tratamiento de la ansiedad, la
irritabilidad y el mantenimiento del ritmo vigi-
lia-suefio son factores que apoyan de forma con-
tundente la utilizacion de antidepresivos en la de-
presion asociada a la enfermedad de Alzheimer.

En el estudio Delphi realizado?, los ex-
pertos muestran su preferencia por los antide-

presivos con multiples mecanismos de accion
(como venlafaxina o duloxetina, mirtazapina,
tianeptina o vortioxetina) sobre el resto. Asi
mismo, el tratamiento con antidepresivos de-
be ir asociado con los fdrmacos inhibidores
de la acetilcolinesterasa. Por el contrario, la
memantina no se considera eficaz para el tra-
tamiento de la depresion. Tampoco resultan
convincentes para los expertos los antidepre-
sivos triciclicos, por sus efectos secundarios,
el bupropién o la agomelatina.

Sobre la eleccion de antidepresivos con
actividad precognitiva, los expertos conside-
ran unanimemente que el tratamiento de elec-
cidon debe ser un antidepresivo que ofrezca
una mejora en la funcidn cognitiva en el pa-
ciente anciano. Entre ellos, duloxetina, tia-
neptina y vortioxetina muestran un buen per-
fil de eficacia y tolerabilidad.

No existe consenso respecto a la dosis y la
duracion del tratamiento; en general, las guias
y la practica clinica sugieren la utilizacion de
la dosis necesaria para que el farmaco sea efi-
caz durante un tiempo de al menos seis meses,
apartir de entonces la dosis debera ser reduci-
da lentamente.

Dentro de las terapias no farmacologicas
destaca el ejercicio o actividad fisica; asi, en
un reciente estudio de revision se concluye
que la gran mayoria de estos articulos de in-
vestigacion tienden a respaldar que la activi-
dad fisica ofrece beneficios significativos a
las personas que padecen la enfermedad de
Alzheimer u otras demencias. En concreto,
ayuda a estabilizar y mejorar la funcion cog-
nitiva, asi como a reducir y retrasar la apari-
cion de sintomas neuropsiquiatricos graves
como depresion, confusion, apatia, etc.

Ademés, el ejercicio fisico desempefia un
papel importante en la mejora del funciona-
miento ejecutivo de los pacientes con demen-
cia, aumentando la autonomia en sus actividades

Desacuerdo
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cotidianas y reduciendo el riesgo de caidas®'.
Todos los expertos estan de acuerdo en que la
combinacién de terapias no farmacoldgicas
(aumento del contacto social, terapia de remi-
niscencia, rehabilitacion cognitiva...) y far-
macoldgicas es el abordaje adecuado de la
depresion en la demencia, y por ende de los
sintomas psicoldgicos y conductuales. No
obstante, debemos considerar que la propia
depresion podria ser una limitacién importan-
te para la participacion en terapias no farma-
coldgicas, por ejemplo, en la actividad fisica'.

Por tltimo, se destaca que no hubo consenso
respecto a la utilizacion de terapia electrocon-
vulsiva (TEC) en la depresion de la enfermedad
de Alzheimer; muy probablemente este resulta-
do puede estar en relacion con que la mitad de
los expertos consultados eran neur6logos que
no estan familiarizados con el uso de esta prac-
tica clinica; no obstante, como ha puesto de re-
lieve recientemente la agencia canadiense de
medicamentos y tecnologia en salud, deben
seleccionarse cuidadosamente los casos por el
riesgo de la aparicion de cuadros confusionales
y agravamiento del deterioro cognitivo. La im-
plementacion de la terapia electroconvulsiva
unilateral con menores sesiones semanales y
posteriormente terapia de mantenimiento cada
uno o dos meses con una adecuada monitoriza-
cién cognitiva durante el tratamiento son aspec-
tos que debemos tener en consideracion®.

CONCLUSION

Este articulo resume la posicion de un grupo
de expertos sobre la depresion en la enferme-
dad de Alzheimer.

Los expertos han alcanzado un acuerdo en
la mayoria de las preguntas planteadas, bien
positivo (estan de acuerdo) o bien negativo
(estan en desacuerdo). Asi, se considera que
los sintomas somaticos y cronobioldgicos son
los més especificos de la depresion en las fases
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precoces de la enfermedad de Alzheimer. Y
recomiendan la escala de depresion de Corne-
1l para la deteccion de la depresion en personas
con demencia. Respecto al tratamiento farma-
coldgico, el antidepresivo de eleccion debe
seleccionarse entre los que mejoren la funcion
cognitiva y/o tengan una accion multimodal.
Los resultados aportan luz para un mejor en-
tendimiento del diagnostico y tratamiento de la
depresion en la enfermedad de Alzheimer.

Dr. Carmelo Pelegrin Valero: Jefe del Servicio de Psi-
quiatria del Hospital Universitario San Jor-
ge, de Huesca, Aragon.

Dr. Javier Olivera Pueyo: Responsable del programa
de Psicogeriatria de dicho hospital.

Ambos son profesores asociados de la Uni-
versidad de Zaragoza.
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Tratamiento en la enfermedad de Alzheimer

El ejercicio fisico mejora la depresion en las demencias.
Los farmacos antidepresivos son eficaces para el tratamiento de la depresion en la demencia.

La combinacion de antidepresivos con un inhibidor de la colinesterasa tiene un efecto sinérgico
en el tratamiento de los sintomas de la depresion en la enfermedad de Alzheimer.

La tianeptina es eficaz en la depresion de los pacientes con demencia.

Las terapias psicoldgicas, como el aumento del contacto social, las terapias de reminiscencia
y la rehabilitacion cognitiva, son eficaces para el tratamiento de la depresion en la demencia.

La intervencion no farmacoldgica es la mejor opcion inicial en el tratamiento de la depresion
asociada a demencia.

En un paciente con Alzheimer y depresion debe iniciarse tratamiento con un inhibidor de
la colinesterasa antes que con un farmaco antidepresivo.

En un paciente con Alzheimer y depresion debe iniciarse tratamiento con un farmaco
antidepresivo antes que con un inhibidor de la colinesterasa.

En un paciente con Alzheimer y depresion debe iniciarse tratamiento con un farmaco
antidepresivo y con un inhibidor de la colinesterasa al mismo tiempo.

Los antidepresivos con accion sobre mas de una via de neurotransmision son preferibles
en el tratamiento de la depresion en el paciente con demencia.

Los anticolinesterasicos tienen un efecto positivo sobre la depresion en la demencia.
La memantina tiene un efecto positivo sobre la depresion en la demencia.

En el caso de depresion y deterioro cognitivo no debe hacerse un diagnostico de demencia
hasta haber tratado la depresion y ver la evolucion de ambos sintomas.

En el tratamiento de la depresion que aparece en la demencia son preferibles los
antidepresivos que han mostrado mejoria en la cognicion (tianeptina, vortioxetina, duloxetina).

El tratamiento antidepresivo en los pacientes con demencia tiene menor eficacia que
en el anciano sin problemas cognitivos.

Los antidepresivos deben usarse a dosis inferiores en la depresion que aparece en el contexto
de la demencia que en la que ocurre en ancianos sin deterioro cognitivo.

La terapia electroconvulsiva es una alternativa terapéutica aconsejable en pacientes
con demencia y depresion con mala respuesta a antidepresivos.

No deben utilizarse los antidepresivos triciclicos en los pacientes con demencia y depresion.

Los ISRS no deben usarse en pacientes con demencia y depresion y con apatia significativa,
porque pueden agravar la apatia.

Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad especificamente en la enfermedad de Alzheimer,
los ISRS son una buena opcion en el tratamiento de la depresion en esta enfermedad.

Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad especificamente en la enfermedad de Alzheimer,
los farmacos duales y multimodales son una buena opcion en el tratamiento de la depresion
en esta enfermedad.

Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad especificamente en la enfermedad de Alzheimer,
mirtazapina es una buena opcion en el tratamiento de la depresion en esta enfermedad.

Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad especificamente en la enfermedad de Alzheimer,
bupropion es una buena opcion en el tratamiento de la depresion en esta enfermedad.

Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad especificamente en la enfermedad de Alzheimer,
nortriptilina es una buena opcion en el tratamiento de la depresion en esta enfermedad.

Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad especificamente en la enfermedad de Alzheimer,
agomelatina es una buena opcion en el tratamiento de la depresion en esta enfermedad.

Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad especificamente en la enfermedad de Alzheimer,
tianeptina es una buena opcion en el tratamiento de la depresion en esta enfermedad.

En la depresion que aparece en el contexto de la demencia, los antidepresivos generalmente
deben mantenerse un tiempo menor que en la que ocurre en ancianos sin deterioro cognitivo.
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Melatonina, la formulacion si importa

Por Dr. Esteban Gergicy Dr. Jaime Algorta

E n un articulo previo de esta misma revista
se realizd un repaso de las diferencias
entre dos tipos de productos para la salud
que tanto el paciente como también el propio
sanitario corren en ocasiones el peligro de
confundir: los medicamentos y los comple-
mentos alimenticios'. También en esta revis-
ta se ha repasado la importancia de la formu-
lacion, mas alla del propio principio activo,
en la eficacia y seguridad (y tolerabilidad)
de un medicamento®.

En ambas ocasiones se ha tratado de un
acercamiento tedrico, basado en la evidencia
cientifica publicada. Pero en esta ocasion pre-
sentaremos los resultados de evaluar la in-
fluencia de la formulacion mediante la meto-
dologia in vitro mas apropiada, comparando
un medicamento con dos complementos ali-
menticios. Asi, haremos en primer lugar un
repaso metodologico de las técnicas mas uti-
lizadas en el desarrollo farmacéutico, para
finalizar presentando los resultados de un
estudio que compara formulaciones de un
medicamento y dos complementos.

Perfiles de disolucion
A su vez, la realizacion de perfiles de disolu-
cioén es una técnica fundamental en la

La realizaciéon de perfiles de
disolucién es una técnica
fundamental en la tecnologia
farmacéuticay es la
herramienta principal para
evaluar la calidad de los
productos farmacéuticos

tecnologia farmacéutica, ya que permite dife-
renciar incluso pequefas modificaciones en-
tre formulaciones y entre parametros de pro-
ceso, y es la herramienta principal para
evaluar la calidad de los productos farmacéu-
ticos s6lidos para administracion por via oral.

Por un lado, su uso tiene aplicaciones le-
gales, en cuyo caso la legislacion establece
los criterios de aceptacion que deben cum-
plirse para asegurar la calidad y eficacia de
los medicamentos antes de que sean libera-
dos y lleguen al consumo humano. Por
ejemplo, cada vez que se fabrica un lote de

v-‘ -y
N & b

medicamento, se compara con los lotes an-
teriores mediante la realizacion de un test de
disolucion, y en caso de que resulte signifi-
cativamente diferente, ese lote no se libera
al mercado para su comercializacion. Tam-
bién, cuando se realizan pequefias modifica-
ciones en la forma de fabricacion de un me-
dicamento (por ejemplo, cambio en algunos
de los equipos involucrados en el proceso de
fabricacion, como ser reemplazo de algun
equipo mezclador o comprimidor por una
actualizacion de la tecnologia).

Aunque puedan considerarse como cam-
bios menores, los perfiles de disolucion son
necesarios para demostrar a la autoridad sani-
taria que esos cambios en la fabricacion no
han afectado las caracteristicas de la formu-
lacion y que el producto continuara teniendo
la misma seguridad y eficacia que el que se
elaboraba previamente. Finalmente, otro
ejemplo de aplicacion legal es cuando el me-
dicamento pasa a elaborarse en una nueva
fabrica, la cual debera demostrar que los per-
files de disolucion son similares a los obteni-
dos en la fabrica original.

Por otro lado, esta técnica también tiene
aplicaciones durante el desarrollo de nuevos
medicamentos. Asi, por ejemplo, cuando un
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medicamento innovador busca una formula-
cidén que permita la administracién una vez
al dia (ya que es conocido que mejora la ad-
herencia respecto a varias veces al dia), los
perfiles permiten ir afinando la formulacién
para que no sea ni demasiado rapida ni de-
masiado lenta, asegurando que los niveles
de farmaco en el organismo se mantienen
durante periodos prolongados de tiempo
dentro de la ventana de concentracién efi-
caz, obteniendo el efecto farmacoldgico de-
seado, como paso previo antes de los indis-
pensables estudios clinicos.

En resumen, los perfiles de disolucion
permiten comparar una misma formulacion
de un mismo producto (ante un cambio de
lote, de fabricacion o incluso de fabricante) o
también comparar entre formulaciones de
distintos productos.

Funcionamiento

Para entender su funcionamiento, partimos
del principio farmacologico basico que afirma
que para que un ingrediente activo sea efecti-
vo debe ser absorbido, y el paso previo a la
absorcion es que esté disuelto. Por lo tanto, la
posibilidad de determinar como y a qué velo-
cidad es disuelto nos permite una correlacion
con el que sera su comportamiento en vivo.

La técnica se basa en la determinacion de
la cantidad de principio activo disuelto en un
determinado volumen, bajo condiciones de
agitacion definidas y realizando la cuantifica-
cion de principio activo disuelto en un deter-
minado intervalo de tiempo.

La primera parte de la técnica consiste en
depositar el comprimido en un vaso que cuen-
ta con un medio de disolucion acuoso que pre-
tende reproducir el liquido géstrico e intestinal
y que es sometido a una velocidad de agitacion
que genera fuerzas hidrodinamicas que se ase-
mejan a las condiciones de estrés que sufren
los comprimidos durante el movimiento peris-
taltico del sistema gastrointestinal.

Existen distintos medios de disolucion
(con diferente pH y concentracion salina),
pues el comportamiento del comprimido pue-
de variar entre medios. Asi, por ejemplo, se
pueden disefiar comprimidos gastrorresisten-
tes, que no se disuelvan en el pH acido del
estomago y si en un pH mas neutro (5-6), co-
mo el que se encuentra en el intestino.

A la hora de realizar este tipo de prueba y
con el objetivo de asegurar que los resultados
son representativos del lote completo de pro-
ducto terminado, se realiza el ensayo sobre 12
comprimidos obtenidos a lo largo de todo el
proceso de fabricacion. Este nimero nos ase-
gura tener un poder estadistico suficientemen-
te robusto como para asegurar que los resulta-
dos son representativos. En la Figura 1 se
puede observar un equipo que nos permite
evaluar de forma simultanea 12 comprimidos.

Tras la incorporacion de un comprimido
por vaso, se comienza a medir el tiempo y se
extraerdn muestras seriadas a lo largo del
mismo. Posteriormente se cuantificara en ca-
da una de estas muestras la cantidad de prin-
cipio activo que se ha disuelto (a lo largo del

FIGURA 1
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tiempo). La técnica de cuantificacion estan-
dar es la cromatografia.

La frecuencia con la que obtener muestras
y la duracién del tiempo de muestreo depen-
deré del tipo de formulacion. Asi, para el caso
de formulaciones de liberacion inmediata, las
muestras se obtienen a intervalos cortos de
tiempo, ya que por tratarse de productos que
se disuelven inmediatamente, la disolucion
serd completa antes de 45 minutos (duracion
maxima). Por tanto, un esquema de muestreo
habitual para este tipo de formulaciones in-
mediatas suele ser a los siguientes tiempos,
5-10-15-30-45 minutos.

Por el contrario, si se trata de una formula-
cion prolongada, la duracion del muestreo se
extiende durante horas, para dar tiempo a que
el medicamento se haya disuelto totalmente y
liberado por completo su contenido de princi-
pio activo. Los muestreos son mas frecuentes
al inicio (cada 15-20 minutos) y menos fre-
cuentes segun se avanza a lo largo del tiempo.

Finalmente, los resultados se representan
en unas graficas muy caracteristicas que refle-
jan el porcentaje de principio activo liberado
en funcion del tiempo, lo que permite reali-
zar comparativas con cierta facilidad, y de
esta forma, llegar a conclusiones que nos
permitan definir la eficacia de distintos pro-
ductos o distintas formulaciones por medio
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Disolutor de 12 vasos y esquema detallado de un vaso

Paleta

|
- R Forma farmacéutica

de la realizacion de correlacion in vivo—in vi-
tro. Un ejemplo de gréfica tipica de una for-
mulacion de liberacién inmediata y otra pro-
longada se muestra en la Figura 2.

El valor que aportan los perfiles de disolucion
(in vitro) es que mediante la metodologia de “co-
rrelacion in vitro—in vivo” permiten predecir con
bastante exactitud como serd la curva farmacoci-
nética en el paciente (in vivo) (Figura 3).

Caracterizacion farmacéutica

Es conocido que la garantia de calidad farma-
céutica es la mas exigente entre todas las in-
dustrias (solo comparable a la aeronautica). Y
esta calidad debe estar presente no solo duran-
te el desarrollo de un nuevo medicamento,
sino a lo largo de toda su vida util. Asi, un
lote de cualquier medicamento no puede libe-
rarse (esto es, enviarse a las farmacias para que
llegue al paciente) sin antes haber superado con
éxito una serie de pruebas para demostrar que
cumple con unas especificaciones prefijadas,
marcadas por las autoridades sanitarias.

Asi, el parametro “contenido” es la com-
probacion de que la cantidad de principio acti-
vo responde a lo manifestado por el fabricante.
Por ejemplo, que un comprimido de 2 mg con-
tenga realmente tal cantidad. De acuerdo con
la calidad farmacéutica, el contenido de un
medicamento puede variar en un £5% entre

FIGURA 2
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FIGURA 3 '

Perfil de disolucion (in vitro)

Curva farmacocinética (in vivo)
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Perfiles de disolucion mostrando los tres lotes de cada uno de los productos

analizados. Los resultados se expresan como porcentaje de disolucion a lo largo

del tiempo (media de 12 vasos)®
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cada lote, de forma tal que, si excede esa varia-
bilidad, el lote no puede ser liberado (y por
tanto, no puede ser comercializado).

Otros parametros analizados son el peso y la
dureza. El peso debe ajustarse al establecido,
porque es en funcion del peso del comprimido
final que se asegura que la cantidad de principio
activo es la adecuada y, sobre todo, que no haya
habido diferencias en la fabricacion que puedan
afectar a la eficacia y/o seguridad.

La dureza debe mantenerse estable a lo lar-
go de los lotes. Si la dureza de un comprimido
disminuye, se romperia al intentar sacarlo del
empaquetamiento (“blister”). Y, por el contra-
rio, si la dureza aumenta, se complica la des-
integracion del comprimido y por tanto su
posterior disolucion, lo que como hemos visto
en el apartado anterior, afecta a su velocidad
de liberacion y absorcion por el organismo.

Finalmente, atencion especial merece la de-
teccion de impurezas. La mayoria de las molécu-
las sufren degradaciones que deben ser estricta-
mente controladas, ya que pueden disminuir la
eficacia de los medicamentos o incluso podrian
potencialmente ser daflinas. Para asegurar que se
protege al maximo la calidad de los productos
farmacéuticos, se controlan las condiciones de
fabricacion y acondicionamiento de dichos pro-
ductos, con el fin de asegurar que se mantiene al
minimo posible la degradacion de los principios
activos durante toda la vida ttil, por lo que tam-
bién se analizan antes de liberar para su comer-
cializacion cada lote de fabricacion.

Comparacion de formulaciones

de melatonina

Como ejemplo practico de los conceptos teo-
ricos anteriormente expuestos, revisaremos
aqui los resultados de un estudio recientemen-
te publicado que ha comparado tres formula-
ciones de melatonina [Figura 4, Figura 5]: un
medicamento (conteniendo 2 mg de melatoni-
na de liberacion prolongada) y dos comple-
mentos alimenticios (conteniendo 1,95 mg de
melatonina de liberacion inmediatay 1,98 mg
de melatonina, nominado como de liberacion
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prolongada, aunque dicha liberacion se expli-
card mas adelante). Se compararon tres lotes
distintos de cada uno de los productos y se
analizaron 12 comprimidos de cada lote.

En primer lugar, se compararon los perfiles
de disolucion de los tres productos [Figura 4].
Los perfiles se realizaron en dos medios de di-
solucion distintos y los resultados fueron muy
similares con ambos, por lo que aqui se presen-
tan s6lo los resultados obtenidos con un medio
HCI 0,1M. En cada vaso se recogieron 15
muestras a lo largo de 8 horas, de forma mas
frecuente al inicio y mas espaciada después.

La primera conclusion que se obtiene se
muestra de forma muy aparente en la Figura 4,
donde se observa que la variabilidad entre los
tres lotes ensayados es muy grande en ambos
complementos alimenticios, mientras que en el
caso del medicamento la variabilidad es mini-
ma. En este ultimo caso los perfiles de los tres
lotes estan practicamente superpuestos, mos-
trando una gran homogeneidad entre los tres
lotes analizados (lo que hablaria a favor de una
consistencia en su efecto a lo largo del tiempo).

La segunda conclusion que se obtiene de los
perfiles de disolucion puede observarse en la Fi-
gura 5, donde aparecen las medias de los tres lotes
de cada uno de los productos analizados. Se ob-
serva a simple vista que el complemento conte-
niendo melatonina 1,95 mg tiene un perfil tipico
de liberacion inmediata, pues en la primera hora
ya ha liberado préacticamente el total de su conte-
nido. El otro complemento muestra un perfil in-
termedio, habiendo liberado mas de la mitad de
su contenido (60%) en la primera hora, y el 80%
disuelto a las 4h. Finalmente, el medicamento
muestra un perfil tipico de liberacion prolongada,
conuna liberacion del 35% de su contenido en la
primera hora, liberando el 80% del contenido a
las 6h y al llegar al ultimo punto de evaluacion
todavia continta liberando lentamente.

La comparacién respecto a la calidad far-
macéutica se resume en la tabla 1. Como pue-
de observarse, la variabilidad entre lotes, me-
dida como coeficiente de variacidn, es
superior en el caso de los complementos ali-
menticios evaluados comparado con el medi-
camento. Llama la atencion que uno de los
complementos sélo contiene el 74% de la
cantidad de melatonina declarada. También es
destacable que en el otro complemento se de-
tecta un porcentaje de impurezas elevado, con
una gran variabilidad entre lotes.

Resumen

Un concepto muchas veces olvidado es que la
formulacion es fundamental para la eficacia y
seguridad de un medicamento. El firmaco puede
ser el mismo, su cantidad de principio activo
puede ser la misma, pero la formulacion cambia
la eficacia y la seguridad. Incluso el mismo me-
dicamento puede tener distintas formas de libe-
racion segun lo que se busque: asi, con una for-
mulacién inmediata va a tener efecto rapido,
pero poco duradero, mientras que con una for-
mulacion retardada va a tener un efecto mas len-
to, pero mas duradero. Este efecto es crucial en el
caso de productos conteniendo melatonina, pues
cambia su utilidad. Asi, productos de liberacion
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FIGURA 5

Perfiles de disolucion mostrando la media de los tres lotes de cada uno de los
productos analizados. Los resultados se expresan como porcentaje de disolucion

alo largo del tiempo.
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inmediata conteniendo melatonina pueden ayu-
dar a conciliar el suefio (también en el caso con-
creto de “jet-lag” tras viajes intercontinentales),
pero solo la liberacion prolongada de melatonina
asegura un sueilo reparador a lo largo de toda la
noche. Por ello es importante elegir el tipo de
formulacion segtin la utilidad que se persiga.

Los resultados revisados muestran que
solo uno de los productos analizados (el me-
dicamento Circadin®) presenta una formu-
lacion de liberacion prolongada, que permi-
te mantener un suefio natural a lo largo de
toda la noche y un despertar fresco y sin
somnolencia residual. También muestran
que, como era de esperar, la calidad farma-
céutica s6lo se mantiene con el medicamen-
to, y no con los complementos analizados.

Como recomendacion final, el sanitario, y
el paciente, a la hora de elegir un producto que
contenga melatonina deben tener en cuenta la
formulacion mas apropiada para el tipo de be-
neficio que espere obtener.

Dr. Esteban Gergic pertenece al Departamento de
1+D de Insud Pharma, y Dr. Jaime Algorta a/ De-
partamento Médico de Exeltis.

Compl. (1,98 mg)

—— Medicamento
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Pruebas de calidad farmacéutica. Los resultados

TABLA 1

se expresan como: media [Coeficiente de variacién]*

Contenido 97,3
(% sobre el nominal) [0%]
Peso del comprimido 169,2
(mg) [0%]
Dureza 69,3
(N) [8%]
Impurezas 0,12
(%) [22%]

74,6 99,1
[18%] [1%]
667,2 130,0
[32%] [1%]
213,0 56,3
[23%] [7%]
* 0,21
[49%]

* No analizado.
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MEDICINA PSICOSOMATICA

Evaluacion psiquiatrica de la paciente
en el periodo periparto

Por Rubiahna Vaughn, MD, MPH;
Julia Vileisis, MD; Rachel Caravella,
MD, y Allison B. Deutch, MD

1 periodo del periparto no es necesaria-
mente un tiempo de bienestar emocio-
nal,'? como lo pone de relieve el hecho de que
una de cada trece mujeres desarrolla un episo-
dio inicial de depresion mayor (EDM) durante
el embarazo.? (En este articulo, el término peri-
parto se refiere a mujeres embarazadas y a mu-
jeres hasta un aflo después del parto.) En el pe-
riodo periparto, una de cada siete mujeres va a
desarrollar un EDM; ademas, estas mujeres se
encuentran en riesgo elevado de hospitalizacion
psiquiatrica.*’ Por lo tanto, la evaluacion ex-
haustiva de la paciente en el periodo periparto
debe constituir una destreza clinica esencial.
La base de la evaluacion sigue siendo la
entrevista clinica; a través de ella, la evalua-
cion cuidadosa y sistematica durante este pe-
riodo es clave para el diagnostico, la valora-
cion del riesgo y el tratamiento. La evaluacion
psiquiatrica general debe, sin embargo, am-
pliarse y adaptarse a las necesidades del pa-
ciente en el periodo periparto (Tabla 1).

PRESENTACION DE UN CASO

La Sra. Sastre es una mujer casada de 28 afios,
que se halla embarazada de 24 semanas y sin
historia psiquiatrica previa. Manifiesta que no
puede dormir mds de seis horas por la noche
y que se encuentra agotada durante todo el
dia. Otros sintomas presentes son propension
al llanto, pérdida de energia y de motivacion.
También relata disputas frecuentes con su ma-
rido sobre el reparto de las tareas domésticas y
la responsabilidad del cuidado infantil.

Historia de la enfermedad actual

Ademas de esclarecer el contenido de la narra-
cion de la paciente e investigar a fondo el pro-
blema principal, el clinico puede plantearse
preguntar de modo especifico sobre los si-
guientes aspectos: pensamientos y sentimien-
tos acerca del embarazo, medidas anticoncep-
tivas, estado de la relacion con el padre, asi
como la procedencia y calidad de apoyo psico-
social. Si la paciente se encuentra embarazada,
el clinico puede interrogar sobre sus pensa-
mientos y sentimientos del embarazo actual.
Lo cual debe incluir temores especificos sobre
el embarazo, parto y periodo postparto; rela-
cion con el ginecdlogo; relacion con su pareja
(si es apropiado); uso de tecnologias de repro-
duccidn asistida para lograr la concepcidn;
pensamientos y sentimientos acerca de ser madre;

planes para el parto y planes para la alimenta-
cion del recién nacido.

La averiguacion acerca de si el embarazo
ha sido planificado o no puede ser una pro-
ductiva fuente de informacion, sobre todo si
se considera que el 45% de los embarazos en
los EE.UU. no son buscados.® Si la paciente se
encuentra en el periodo postparto, se debe en-
focar la anamnesis en los pensamientos y sen-
timientos sobre el recién nacido y las nuevas
responsabilidades. La conversacion debe
abarcar la nueva identidad como madre que
asume la paciente (o como madre de varios
nifos, si este no es el primero); su experiencia
durante el parto y el periodo expulsivo; los
planes para alimentar al recién nacido; los
apoyos emocionales con los que puede contar
y si tiene planes para el cuidado infantil.

CONTINUACION DEL CASO

La Sra. Sastre, entre lagrimas, confiesa que
ella no queria quedar embarazada. Se vio
presionada para tener un segundo hijo y dejo
de tomar el anticonceptivo. Cree que no es
capaz de cuidar al recién nacido porque ya

tiene demasiado de qué ocuparse. No ha sido
capaz de concentrarse en el trabajo, incum-
pliendo algunos plazos para presentar cosas y
se siente desmotivada.

Revisidn de sintomas

Al revisar los sintomas positivos y negativos de
relevancia para el problema principal, el clinico
debe considerar los sindromes psiquiatricos fre-
cuentes, raros y urgentes que pueden afectar ala
paciente en el periodo periparto. Aunque el es-
tigma asociado a la enfermedad mental es uni-
versal, el clinico debe ser consciente de que el
estigma se agudiza en esta poblacion de pacien-
tes. Por lo tanto, las pacientes van a tener una
menor predisposicion a manifestar sus sintomas
a no ser que el clinico les pregunte especifica-
mente sobre ellos.

SINTOMAS DEPRESIVOS. Alrededor de
entre el 3% y el 6% de las mujeres van a sufrir
el comienzo de un episodio depresivo mayor
durante el embarazo o en las semanas o meses
siguientes al parto.’

El cincuenta por ciento de los episodios
depresivos postparto comienzan antes del par-
to® y, por tanto, estos episodios se consideran
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TABLA1

Modificacion de la evaluacion psiquiatrica habitual

Evaluacion psiquiatrica habitual

Revision de sintomas

- Revision de cualquier sintoma relevante,
positivo 0 negativo, en las esferas
emocional, cognitiva o conductual, que no
se haya recogido previamente en la historia
de la enfermedad actual.

- Revision de sintomas somaticos siguiendo
los principales sistemas del organismo y
que incluya sintomas neuroldgicos.

Antecedentes psiquiatricos

Anamnesis sobre la enfermedad actual

con revision completa de todos los episodios
previos:

- Diagnosticos.

- Tratamientos: medicaciones, psicoterapia
o terapia somatica.

- Hospitalizaciones.

- Intentos de suicidios.

- Conductas auto-lesivas.

- Violencia.

- Antecedentes judiciales.

- Traumas.

Exploracion del estado mental

Evaluacion objetiva y sistematica del
estado mental actual de la paciente:
aspecto, conducta, lenguaje, estado de
animo, afectividad, procesos y contenidos
del pensamiento, percepciones, cognicion,
introspeccion, juicio y control de impulsos.

para la paciente en el periodo periparto

Elementos adicionales para la paciente
en el periodo periparto

- Denegacion psicotica de la presencia de embarazo,
ideas delirantes relativas al feto o al recién nacido.
- Ideacion paranoide relativa a lesiones que vaya a
sufrir el nifio.

- Insomnio.

- Sensaciones somaticas agudizadas.

- Dificultad para recuperar el peso adecuado.

- Falta de adherencia a las citas de consultas
prenatales o de las recomendaciones obstétricas.

- Temor, culpa o verglienza por el hecho de ser
madre.

- Preocupacion sobre la propia capacidad

para ser una buena madre.

- Sintomas de ansiedad, que comprenden una
rumia ansiosa o pensamientos obsesivos relativos
a un posible dafio al nifio.

- Reactivacion de pensamientos de trastornos

de la alimentacion en relacion con los cambios
somaticos durante el embarazo

- Reactivacion de sintomas traumaticos en el

caso de antecedentes de trauma sexual

o de mutilacion genital

- Sintomas de reaccion de hiperalerta en

relacion con el uso de sustancias, violencia causada
por la persona con quien mantiene una relacion
intima, agitacion o inquietud

- Pensamientos o conductas relacionados con
auto-lesiones o suicidio, lesiones al nifo, feticidio
o infanticidio

- Correlacion de episodios 0 sintomas con
periodos de alteraciones hormonales, tales como el
ciclo menstrual.

- Embarazos y periodos postparto previos; inicio

o finalizacion de anticonceptivos hormonales;
utilizacion de tecnologias de reproduccion asistida.
- Antecedentes de sintomas premenstruales:
diagndsticos anteriores de trastorno disforico
premenstrual; depresion, episodios maniacos o
psicosis postparto.

- Historia de auto-lesiones, agitacion, violencia

o0 conductas de alto riesgo durante embaraz

0s 0 periodos postparto anteriores.

- Observar la interaccion entre la madre y el nifio,
que incluya la capacidad de respuesta, conductas
afectivas en espejo, vinculacion.

- Observar el ambiente fisico de la paciente
(visitas al hogar mediante telemedicina).

- Estado de aseo e higiene: contenido psicético
del pensamiento.

- Pensamientos de auto-reproche, culpa, perfec-
cionismo, cogniciones negativas; desesperanza;
desamparo, indignidad, autoestima negativa.

- Percepciones o respuestas anormales a
estimulos internos.

- Cambios ligeros de la cognicion, tales como
una capacidad de estimulacion reducida,
desorientacion o falta de atencion.
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Preguntas (P) tipo

P: Si no puede dormir mientras el nifio duerme,

¢qué es lo que se lo impide?

P: Algunas madres desean que su hijo hubiera muerto:
¢Ha pensado Vd. algo asi?

P: ;Se ha sentido preocupada alguna vez porque la vida
de su hijo, o la suya, se puedan encontrar en peligro?
P: ;Ha evitado a su hijo en alguna ocasion porque

le preocupa que pueda hacerle dafio?

P: ;Se ha visto comprobando todo el rato si su nifio

se encuentra bien, o buscando la confirmacion de que
esta bien de sus familiares o de personal sanitario?

P: ¢Ha tenido pensamientos o visiones que no puede
apartar de que algo malo le sucede a su nifio?

P: ¢Le preocupa que pueda hacerle algo malo

asu nifo?

P: ¢Le preocupa que otras personas piensen o intenten
hacerle dafio a su nifio?

P: ¢Ha tenido pensamientos sobre el deseo de lesionar
0 matar a su nifo para evitarle que otra persona le haga
dafio?

P: ¢Ha sentido la experiencia de que se hallase como
fuera de su propio cuerpo o de que no esta en contacto
con la realidad?

P: ¢Ha tenido la sensacion de tener la mente
oscurecida, o de estar muy confundida o haber perdido
la nocion del tiempo?

P: ¢;Le preocupa que su nifio presente alguna
malformacion o de que se halle poseido?

P: ¢Ha presentado pensamientos no deseados

que se le meten en la cabeza, relativos a su nifio?

P: ¢Ha notado cambios en su estado de animo antes
del inicio de la regla o tras empezar o parar de tomar
anticonceptivos?

P: ;Ha notado cambios en el estado de animo durante
0 después de embarazos anteriores?
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TABLA 2 Factores de riesgo de depresion y psicosis postparto
Factores 1. Violencia doméstica. 1. Antecedentes de trastorno
de riesgo 2. Embarazo no planificado. bipolar (TB).
prenatales 3. Acontecimientos vitales importantes negativos. 2. Antecedentes de episodios

4. Falta de apoyo social. psiquiatricos graves postparto.
5. Ansiedad durante el embarazo. 3. Antecedentes familiares
6. Edad joven. de TB.
7. Antecedentes de cualquier trastorno psiquiatrico. 4. Primipara.
Factores 1. Violencia doméstica. 1. Privacion de suefio.
de riesgo 2. Escaso apoyo de la pareja o dificultades 2. Traumatismo
postnatales  maritales. obstétrico.

3. Acontecimientos vitales importantes negativos.

4. Ansiedad durante el embarazo.
5. Neuroticismo.
6. Nivel socioeconémico bajo.

7. Enfermedad crénica o enfermedad médica.
8. Antecedentes de depresion o de decaimiento

postparto (“baby blues”).

como de inicio en el periodo periparto. Las
mujeres con episodios de depresion mayor
periparto sufren con frecuencia ansiedad in-
tensa y pueden presentar ataques de panico.’
La depresion acompaiiada de sintomas soma-
ticos puede tener mayores tasas de frecuencia
en el periodo del periparto que las descritas en
la poblacion general.?

Muchas mujeres embarazadas toman la de-
cision de suspender la medicacion durante el
embarazo. Por desgracia, las mujeres que sus-
penden la medicacion tienen una tasa de re-
caida del 68%, cinco veces mayor que la tasa
de las que contintian tomando la medicacion
antidepresiva.!!?

Es de destacar la presencia del decaimiento
postparto (“baby blues”), término que se usa pa-
ra describir un bajo estado de dnimo en las dos
semanas siguientes al parto, pero que no cumple
con los criterios de episodio depresivo mayor.

Sin embargo, algunos estudios han demos-
trado que los sintomas de alteracion del estado
del animo y de ansiedad durante el embarazo,
asi como el decaimiento postparto (baby blues),
aumentan el riesgo de presentar un episodio de-
presivo mayor postparto (Tabla 2).!

SINTOMAS DE ANSIEDAD. Las tasas de
trastornos del espectro de la ansiedad en pacien-
tes en el periodo periparto se aproximan a las de
la poblacion general de mujeres.? No obstante,
puede haber un ligero aumento de la prevalen-
cia de estos trastornos en el primer trimestre del
embarazo.! Por ejemplo, las tasas de trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC) son mas altas en
las pacientes en el periodo periparto en compa-
racion con las de la poblacion general.'? Los
pensamientos o imagenes intrusivas o pensa-
mientos ansiosos persistentes que se asocian
con el TOC suelen consistir particularmente en
pensamientos egodistonicos, o de dafio que le ocu-
rra al recién nacido.? Dichos pensamientos intru-
sivos permiten distinguir los pensamientos ego-
distonicos de los egosinténicos de lesion al nifio
que se observan frecuentemente en la psicosis

postparto: estos ultimos constituyen una emer-
gencia psiquiatrica. Es importante evaluar la
presencia de sintomas de estrés postraumatico
en pacientes que hayan sufrido un embarazo o
parto traumatico.

SINTOMAS PSICOTICOS. La psicosis pos-
tparto puede presentarse bien como parte de un
trastorno bipolar (TB) ya presente o que se ini-
cia en este momento, 0 como un incidente pos-
tparto sin TB concomitante.'* La psicosis pos-
tparto es una emergencia psiquiatrica que por lo
general suele precisar del ingreso hospitalario
de la paciente por el riesgo aumentado de suici-
dio e infanticidio. A menudo se presenta poco
después del parto y cursa con un rapido deterio-
ro.'* La psicosis postparto puede manifestarse
de forma similar al delirio, con ideas delirantes
de la paciente relativas al recién nacido.

Una cuidadosa anamnesis acerca de la pre-
sencia de ideacion anormal, extrafia, extrava-
gante o psicotica acerca del nifio por nacer (du-
rante el embarazo) o del recién nacido (tras el
parto) es crucial. Rara vez se observan sintomas
de primer orden de la clasificacion de K. Sch-
neider (p. ¢j., alucinaciones auditivas, retirada o
insercion de pensamientos, difusion del pensa-
miento, percepciones delirantes, etc.).””

Los factores predictivos de sintomas psico-
ticos mas conocidos son los antecedentes de
episodios previos de psicosis postparto o la his-
toria de TB (Tabla 2).3!¢ Otros factores de ries-
go reconocidos son el ser primipara, * antece-
dentes familiares,>'>!° traumatismo obstétrico,'®
y la deprivacion de suefio.”* Es importante des-
cartar causas médicas tales como infecciones,
eclampsia, disfuncion tiroidea,’ y encefalitis
autoinmune.'*!” Una vez que una mujer ha su-
frido un episodio de rasgos psicoticos postpar-
to, el riesgo de recurrencia en partos ulteriores
se estima entre un 30% y un 50%.3

A pesar de que se cuenta con escasos datos
sobre el riesgo de recaida de pacientes diag-
nosticadas de un trastorno psicético primario
durante el periodo periparto, el riesgo parece

ser comparativamente menor que en las pa-
cientes diagnosticadas de TB, y quizas sea
incluso comparable al que tienen estas muje-
res sin estar embarazadas.’

SINTOMAS DE MANIA O HIPOMANIA.
Las mujeres que padecen TB tienen un 37% de
riesgo de recaida en el periodo periparto. Este
riesgo es extremadamente mas alto (85,5%) en
las mujeres que abandonan la medicacion.!%!
Las mujeres con TB tienen mayor probabilidad
de presentar una recaida que las que sufren de-
presion unipolar o cualquier otra enfermedad
psiquiatrica.>!¢ El interrogatorio acerca de la
presencia de sintomas maniacos o hipomania-
cos debe siempre acompafiarse de una revision
a fondo de la presencia de sintomas depresivos.

AUTO-LESIONES O VIOLENCIA. Junto
con el cribado sistematico de ideacion suicidau
homicida, el clinico debe también realizar un
cribado de ideas de feticidio, infanticidio o fili-
cidio. Los estudios indican que el 41% de mu-
jeres que sufren depresion postparto y que tie-
nen hijos menores de tres afios declaran
pensamientos de filicidio,” y el 19,3% de mu-
jeres manifiestan pensamientos de auto-lesion.*
La psicosis postparto esta asociada con un
riesgo aumentado de infanticidio y suicidio.

CONTINUACION DEL CASO

La Sra. Sastre ha pensado a menudo que
todo seria mas facil si se durmiese y nunca
se volviera a despertar. Niega rotundamente
que tenga deseo de matarse, ya que eso seria
terrible para su familia. También niega pre-
sentar ideacion homicida, filicida o feticida.
Aunque sufre dificultad para dormirse, niega
cualquier otro sintoma de mania o psicosis.
Ya no disfruta con las actividades que antes
le resultaban placenteras. Declara que con
anterioridad ha tenido sintomas parecidos.

Antecedentes psiquiatricos

Al revisar los antecedentes de enfermedades
pasadas, conviene que el clinico pregunte espe-
cificamente sobre la presencia de sintomas psi-
quiatricos anteriormente en periodos de modi-
ficacion importante del equilibrio de hormonas
sexuales: ciclo menstrual, embarazos y perio-
dos postparto previos, inicio o suspension de
anticonceptivos hormonales o utilizacion de
técnicas de reproduccion asistida (TRA). Esta
informacion puede arrojar luz sobre la evalua-
ciodn clinica del riesgo futuro de presentar sinto-
mas psiquiatricos en el periodo periparto. El
sindrome premenstrual y el sindrome disforico
premenstrual se asocian con un riesgo de casi el
doble de padecer depresion postparto.?!

CONTINUACION DEL CASO

La Sra. Sastre sufrié un episodio depresivo
tras el nacimiento de su primer hijo. Su espo-
so se preocupa de que vuelva a presentar es-
tos sintomas de nuevo y quiere que vuelva a
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tomar medicacion antidepresiva; sin embar-
go, la Sra. Sastre rechaza tal idea. Dice que
no quiere hacer nada que pueda “hacer dafio
a mi hijo”. Piensa que es normal encontrarse
triste tras el parto y declara que es capaz de
“pasar por ello”. Tras profundizar en la anam-
nesis, intima que tuvo dificultades para sentir
apego por su primer hijo, y manifiesta pen-
samientos intrusivos inquietantes frecuentes
sobre la propia asfixia del recién nacido con
las mantas. De mala gana consintié en tomar
sertralina, que el ginec6logo le prescribio a las
seis semanas postparto; los sintomas depresi-
vos desaparecieron al cabo de un mes.

Componentes de la historia
psiquiatrica

Antecedentes de uso de sustancias. El uso
de sustancias durante el embarazo no suele ser
reconocido y se asocia con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas, bajo peso al nacer,
parto prematuro, baja talla para la edad gesta-
cional y pérdida fetal.”? Si la paciente se en-
cuentra usando sustancias en este momento,
debe de precisarse la tltima vez que las utiliz6
en relacion con la fecha estimada de concep-
cion. Es esencial apoyar a la paciente para que
colabore con el ginec6logo para realizar las
pruebas adecuadas de deteccion de posibles de-
fectos fetales, asi como prever posibles sindro-
mes de retirada en el recién nacido. Se debe
prestar una especial atencion sobre si la pacien-
te se encuentra recibiendo un tratamiento medi-
camentoso para un trastorno por uso de sustan-
cias, asi como sobre qué tratamientos han sido
efectivos anteriormente para ayudar a la pacien-
te en lograr o mantener la abstinencia.

Antecedentes familiares psiquiatricos.
Una historia familiar de enfermedad psiquiatri-
ca en el periodo periparto se asocia con un ries-
go mas elevado para la paciente en este periodo.
Se debe interrogar sobre antecedentes psiquia-
tricos de la madre, hermanas y tias de la pacien-
te, ya que es una informacion 1til para poder
estratificar su riesgo.'>!*

Medicaciones. Hay que documentar los tra-
tamientos, presentes y previos, con medicacion
psicotrdpica, anotando las dosis méaximas reci-
bidas, eficacia, efectos adversos, asi como
cuando se administraron: antes de la concep-
cion, durante el embarazo o en el periodo pos-
tparto. A pesar de que la seguridad del uso de
medicamentos durante el periodo periparto cae
fuera del ambito de este articulo, el psiquiatra
que evalue a la paciente debe explorar los pen-
samientos y sentimientos de esta (y de su pare-
ja) acerca de la toma de medicacion durante el
embarazo y el periodo postparto.

Historia social. El entorno social de la pa-
ciente puede predecir el riesgo de padecer sin-
tomas psiquiatricos o de descompensacion du-
rante el periodo periparto. Esto es importante,
ya que se pueden identificar factores de riesgo
modificables que pueden abordarse en el plan
integral de tratamiento.

La historia social debe comprender traumas
y abusos previos, acontecimientos vitales estre-
santes, apoyos financieros, apoyos sociales,
cuidado infantil y relacion con otras personas

www.psychiatrictimes.com

Exploracién del estado mental de pacientes

TABLA 3

en el periodo periparto™

1. Conducta: registre cualquier observacion relativa a la diada madre-recién nacido.

2. Contenido del pensamiento: documente la presencia o ausencia de pensamientos,
fantasias, métodos, planes o intentos en relacion con suicidio, homicidio, feticidio,

infanticidio o filicidio.

3. Cognicion: perciba cambios ligeros de la cognicion, tales como una menor capacidad
de la paciente para ser estimulada, desorientacion e inatencion, ya que pueden representar

indicadores sutiles de psicosis postparto.

importantes para la paciente. La falta de apoyo
social es un predictor clinico de depresion pos-
tparto; por lo tanto, es vital identificar posibles
apoyos para la paciente.

Exploracion del estado mental. La explo-
racion del estado mental de las pacientes en el
periodo periparto es diferente de la que se reali-
za en otros pacientes (Tabla 3).'

Historia médica/quirurgica/obstétrica.
La historia médica y quirargica de la paciente
en el periodo periparto debe incluir la revision
de los aspectos obstétricos clave: embarazos,
partos, lactancia, uso de métodos anticoncepti-
vos, cualquier asunto relacionado con infertili-
dad, asi como secuelas psicoldgicas consecuti-
vas a cualquiera de ellos.

Métodos anticonceptivos e infertilidad.
La obtencion de la historia obstétrica de la mu-
jer debe contener preguntas acerca de embara-
zos futuros y métodos anticonceptivos.

Esto no solo tiene implicaciones directas so-
bre la planificacion familiar, sino que también
influye en la seleccion de la medicacion en
cuanto se relaciona con la posible teratogenici-
dad de esta. La conversacion en torno a la pla-
nificacion familiar debe introducir preguntas
relativas a la utilizacién de TRA. El impacto
psicologico de la infertilidad y TRA se halla
bien documentado, con manifestaciones tales
como ansiedad, depresion, culpa, inculpacion,
impotencia, ira, falta de control y un sentido de
pérdida o de duelo.?*

Embarazo y parto. Se debe explorar con
tacto, para cada embarazo de la paciente, si fue
deseado o planificado, asi como el desenlace y
método de parto. Los embarazos no planifica-
dos se asocian con consecuencias fisicas y
mentales adversas tanto para la madre como
para el nifio, entre otras el acceso mas tardio a
los servicios de cuidado prenatal, peor rela-
cion con la pareja, un nivel mas bajo de apoyo
social, mayores tasas de conflicto de pareja,
menor participacion del padre en el cuidado
del nifio y depresién postparto. 252

En mujeres con historia de aborto electivo o
espontaneo, o pérdida fetal, el clinico debe inte-
rrogar acerca de reacciones psicologicas, capa-
cidad de adaptacion y expectativas para el em-
barazo actual u otros futuros. Se debe prestar
atencion a toda complicaciéon o traumatismo
obstétrico.

Lactancia. El clinico debe explorar especi-
ficamente las preferencias y creencias de la ma-
dre sobre la lactancia, y compararlas con las de

su pareja. Cuando la pareja se implica de modo
explicito en las conversaciones acerca del ama-
mantamiento, es capaz de identificar su propio
papel, bien contribuyendo a las tareas domésti-
cas, estando con el recién nacido, cambiando
pafiales y asegurandose que la madre se siente a
gusto mientras amamanta.’’

En mujeres que han estado ya embarazadas,
resulta util revisar los métodos de alimentacion
infantil previamente utilizados (es decir, ama-
mantamiento, biberon, uso de formulas, leche
materna extraida, leche procedente de una do-
nante, alimentacion combinada, etc.), asi como
el tiempo durante el cual se utiliz cada moda-
lidad. Se deben registrar las barreras para el
amamantamiento y explorarlas adecuadamen-
te, especialmente si se desea amamantar en em-
barazos futuros.

El decaimiento postnatal (baby blues) se li-
mita a las dos primeras semanas postparto y no
se considera un trastorno psiquiatrico.

CONTINUACION DEL CASO

La Sra. Sastre esta preocupada por la lactancia
debido a la dificultad para conseguir que co-
giera el pecho y aparicién de mastitis con su
primer hijo. El nacimiento de su primer hijo
se vio complicado por la rotura prematura de
membranas y parto por cesarea a las 32 sema-
nas de gestacion. Su hijo precisé de ingreso en
la unidad de cuidados intensivos neonatales.
Recuerda la dificultad para amamantar y de-
sarrollar apego hacia su hijo. Siente ansiedad
por tener otro hijo nacido antes de tiempo.

Consideraciones finales

El periodo periparto, desde el embarazo hasta
un aflo después del parto, constituye un tiempo
de mayor vulnerabilidad para enfermedades
psiquiatricas, tanto incidentes como recurrentes
(Tabla 4).23122830 3 evaluacion psiquiatrica se
basa en la entrevista clinica tradicional que de-
be proporcionar una base critica para establecer
la alianza terapéutica con la paciente. El clinico
debe explorar la presencia de pensamientos y
sentimientos relativos al embarazo, parto, ali-
mentacion del nifio, fertilidad, concepcion y
apoyos sociales disponibles; debe documen-
tar los antecedentes obstétricos y ginecoldgi-
cos, y prestar gran atencién a los sintomas
psiquiatricos que afiaden riesgo, entre ellos
los sintomas maniacos y psicoticos postparto, asi
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Prevalencia de trastornos psiquiatricos
TABLA 4

en el periodo perinatal?37:1228-30

Al

Decaimiento postnatal (Baby blues).* No aplicable. 34%*
\ Trastorno depresivo mayor. 8,4% 9,3%
Trastorno bipolar. 2,8% 2,9%
Psicosis postparto. No aplicable. 0,1%-0,2%
Trastornos del espectro de la ansiedad. 13% 13%
Ataque de panico. 1,3%-2,0% 1,4%-1,5%
Trastorno obsesivo-compulsivo. 2,07% 2,43%
Trastorno de estrés postraumatico. 0%-7,7% 0%-6,9%

como pensamientos de feticidio, infanticidio,
filicidio o suicidio. Una entrevista metodica y
empatica puede facilitar un diagnostico psi-
quiatrico preciso y a tiempo. Lo cual, a su vez,
permitird que el clinico y el paciente puedan
actuar de forma colaborativa para lograr la re-
solucion y remision de los sintomas.

CONCLUSION DEL CASO

La Sra. Sastre finalmente esta de acuerdo en
continuar el tratamiento con sertralina para la
atencion de un trastorno de depresion mayor
moderado, de inicio en el periodo periparto.
Experiment6 una remision completa a las 35
semanas del embarazo. Dio luz a una nifia
sana por parto vaginal espontaneo normal y,
con el apoyo de un experto en lactancia, fue
capaz de amamantarla. Su esposo alimentaba
a la recién nacida con una preparacion de for-
mula alimenticia por la noche, lo cual permitia
a la Sra. Sastre obtener el descanso que tanto
necesitaba. Permaneci6 eutimica con sertrali-
na durante todo el afio del periodo postparto.
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Facilitacion del diagnostico de autismo

Por Andrew J. Schuman, MD

os clinicos suelen realizar un cribado a

los nifios para detectar trastornos del es-
pectro autista (TEA) en dos ocasiones: a los
18 meses y a los dos afios, como parte de las
revisiones de salud habituales. Por desgracia,
este trastorno del desarrollo neurolégico fre-
cuentemente escapa a un diagnostico formal
hasta que el nifio tiene cuatro afios 0 mas.'? Pa-
ra agilizar el diagnostico, algunos investigado-
res estan explorando diversos sistemas basados
en Inteligencia Artificial (IA), asi como tecno-
logias de telemedicina o basadas en sensores.

Cuestiones relativas al diagnostico

En los Estados Unidos, el TEA afectaa 1 de cada
59 nifios.? En muchos casos, se remite al nifio en
el que se sospecha un TEA a un equipo diagnos-
tico multidisciplinar compuesto por especialis-
tas, tanto médicos como no médicos. Como con-
secuencia, se producen a menudo prolongados
tiempos de espera para la evaluacion. Si el nifio
no cumple con los criterios umbral de presencia
del trastorno, la evaluacion se considera no con-
cluyente y los padres deben esperar a que el nifio
sea mayor para que se le repita la valoracion.

Muchos factores pueden retrasar el diagnos-
tico. Las personas de comunidades pobres y los
miembros de una minoria racial tienen con fre-
cuencia un acceso restringido a estos servicios.*
Junto a esto, solo el 60% de los pediatras del pais
llevan a cabo un cribado de retraso del desarrollo
en los nifios, pese a las recomendaciones de la
Academia Americana de Pediatria (AAP) de rea-
lizarlos durante las visitas de control a los 18 y 24
meses de edad. Ademas, el cribado puede no
continuar con la adecuada atencion de segui-
miento. Por ejemplo, en un estudio se comprobd
que solo a las dos terceras partes de los nifios con
un cribado positivo se les refiri¢ para realizar una
evaluacion diagnostica de TEA.>¢

Las propias herramientas de cribado presen-
tan dificultades. Asi, por ejemplo, la Modified
Checklist for Autism in Toddlers— Revised with
Follow-up; M-CHAT-R/F (Lista de Comproba-
cién Modificada para el Autismo en Niflos Pe-
queiios—Revision con Seguimiento) solo posee
una sensibilidad del 39% en la deteccion de ni-
fios con TEA.” Finalmente, la pandemia de CO-
VID-19 ha provocado importantes retrasos en
las evaluaciones.

Se cuenta con muchas herramientas para el
cribado de TEA, tales como Ages and Stages
Questionnaires (Cuestionarios Edades y Eta-
pas), Communication and Symbolic Behavior
Scales (Escalas de Conducta Comunicativa y
Simbodlica), Parents Evaluation of Developmen-
tal Status (Evaluacion de los Padres del Nivel de
Desarrollo), Screening Tool for Autism in Todd-
lers and Young Children (Herramienta de Criba-

do de Autismo en Nifios Pequefios) y la ya men-
cionada M-CHAT-R/F (Tabla). Los pediatras
frecuentemente utilizan la M-CHAT-R/F alos 18
y 24 meses; esta interroga a los padres acerca de
la percepcion que el nifio tiene de los otros, el uso
de gesticulacion, el contacto visual interactivo,
asi como la comunicacion oral y su capacidad
pararelacionarse con los padres y otros niflos. La
AAP recomienda referir para una evaluacion
diagnostica a aquellos nifios con un cribado po-
sitivo o si el pediatra sospecha el diagnostico.

LaDSM-5 consolido las categorias anteriores
de TEA en una Unica categoria. Para cumplir
con los criterios de TEA el nifio ha de presentar
los tres sintomas relativos a comunicacion e in-
teraccion social, mas dos de los cuatro sintomas
relacionados con conductas repetitivas o res-
trictivas (Figura).®

Esta recalificacion y simplificacion de los
elementos requeridos para un diagnéstico de
TEA ha facilitado su diagnostico por el espe-
cialista. Muchos de ellos utilizan una tabla si-
milar a la mostrada en la figura como un mé-
todo de cribado inicial antes de proceder con
la evaluacion diagnostica.

La prueba Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS) (Escala de Observacion para el
Diagnostico del Autismo) y/o la Autism Diagnostic
Interview — Revised (ADI-R) (Entrevista para el
Diagnéstico del Autismo—Revisada) pueden

también utilizarse para evaluar una sospecha de
diagnostico. La ADOS consiste en la evaluacion
mediante la observacion del juego y de la activi-
dad y se tarda hasta una hora en completarse,
mientras que la ADI-R consiste en un cuestiona-
rio de 93 puntos que puede requerir varias horas
en cumplimentarse.” Muchos pediatras especiali-
zados en trastornos del desarrollo y psicologos
infantiles utilizan sus propios métodos de cribado
en lugar de completar una ADOS o ADI-R en su
totalidad, utilizando a veces herramientas de cri-
bado tales como la Social Responsive Scale (Es-
cala de Respuesta Social) y la Childhood Autism
Rating Scale (Escala de Autismo Infantil). Hay
que destacar que aunque todas estas herramientas
ayudan al diagndstico, el TEA supone un diag-
nostico clinico que debe ser realizado preferente-
mente por clinicos con la formacion y experien-
cia adecuadas para hacerlo.

Tecnologias que emplean sensores

Los nifios que se ven afectados por un TEA
constituyen un grupo heterogéneo, con di-
versos grados de limitacion funcional. Mu-
chos de ellos presentan comorbilidades tales
como crisis, trastornos de déficit de atencion /
hiperactividad, trastorno negativista desafian-
te, trastornos del suefio, retraso del lenguaje y
otros. Se han investigado desde hace tiempo
las tecnologias basadas en sensores, muchas
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de ellas con algoritmos de IA, para realizar
un cribado de presencia de TEA en los nifios.
El uso de la IA es de especial utilidad para
identificar patrones a partir de los datos y, en
consecuencia, puede tener ventajas para
identificar marcadores asociados con un
diagnostico de TEA. Los algoritmos de TA
solo son tan buenos como los conjuntos de
datos reales que se introducen en el sistema
de diagndstico, pero tienen sin embargo la
capacidad de mejorar la asistencia médica.'

A pesar de que queda fuera del alcance de
este articulo una discusion completa de las tecno-
logias basadas en sensores, la investigacion ha
obtenido resultados prometedores con el empleo
de tales sensores en el andlisis de las expresiones
faciales, vocalizaciones, sensibilidad al tacto,
movimientos de seguimiento ocular e interac-
cion con robots, todos los cuales pueden servir
para identificar nifios con TEA. Por desgracia,
hasta la fecha ninguna de estas tecnologias ha
demostrado poseer una sensibilidad suficiente
para su utilizacion diagnostica.!!

Herramientas basadas

en DTx (terapia digital)

Alo largo de varios anos, Behavior Imaging So-
lutions (BSI) ha desarrollado la Evaluacién Diag-
nostica por Observacion Naturalista (Naturalis-
tic Observation Diagnostic Assessment, NODA),
financiada por fondos de desarrollo de los Ins-
titutos Nacionales de Salud de EE.UU (Natio-
nal Institutes of Health). Esta herramienta es
una terapia digital (digital therapeutic, DTx)
que puede facilitar el diagndstico de TEA y
que consta de dos componentes. Los padres
utilizan una aplicacion a través de un smar-
tphone para completar un cuestionario sobre el
desarrollo y para grabar y cargar videos de 10
minutos de su hijo. Los escenarios previstos por
la NODA comprenden secuencias del nifio ju-
gando solo, jugando con otros, una comida fami-
liar y conductas que preocupan a los padres.

Un portal en la web permite al clinico acce-
der y analizar los videos cargados para detectar
rasgos de TEA. El clinico completa a continua-
cion una lista de comprobacion de TEA basada
en el DSM-5 y considera la posibilidad de este
diagnostico. Los resultados de varios estudios
indican que el Sistema de BSI resulta facil de
usary que proporciona diagnosticos compara-
bles a los obtenidos por la evaluacion tradicio-
nal con ADOS.!'>13 Por ejemplo, un estudio de
2017 compard la precision diagndstica del
sistema NODA con las evaluaciones presen-
ciales realizadas por clinicos con experiencia
en el diagnodstico de TEA en 40 familias que
solicitaban una evaluacion por TEA y de 11
familias de niflos con un desarrollo normal. Se
enmascar6 el grupo de evaluacion a los clini-
cos que realizaban el diagnostico y que utili-
zaron ADOS, ADI-R u otras herramientas
diagnosticas para determinar en cada nifio su
situacion respecto a un posible diagndstico de
TEA. La sensibilidad de la evaluaciéon por
NODA frente a la exploracion personal fue de
85%, con una especificidad de 94%.!

La empresa que desarrolla el sistema se en-
cuentra actualmente en el proceso de integrar la

FIGURA

Criterios diagnosticos de TEA de acuerdo con el DSM-58

DEFICIENCIAS PERSISTENTES EN LA COMUNICACION SOCIAL Y EN LA INTERACCION SOCIAL

Se requiere la presencia de los tres déficits, actualmente o por los antecedentes.

1. Deficiencias en la reciprocidad socioemocional. El nifio muestra un fracaso de la conversacion
normal en ambos sentidos, pasando por la disminucion en intereses, emaciones o afectos
compartidos hasta el fracaso en iniciar o responder a interacciones sociales.

2. Deficiencias en las conductas comunicativas no verbales. El nifio muestra una comunicacion
verbal y no verbal poco integrada, pasando por anomalias del contacto visual y del lenguaje

corporal o deficiencias en el uso de gestos.

3. Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprension de las relaciones. El nifio muestra
desinterés por sus compareros, para compartir juegos imaginativos o para hacer amigos.

PATRONES RESTRICTIVOS Y REPETITIVOS DE COMPORTAMIENTO

Se requieren dos 0 mas de los cuatro puntos, actualmente o por los antecedentes:
1. Movimientos, utilizacién de objetos o habla estereotipados o repetitivos (p. j., frases

idiosincrasicas, alineacion de los juguetes, etc.).

2. Insistencia en la monotonia, patrones ritualizados de comportamiento verbal o no verbal
(p. €]., gran angustia frente a cambios pequefos, dificultades con las transiciones, etc.).

3. Intereses fijos que son anormales en cuanto a su intensidad (p. €j., fuerte apego a objetos).

4. Hiper o hipo-reactividad a los estimulos sensoriales o interés inhabitual por aspectos
sensoriales del entorno (p. ej., indiferencia al dolor, respuesta adversa a sonidos o texturas,

fascinacion visual por las luces o el movimiento).

IA en la NODA mediante la utilizacion de algo-
ritmos de visionado que identifican secuencias
de video que contienen elementos que hacen
sospechar el diagnostico. Este elemento de 1A
espera poderse incorporar al portal en los proxi-
mos dos afios y agilizara el proceso diagnostico.

Como sucede con muchas DTx, la facilidad
de uso y de acceso del sistema puede acortar el
tiempo hasta el diagnostico de forma considera-
ble. Y, lo mejor, la evaluacion se puede realizar
de forma remota, incluso en las condiciones de la
pandemia, con lo que el especialista puede pro-
nunciar un diagnostico que acelere las interven-
ciones apropiadas para el nifio con TEA.

Un diagnéstico de TEA prometedor

Otra posibilidad para diagnosticar TEA es utili-
zar un sistema multimodular basado en TA.'31¢ Al
sistema Cognoa, desarrollado por Canvas Dx, de
uso exclusivo bajo prescripcion, se le otorgo la
categoria de dispositivo innovador mediante una
solicitud preliminar a la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), habiendo recibido reciente-
mente la autorizacion por dicha agencia regula-
dora estadounidense."”

La aplicacion informatica de IA de Cognoa
fue entrenada mediante conjuntos de datos ob-
tenidos a partir de las hojas de puntuacién de
ADOS y ADI-R procedentes de nifios de entre
18 y 84 meses, proporcionadas por numerosos
centros de evaluacion y tratamiento de TEA. El
sistema Cognoa comprende: 1) un cuestionario
para los padres; 2) un cuestionario completado
por el pediatra del paciente; y 3) un analisis de
dos a tres videos cortos, de uno o dos minutos
de duracidn, del nifio durante comidas o jugan-
do en casa, que se cargan al sistema. Los videos
se analizan y puntian por un evaluador entre-
nado para reconocer rasgos de TEA de acuerdo

con un cuestionario de comportamiento. Los
algoritmos de IA analizan los cuestionarios y el
informe de los videos y llegan a una decision
sobre si el nifio tiene o no TEA, o si la evalua-
cién no es concluyente.

Los resultados de estudios realizados han va-
lidado el sistema Cognoa; una muestra de 375
pacientes evaluados a lo largo de dos afios indica
que el sistema pudo identificar a los nifios con
TEA, con una alta sensibilidad y especificidad,
de 90% y 83% respectivamente. '

Mas recientemente, la compania completd un
ensayo clinico doble-ciego en 14 centros de Es-
tados Unidos, en el que se utilizé un algoritmo
mejorado para obtener datos. El ensayo clinico
incluy6 425 participantes, con edades de entre 18
y 72 meses, cuyos padres o médicos expresaron
preocupacion sobre su desarrollo pero que no
habian sido evaluados con anterioridad para
TEA. Cada nifio fue evaluado en dos ocasiones:
una, utilizando el sistema diagnostico Cognoa, y
otra, por un clinico especialista basandose en los
criterios de DSM-5. El estudio se desarroll6 en-
tre julio de 2019 y mayo de 2020, por lo que al-
gunos de los nifios fueron evaluados a distancia
durante la pandemia, mediante telemedicina.
Segun la compafiia, la herramienta funciond
igualmente bien cuando se aplico de forma re-
mota y se comprobo que el diagnostico propor-
cionado por Cognoa tiene una alta precision,
tanto en nifios como en nifias, asi como en pa-
cientes de diversos origenes étnicos y raciales.

Consideraciones finales

El diagnostico de TEA sigue presentando de-
safios, pero los recientes avances de la tecno-
logia pueden acelerar la identificacion de los
nifos afectados, de modo que se pueda realizar
una pronta intervencion en ellos. Mirando al
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Herramientas de cribado y diagnéstico

TABLA utilizadas en el TEA"

AGES AND STAGES QUESTIONNAIRES

Cuestionario completado por los padres; consiste en una serie de 19 cuestionarios especificos
para la edad y que sirven para realizar un cribado relativo a la comunicacion, motricidad
gruesa, motricidad fina, resolucion de problemas y habilidades personales adaptativas; los
resultados se presentan como una puntuacion de éxito/fracaso para cada area.

COMMUNICATION AND SYMBOLIC BEHAVIOR SCALES

Herramienta estandarizada para el cribado de las capacidades de comunicacion y simbdlicas
hasta el nivel de los 24 meses; la Infant/Toddler Checklist es una herramienta de cribado de
una hoja completada por los padres.

PARENTS EVALUATION OF DEVELOPMENTAL STATUS

Formulario para entrevista a los padres: cribado de problemas de desarrollo y de comporta-
miento que necesitan de una ulterior evaluacion; formulario de respuesta tnica utilizado pa-
ra todas las edades; puede ser de utilidad como herramienta de observacion.

SCREENING TOOL FOR AUTISM IN TODDLERS AND YOUNG CHILDREN

Herramienta de cribado interactivo disefiada para nifios en los que se sospecha alguna alte-
racion en su desarrollo; consiste en 12 actividades que evaltian el juego, la comunicacion, la
imitacion; se tarda 20 minutos en administrarla.

MODIFIED CHECKLIST FOR AUTISM IN TODDLERS — REVISED WITH FOLLOW-UP

Cuestionario completado por los padres, disefiado para identificar nifios con riesgo de autis-
mo en la poblacion general.

AUTISM DIAGNOSIS INTERVIEW — REVISED

Instrumento diagndstico centrado en el comportamiento, en tres areas principales: interac-
cion social reciproca, comunicacion y lenguaje; intereses y comportamientos restrictivos y
repetitivos o estereotipados. Apropiado para nifios con edad mental de 18 meses y superior.

AUTISM DIAGNOSTIC OBSERVATION SCHEDULE-GENERIC

Evaluacion estandarizada semi-estructurada de interaccion social, comunicacion, juego y
uso imaginativo de objetos. La secuencia de observacion consiste en cuatro mddulos de 30
minutos.

CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE

Evaluacion breve de uso en nifios de dos 0 mas afios. Comprende items obtenidos de los cin-
co principales sistemas para el diagndstico de autismo: cada item se centra en una caracte-
ristica, capacidad o comportamiento especial.

GILLIAM AUTISM RATING SCALE —SEGUNDA EDICION

Ayuda para maestros, padres y clinicos para la identificacion y diagndstico del autismo y de
su gravedad en personas de tres a 22 afios de edad.

DSM-5

Proporciona criterios estandarizados como ayuda para el diagndstico de TEA.

futuro, diversas aplicaciones basadas en dis-
positivos se encuentran en desarrollo o van a
estar pronto disponibles para ayudar a los pa-
dres en la socializacion de los nifios con TEA.
Se estan realizando progresos y pronto los pa-
dres y los clinicos van a poder beneficiarse de
los avances tecnologicos para mejorar la iden-
tificacion de niflos con TEA.

Dr Schuman es profesor clinico asistente de pedia-
tria en la Geisel School of Medicine de la Dart-
mouth University, y es miembro del comité ase-
sor de Contemporary Pediatrics, una publicacion
hermana de Psychiatric Times.
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NEUROPSIQUIATRIA. REFLEXIONES CLINICAS
Aproximacion a la psicoterapia
sobre una base cerebral

Por Richard D. Lane, MD, PhD.

a psicoterapia es uno de los instrumentos

mas viejos con los que contamos en la
“caja de herramientas” clinicas. Aunque, pese
a nuestra familiaridad con ella, contintia siendo
un poco misteriosa. {Como funciona realmente?
(Cuales son los mecanismos neurales mediante
los que las diversas formas de psicoterapia (tera-
pia cognitiva conductual [TCC], terapia psicodi-
namica y otras) producen cambios duraderos en
la salud mental de los pacientes?

A lo largo de varios afios he trabajado con
otros investigadores en la busqueda de las res-
puestas a estas preguntas, adentrandonos en las
fronteras de la neurociencia de lamemoria. Nues-
tro objetivo ha sido hacer uso de los grandes
avances en el conocimiento de las bases neu-
rales de la memoria, la emocion y las interac-
ciones entre ambas. Si se pudiera comenzar a
explicar el mecanismo de accion basico que
subyace a la psicoterapia, quizas pudiéramos
explicar como realizar psicoterapia de modo
mas efectivo, y lograr el fin Gltimo de trabajar
junto con nuestros pacientes para lograr un cam-
bio duradero y transformador.

Las fronteras de la neurociencia

de la memoria

Estudios recientes han dado lugar a impor-
tantes descubrimientos sobre los mecanis-
mos neurales que subyacen a la memoria;

i

cuatro de ellos resultan de particular interés.
(Tabla).'

Aprovechando estas observaciones, mis
colaboradores y yo hemos propuesto la hipo-
tesis de que existen tres ingredientes en los
cambios persistentes que produce la psicote-
rapia:

Provocar la activacion de recuerdos con-

flictivos y de la afectividad dolorosa que
los acompaiia.

Vincular experiencias emocionales nue-

vas, que den lugar a su intercambio con
recuerdos previos a través de un proceso de
reconsolidacion.

Reforzar el peso de los nuevos recuerdos

y de sus estructuras semanticas, mediante
la practica de nuevas conductas y de experi-
mentar la realidad en diversos contextos.

De modo breve, en un articulo anterior tra-
tamos la aplicacion de este modelo a cuatro
vertientes diferentes de psicoterapia: terapia
conductual, terapia cognitivo-conductual
(TCC), terapia focalizada en las emociones
(TFE) y psicoterapias psicodinamicas.*

Llevar la investigacion a la clinica

Al apreciar que habia mucho que decir sobre
esta nueva forma de entender los cambios que
promueve la psicoterapia, tomé la decision de
escribir con otro autor un libro que amplia la

informacion sobre los datos de nuestra inves-
tigacion anterior en tres secciones.®

La seccion sobre ciencias basicas contiene
capitulos sobre la emocion, la memoria, las
interacciones entre memoria y emocion, el pa-
pel del lenguaje en la conformacion de la
emocion y lamemoria, y el papel del suefio en
la consolidacion y reconsolidacion de la me-
moria. La seccion clinica contiene capitulos
de expertos destacados en psicoterapia psico-
dinamica, TCC, TFE, terapia de la coherencia
y abordajes integradores. Cada uno de los au-
tores considera el papel que tiene la reconso-
lidacion de la memoria tanto en la psicoterapia
como en promover un cambio personal dura-
dero. La tltima seccion contiene capitulos
sobre patrones maladaptativos recurrentes,
una perspectiva desde la neurociencia compu-
tacional del modelo propuesto y una discusion
acerca de la proposicion de un plan de inves-
tigacion preclinica y clinica. Se ha realizado
un considerable esfuerzo en cada capitulo y a
través de todos ellos, para promover la fertili-
zacion cruzada entre la ciencia basica y su
aplicacion clinica.

Si se toma seriamente este modelo, podria
influir en la practica psiquiatrica de diferentes
formas. Por ejemplo, seria util considerar co-
mo se pueden ajustar las intervenciones cuan-
do las terapias se han estancado o han fallado.
En lugar de hablar de sentimientos con el ob-
jetivo de promover la introspeccion, es también
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Ensenanzas de la neurociencia de la memoria'®

Hallazgo neurocientifico

1. Los recuerdos no son
entes permanentes.

Implicacidn clinica

Los recuerdos entran en un estado de labilidad
cada vez que se reactivan, y pueden modificarse o

actualizarse con informacion nueva durante un
periodo ventana de 4 a 6 horas tras su reactivacion.

2. Los recuerdos concretos
y el conocimiento general
comparten los mecanismos
neurales de la memoria.

Los recuerdos concretos episodicos (de
acontecimientos) y los recuerdos semanticos
(conocimientos generalizables) se hallan muy
interrelacionados al compartir los mecanismos

neurales, y estos tltimos constituyen un destilado
de los primeros.

3. Los recuerdos con

carga emocional se recuerdan
mejor que aquellos que

no la poseen.

4. Cuando se rememoran

los recuerdos, también pueden
evocarse las emociones

a las que se asocian.

Los acontecimientos que son dolorosos
emocionalmente permanecen durante afnos

en los pacientes e interfieren de modo importante
en su bienestar mental.

La activacion de la emocion parece constituir
un ingrediente necesario para obtener buenos
resultados mediante la psicoterapia. Le permite
al paciente reexaminar los acontecimientos

pasados y construir asociaciones menos dolorosas
desde el punto de vista emocional.

importante experimentar sentimientos, es-
pecialmente aquellos antiguos y dolorosos
de los que las personas se han protegido du-
rante muchos afios, y yuxtaponer estos sen-
timientos a experiencias emocionales cor-
rectivas.

Otra implicacion clinica surge de la ob-
servacion de que la consolidacion de recuer-
dos emocionales se produce fundamental-
mente durante la fase REM del suefo. Ya
que la reconsolidacion puede provocarse del
mismo modo, los medicamentos que inhiben
la fase REM pueden resultar contraprodu-
centes para lograr un cambio duradero me-
diante psicoterapia. Por consiguiente, es
importante tener en cuenta que los inhibido-
res de la recaptacion de la serotonina, los
inhibidores de la recaptacion de serotoni-
na-noradrenalina, los triciclicos y las benzo-
diacepinas inhiben el sueio REM, mientras
que no tienen este efecto trazodona, bupro-
pion y mirtazapina.”® El libro describe estas
y otras implicaciones y proporciona una
nueva perspectiva de codmo la practica de la
psicoterapia puede optimizarse e integrarse
en la atencion psiquiatrica.

Exploracion del trasfondo: ;qué me
produjo este interés?

Mi interés en este tema surgio a lo largo de mi
carrera de 35 afios como psiquiatra universi-
tario. Mi formacion inicial fue como psiquia-
tra clinico y psicoterapeuta psicodindmico, y
he continuado en la practica clinica y supervi-
sando residentes desde entonces. Tuve la for-
tuna de haber recibido formacion en investi-
gaciéon (lo cual tuvo como resultado un
doctorado en psicologia experimental), la
cual se centr6 en neurociencia y neuroimagen

de la emocion. He descubierto que el didlogo
entre la ciencia basica y la psiquiatria y sus
aplicaciones clinicas es particularmente enri-
quecedor y esclarecedor.

En mi funcién como docente, me he visto
familiarizado con los desafios a los que se en-
frentan los residentes para desarrollar compe-
tencia en TCC, psicoterapia psicodindmica y
psicoterapia de apoyo (p. ¢j., diferencias im-
portantes en los contextos tedricos, mentali-
dad e intervenciones clinicas que requieren
cada uno de los abordajes). Dado que hay un
fuerte interés en encontrar los factores y me-
canismos comunes a todas las modalidades
de psicoterapia, pensé que una perspectiva
sistémica basada en la neurociencia podria
proporcionar un marco mecanistico integra-
dor que subraye a aquello compartido entre
ellas, en lugar de sus diferencias. Mds aun, el
objetivo de integrar farmacoterapia y psico-
terapia puede promoverse mediante la expli-
cacion de como cada una ejerce su efecto
sobre la base de su accion en términos de fun-
cion del cerebro.

Consideraciones finales

Resulta importante subrayar que no hemos
establecido todavia que los cambios que se
producen con la psicoterapia se deban a la re-
consolidaciéon de la memoria. Una de las con-
clusiones de nuestro libro es que una priori-
dad de la intervencion deben ser los patrones
maladaptativos, que pueden entenderse como
la expresion de esquemas. La memoria esque-
matica es un tipo de memoria semantica y, co-
mo tal, es un drea de investigacion neurocienti-
fica relativamente nueva. Queda por demostrar
empiricamente que los recuerdos esquemati-
cos pueden ser actualizados con informacion
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emocional. Si fuera asi, deberia entonces de-
terminarse como se aplica esto a la psicotera-
pia. Aunque todavia se esta desarrollando la
investigacion sobre esta cuestion, cabe alegar
la importancia de considerar las implicacio-
nes clinicas de este modelo en el caso de que
fuese correcto.

DrLane es profesor de psiquiatria, psicologia y
neurociencia de la University of Arizona. Jun-
to con Lynn Nadel, PhD, Lane es autor del
libro Neuroscience of Enduring Change: Im-
plications for Psychotherapy (Neurociencia
de los cambios duraderos: implicaciones para
la psicoterapia).
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Exploracion de las aminas vitales
El quién, qué, cuando, donde, porqué
y como del déficit de vitamina B,

EDITOR DE LA SECCION
James A. Bourgeios, MD

Por Dustin DeMoss, DO; Olla
Elbasheer, MD, and Nayana Kunnel,
DO:; Mahi Raju

Exploracién de las vitaminas

Los nutrientes clave, o lo que el Dr. Casimir
Funk denomind aminas vitales, son esencia-
les para mantenerse sanos. Los déficits de
estos nutrientes clave conducen a ciertas en-
fermedades patognomonicas, tal como Funk
inicialmente observé cuando dio de comer a
pajaros una dieta de solo arroz blanco refina-
do y desarrollaron una polineuropatia difusa
(beriberi). Posteriormente, cuando se les ad-
ministré a estos pajaros una dieta de arroz
moreno, sus “sintomas nerviosos desapare-
cieron rapidamente”.!

(Qué estableciod este experimento? La im-
portancia de las aminas vitales, o vitaminas,
como las conocemos hoy en dia. Las vitami-
nas pueden clasificarse en dos grandes cate-
gorias, hidrosolubles y liposolubles. Las vita-
minas hidrosolubles se absorben rapidamente
en el tubo digestivo y se distribuyen amplia-
mente en diversos tejidos del organismo; sin
embargo, a causa de su solubilidad en agua no
se almacenan de modo eficiente en los tejidos.

Por lo tanto, estas vitaminas requieren ser
consumidas de modo regular (bien a través de
la dieta o como suplemento) para evitar esta-
dos de déficit. Las vitaminas liposolubles, por
otra parte, se almacenan con mayor facilidad,
habitualmente en el tejido adiposo, y precisan
de una ingesta menos frecuente.> La Tabla 1
muestra ejemplos de vitaminas hidrosolubles
y liposolubles.?

¢Qué es lavitaminaB_,?

B, (cobalamina) es una vitamina hidrosolu-
ble presente en determinados alimentos, y
necesaria para la sintesis del ADN y la forma-
ci6n de varios elementos hematicos, tales co-
mo hematies, leucocitos y plaquetas.’

Las personas con niveles bajos de vitamina
B,,, a causa de demandas aumentadas o mala
absorcion, se consideran como deficitarias en
vitamina B ,. El déficit de vitamina B, puede
dar lugar a la formacion de células hematopo-
yéticas anormales, tales como hematies mega-
loblasticos, como se indica en la Figura 1.

El déficit de vitamina B , no solo es perju-
dicial para la hematopoyesis; también tiene
consecuencias neuropsiquiatricas graves, que

comprenden la alteracidén cognitiva, depre-
sién, insomnio, psicosis, déficit periférico y
debilidad. El signo de Lhermitte (Figura 2)*
puede provocarse mediante la flexion del cue-
llo, lo que da lugar a una sensacién como de
choque eléctrico que irradia hasta los pies. El
mecanismo fisiopatologico asociado a este
déficit es mejor conocido para las neuropatias
(particularmente mielopatia dorsolateral), en
contraposicion con las manifestaciones neu-
ropsiquiatricas. La mayor parte de las teorias
sefialan que la elevacion de los niveles de aci-
do metilmalonico (AMM), que se produce por
el déficit de vitamina B, provoca desmielini-

TABLA 1

Hidrosolubles

(Riboflavina)
(Nlaclna)

(Acido pantoténico)
(Piridoxina)
(Biotina)
(Folato)

(Cobalamlna)
Vltamlna C (Acido ascorbico)

1
2
3
5
6
7

B
B
B
B
B
B
B

+

zacion del sistema nervioso periférico y del
sistema nervioso central.’ El AMM se acumu-
la en las células a causa de la falta de vitamina
B,,, ya que esta es un cofactor del metabolis-
mo celular que favorece la conversion del
AMM a succinil Co-A.

¢ Por qué se produce el déficit?

Existen diversas causas potenciales de déficit
de vitamina B ,. La anemia perniciosa autoin-
mune representa la causa mas frecuente de
déficit de vitamina B ,. El factor intrinseco
(FI) y las células gastricas parietales se ven
atacados por auto-anticuerpos gastricos. EI FI

Vitaminas hidrosolubles y vitaminas liposolubles?

Liposolubles

Vitamina A (Retinol)
Vitamina D (Ergocalciferol)
Vitamina E (Tocoferol)
Vitamina K (Fitonadiona)

Sy~
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es una glicoproteina que liga la cobalamina y
que favorece la absorcion de la vitamina B, en
el ileon terminal. La deplecion o la ausencia de
FI en la anemia perniciosa causa déficit de coba-
lamina.® Otras causas, tales como mala absorcion
por insuficiencia pancreatica, gastrectomia, ciru-
gia intestinal y enfermedad inflamatoria intesti-
nal, pueden asimismo contribuir a una deficiente
absorcion de la vitamina B, .

Las infecciones intestinales compiten en
la absorcion de vitamina B, por lo que tam-
bién hay que tomar en consideracion la pro-
liferacion bacteriana intestinal o la presen-
cia de infecciones parasitarias. En la
actualidad se estan investigando trastornos
genéticos que pueden afectar a la absorcion
y al transporte de la vitamina B, como la
deficiencia de transcobalamina. Diversos
medicamentos pueden provocar igualmente
déficit de vitamina B, a través de la altera-
cion de su absorcidon, metabolismo o utiliza-
cidn; estos farmacos aparecen listados en la
Tabla 2.7% El déficit de origen puramente
nutricional solo suele verse en veganos es-
trictos y es algo extremadamente raro.’ La
Tabla 3 muestra fuentes alimentarias selec-
cionadas de vitamina B ,.°

¢Quién se encuentra en mayor riesgo
de desarrollar este trastorno?

Algunas personas tienen un mayor riesgo que
otras de presentar déficit de vitamina B, . Las
personas mayores tienen un mayor riesgo de
déficit de vitamina B, a causa de mala absor-
cion de origen géstrico por atrofia del estoma-
go, infeccidn cronica por H. pylori, mayor
probabilidad de antecedentes de cirugia gastri-
cay uso cronico de farmacos tales como met-
formina o inhibidores de la bomba de proto-
nes.'” En pacientes con enfermedad hepatica
alcoholica, los niveles de cobalamina perma-
necen falsamente normales o elevados a pesar
de tener bajas concentraciones de cobalamina
y de sus metabolitos activos en el tejido hepa-
tico. Esto da lugar a un déficit funcional de
cobalamina. Los mecanismos de accion pro-
puestos para esta situacion son la alteracion de
la captacion de cobalamina sérica por el higa-
do enfermo, almacenamiento reducido de co-
balamina en el higado que provoca que se pier-
da, y una capacidad disminuida de sintesis de
transcobalamina por el higado. El tratamiento
con vitamina B, ha mostrado ser beneficioso
en algunos pacientes alcohdlicos con anemia
megaloblastica.!!

Las personas mayores, las que toman me-
dicamentos de la Tabla 274, las que sufren de
trastornos relacionados con el uso de alcohol,
los veganos estrictos, asi como las que no tie-
nen acceso a una adecuada nutricion (bien por
razones econdémicas o por mala absorcién)
son las que tienen el riesgo mas elevado.

La Organizacion Mundial de la Salud reco-
mendoé en 2008 los estandares de fortificacion
de alimentos con vitamina B , para prevenir
su déficit en poblaciones de alto riesgo. Desde
entonces, algunos estados han puesto en mar-
cha estas estrategias y se hallan trabajando
para mejorar los estdndares de dosificacion.

SVl Déficit de VitaminaB,,

« Disminucion de la sintesis
de timidilato y de purinas.
« Alteracion de la sintesis del ADN.
« Formacion de un niicleo inmaduro
de aspecto grande y denso.
« Desarrollo asincronico del citoplasma
a causa de una sintesis normal
de ARN.
« Formacion de megaloblastos.

Los Estados Unidos tienen todavia que imple-
mentar la fortificacion obligatoria con vitami-
na B, aunque se cuenta con algunos alimen-
tos, como los cereales, que voluntariamente
estan fortificados.

¢Cuando debe realizarse el cribado

y la prevencion?

El cribado y la realizacion de determinaciones de-
be realizarse en los siguientes grupos: personas

TABLA 2

Clase de farmaco

Antagonistas del receptor H,,:
ranitidina, famotidina.

Inhibidores de la bomba
de protones: omeprazol,
lansoprazol

Biguanidas
Metformina.

Clofibrato y otros fibratos.

Oxido nitroso.

www.psychiatrictimes.com
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con alto riesgo de déficit, personas que pre-
senten macrocitosis o neutrofilos hiperseg-
mentados en frotis de sangre periférica; aque-
llas con trastornos neurolégicos no filiados (p.
¢j., declinar cognitivo, debilidad, ataxia, pa-
restesias), y aquellas con psicosis y alteracio-
nes del estado de &nimo no aclaradas. Los ni-
veles de cobalamina en suero no siempre son
fiables para detectar déficit de vitamina B ..
Si un paciente asintomatico pero de alto ries-

Medicaciones que producen déficit de vitamina B127:2

Mecanismo que produce el déficit de vitamina B,

Reduce la secrecion de Fl y en consecuencia altera
la absorcion.

Reduce la secrecion de acido gastrico y en consecuencia
altera la absorcion de la vitamina B , de la dieta.

Reduce la secrecion de Fl y altera la absorcion
de vitamina B, -Fl por la mucosa del ileon.

Puede alterar la absorcion.

Inactiva la vitamina B,, y en consecuencia inhibe

la actividad de la metionina-sintasa.

Aminoglicosidos.

Reduce la absorcion y la biosintesis, aumenta

la eliminacion e interfiere con el metabolismo.

Cloramfenicol.

Reduce la absorcion y se opone a la actividad

eritropoyética.

Anticonvulsivantes (p. ej, fenitoina,
fenobarbital, primidona).

Colchicina.

Reduce la absorcion.

Puede interferir en la absorcion e interfiere en el

metabolismo al reducir los receptores de vitamina B, ,-Fl.

Metotrexato.

Interfiere en el metabolismo de folato y aumenta

el riesgo de déficit de vitamina B,

Anticonceptivos orales.

Farmacos anti-retrovirales
inhibidores de la transcriptasa
inversa.Zidovudine.

Preparados de potasio de
liberacion prolongada.

Acido aminosalicilico

Reduce los niveles de vitamina B,,.

Mala absorcion de vitamina B .

Reduce la absorcion.

Reduce la absorcion.
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TABLA 3

Alimento

« Carne
« Higado de vaca cocido, 85 g.

» Hamburguesa doble de queso con panecillo, una pieza

« Vaca, solomillo alto a la parrilla, 85 g.
« Taco de carne blando, una pieza

« Jamon curado, asado, 85 g.

« Pollo asado, carne de pechuga, 85 g.
« Pescado

« Almejas cocinadas, 85 g.

« Salmon de lomo azul cocinado, 85 g.

» Trucha arco iris de piscifactoria cocinada, 85 g.

« Atlin magro, enlatado con agua, 85 g.
« Lacteos

» Leche, 1% grasa, una taza

« Yogur de fruta bajo en grasa, 227 g.

» Queso suizo, 28 g.

« Cereales

» Cereales de desayuno fortificados con el 100%

del VD de vitamina B_,, una porcion

12’

» Cereales de desayuno fortificados con el 25%

del VD de vitamina B_,, una porcion

12’

Fuentes alimentarias seleccionadas de vitamina B129 VD, valor diario

Valor diario

1178%
35%
23%
15%
10%

5%

1402%
80%
58%
42%

18%
18%
15%

100%

25%

go presenta niveles de bajos a normales de
vitamina B ,, se deben obtener niveles de ho-
mocisteina y de AMM en suero como prueba
de confirmacion.!? Si se sospecha una anemia
perniciosa, se deben obtener niveles de anti-
cuerpos anti-FI y niveles de gastrina y pepsi-
ndgeno para confirmar el diagnéstico.!?

Las personas de mas de 50 afios y los vege-
tarianos estrictos pueden beneficiarse de su-
plementos de vitamina B , o de tomar alimen-
tos fortificados con vitamina B ,, dado que su
formulacion cristalina se absorbe mejor que la
cobalamina natural de la dieta. Los pacientes
que hayan sufrido cirugia gastrica de deriva-
cion deben recibir un suplemento de 1 mg al
dia de vitamina B ."

iDonde es mas prevalente este
trastorno?

En los Estados Unidos son las personas mayo-
res las que presentan la mayor prevalencia de
déficit de vitamina B ,. En este pais y en el
Reino Unido, la prevalencia de déficit de vi-
tamina B , se ha determinado en un 6% de las
personas de menos de 60 afios. En los mayo-
res de 60 afos, la prevalencia sube al 20%.'*

¢Como diagnosticar

y tratar este déficit?

Se debe evaluar a los pacientes que presenten
una anemia macrocitica en un recuento he-
matico completo y frotis sanguineo periférico
basal, para descartar déficits tanto de folato
como de vitamina B ,, ya que ambos suelen
presentarse de forma simultanea. Esto se de-
be realizar mediante la determinacion de los
niveles séricos de folato y vitamina B ,. El

diagnostico de déficit de vitamina B, suele
realizarse cuando los niveles séricos son in-
feriores a 111 pmol/l (150 pg/ml).!* También
puede ser de ayuda la determinacion de nive-
les séricos de homocisteina y de AMM para
diferenciar entre déficit de folato y de vitami-
naB . En el déficit de vitamina B, los nive-
les de tanto la homocisteina como del AMM
se encuentran elevados.

El tratamiento habitual es la replecidon con
vitamina B ,. La causa del déficit debe dirigir
la forma de administracion de la medicacion
y la cantidad de dosis a utilizar. Las personas
con mala absorcion, alteracion anatdmica y/o
alteraciones neuroldgicas o neuropsiquiatri-
cas posiblemente se beneficien mas de la ad-
ministracion parenteral que de la oral. La do-
sis habitual en adultos es de 1.000 mcg por via
parenteral varias veces a la semana hasta la
correccion del déficit, y a partir de entonces se
puede pasar a una administracion mensual.'®
Tanto la administracion oral a dosis altas de
vitamina B , como su administracion intra-
muscular, son tratamientos efectivos del défi-
cit de vitamina B ,."

Consideraciones finales

La vitamina B12 es un nutriente clave, esen-
cial para la funciéon hematica y neuropsiquia-
trica. Dada la prevalencia del déficit de vita-
mina B, que alcanza al 20% de determinadas
poblaciones, es crucial identificar a los pa-
cientes de riesgo y que precisan de tratamien-
to. La reposicion de vitamina B , es relativa-
mente barata y puede salvar la vida cuando se
administra por la via adecuada a las dosis
apropiadas.

Dr. DeMoss es profesor clinico asociado del De-

partamento de psiquiatria de la University of
North Texas Health Science Center en Fort
Worth, Texas. Dra. Elbasheer es coordinadora de

investigacion del Departamento de investiga-

cion conductual de la salud del John Peter
Smith Health Network en Fort Worth, Texas.

DraKunnel es médico residente del Departamen-

to de psiquiatria del John Peter Smith Hospi-

tal. Mahi Raju es una estudiante pre-graduada

de neurociencias de la University of Texas en

Austin. Los doctores DeMoss, Elbasheer y
Kunnel, y Mahi Raju no manifiestan ningun

conflicto de interés en relacion con el tema de

este articulo.
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Reconocer y abordar las implicaciones

psiquiatricas de los trastornos del sueio

Por Christine Juang, PhD; Colleen
Mills-Finnerty, PhD; Erin Cassidy-
Eagle, PhD, DBSM; Makoto Kawai, MD,
and Christine Gould, PhD.

L as quejas en relacion con el suefio son fre-
cuentes en las personas mayores.! Tales
quejas pueden reflejar preocupaciones sobre
alteraciones del suefio propias de la edad,
tales como reduccion del tiempo total de
suefio, sueflo mas ligero y mayor numero de
despertares durante la noche,? asi como la
prevalencia de trastornos del suefio frecuen-
tes en edad avanzada, tales como trastornos
respiratorios durante el suefio e insomnio
cronico. La Tabla 1 presenta los trastornos
del suefio frecuentes en las personas mayo-
res junto con los factores de riesgo y sus
correlaciones. !

Los trastornos respiratorios durante el
suefio representan acontecimientos respirato-
rios que se producen durante este, y van des-
de el simple roncar a hipopneas (reduccioén
del flujo aéreo) y/o apneas (cese temporal de
la respiracion) patoldgicas. La apnea obs-
tructiva del suefio (AOS) se define como un
indice de apnea-hipopnea (promedio de epi-
sodios de hipopnea y apnea por hora) supe-
rior a 5. La prevalencia general de AOS es de
aproximadamente un 22% en hombres y de
un 17% en mujeres, y aumenta con la edad.®
El insomnio crénico se caracteriza por la di-
ficultad de iniciar y mantener el suefio, y es
igualmente prevalente en la poblacion ma-
yor, en la que se estima la presencia de sinto-
mas de insomnio en casi el 50%, aunque las
estimaciones de un diagndstico de insomnio
son variables.”

Tanto la AOS como el insomnio croénico
estan ligados a diversos problemas psiquiatri-
cos. La AOS se asocia con un riesgo mas alto
de demencia vascular, enfermedad de Alzhei-
mer,? y de trastorno depresivo mayor.’ El in-
somnio también se asocia con inicio de depre-
sion, ansiedad, abuso de alcohol y psicosis. !
Los trastornos del suefio pueden potenciar los
sintomas de enfermedad mental a través de
varios mecanismos: disrupcion de los proce-
sos de consolidacion de la memoria que ocu-
rren de forma normal durante el suefio, au-
mento de la irritabilidad y de la fatiga, asi
como tienen un impacto negativo sobre la
funcién cognitiva.!!

Es importante destacar la relacion bidi-
reccional entre los trastornos del suefio y los
trastornos psiquiatricos en las personas ma-
yores. Es decir, los trastornos psiquiatricos
pueden ser tanto causa como consecuencia

de las alteraciones del suefo. Por lo tanto, la
dificultad estriba en determinar si la disrup-
cion del suefio debe constituir el objetivo pri-
mario de intervencién o si existen sintomas
psiquiatricos comorbidos que necesitan ser
abordados para que el tratamiento tenga éxito.

Evaluacidn de los trastornos

Resulta de utilidad comenzar con una historia
detallada de la naturaleza de las quejas de pa-
cientes relativas al suefio sobre otras areas de
funcionamiento, y de cualquier otra altera-
cion comadrbida que puede estar afectando al
suefio. También es util recorrer con el pacien-
te el ciclo habitual de 24 horas para caracteri-
zar los problemas de suefio en mayor detalle,
es decir el inicio, duracion, frecuencia de al-
teraciones y posible contribucion del ambien-
te donde se duerme (p. ¢j., temperatura, rui-
do, etc.). Asimismo, llevar un diario del
suefio en el que el paciente va registrando su
sueflo proporciona una muestra de una sema-
nanormal. Los problemas del suefio manifes-
tados tienen a menudo consecuencias durante
el dia, por lo que es importante interrogar
sobre conductas diurnas (p. €j., sesteo, cance-
lacion de planes) que se usan por el paciente
para contrarrestar o afrontar la pérdida de
suefio, real o percibida. Esta informacion
arroja luz sobre la relacion que el paciente
establece con su sueflo, como el suefio afecta
a su capacidad funcional y el grado de preo-
cupacion por las consecuencias derivadas de
la pérdida de suefio. La Figura resume el flu-
jo a seguir en la evaluacion.

Se debe comentar la presencia de enferme-
dades organicas, uso de medicacion, el nivel
de dolor y el uso de alcohol o drogas, ya que
estos factores pueden tener un efecto adverso
sobre el suefio. La Tabla 2 proporciona herra-
mientas de cribado que pueden ser utiles para
obtener informacion sobre estos factores que
contribuyen a la alteracion del suefio, y que
comprenden trastornos comorbidos del sue-
fi0.'216 Por ejemplo, el indice de Calidad del
Sueiio de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality
Index) representa una medicion global de la
calidad del suefo, que puede servir para de-
tectar la presencia de una posible alteracion
del suefio global debido a comorbilidades mé-
dicas (p. €j., dolor, necesidad de levantarse
para ir al bafio), comorbilidad psiquiatrica (p.
ej., pesadillas) y uso de hipnéticos, que com-
prenden aquellos de dispensacion sin receta.
Mas aun, la evaluacion de la somnolencia
diurna y el cribado de apnea del suefio pueden
ser de utilidad para determinar si es necesario
realizar un estudio de suefio.

Para realizar un diagnostico de AOS, es
preciso llevar a cabo un estudio de polisomno-
grafia (PSQ), bien en el hogar (estudio de sue-
fio de nivel 3) o en el laboratorio de suefio
(estudio de sueno de nivel 1). Este Gltimo se
considera el “patron oro” de los estudios de
suefio; los estudios en el hogar son menos pre-
cisos, ya que emplean un menor numero de
sensores.!” Los estudios realizados en el hogar
estan indicados por lo general para la confir-
macién de un diagnostico de AOS en pacien-
tes que tienen una alta probabilidad pre-test de
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TABLA 1

Trastornos primarios del suefio

Alteraciones de la respiracion
durante el suefio (p. j., apnea
obstructiva del suefio).

Insomnio.

Trastornos del suefio en personas mayores'3*°

Sintomas

Acontecimientos respiratorios que se
producen durante el suefio, que incluyen
roncar, hipopneas y apneas, junto

con somnolencia diurna.

Factores de riesgo y correlaciones

Edad elevada, varones, obesidad, roncar, uso
de mediaciones sedantes o alcohol, historia
familiar, configuracion anatémica y

cambios relacionados con la edad de

las vias respiratorias superiores, pérdida de
elasticidad tisular."**

Dificultad persistente en iniciar
0 mantener el suefio, con alteracion del
funcionamiento diurno.

Trastornos psiquiatricos (p. j., ansiedad,
depresion), enfermedades médicas cronicas
(p. €]., artrosis, diabetes, dolor cronico, cancer).'%

Trastornos del movimiento relacionados con el suefo:

« Sindrome de piernas inquietas.

« Movimientos periddicos
de extremidades.

» Parasomnias: Pesadillas.

« Trastorno de conducta
del suefio REM.

« Trastornos del ciclo suefio-vigilia
circadiano (p. ej., trastorno de avance
de fase del suefio).

tal diagndstico. Los estudios de suefio en el
laboratorio se recomiendan en los pacientes
que presentan comorbilidades, tales como in-
suficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
pulmonar croénica y trastornos neurologicos.

Finalmente, es crucial preguntar al paciente
qué esta haciendo en este momento para con-
trolar sus sintomas y su grado de optimismo
con las medidas para ayudarle. Dicha informa-
cion va a ser de utilidad para disefiar un plan
de tratamiento que no solo mejore la calidad y
cantidad del suefo, sino que también aborde el
impacto psicolédgico a través de psicoeduca-
cion, apoyo y resolucion de problemas.

Tratamientos

Apnea obstructiva del suefio. La presion
positiva aplicada en la via aérea (Positive
Airway Pressure, PAP) mediante un disposi-
tivo que permite mantener abierta la via aé-
rea durante el suefio mediante un flujo de
aire comprimido, supone el tratamiento mé-
dico de primera linea para la apnea del sue-
fio moderada o grave. Se cuenta con diver-
sos dispositivos PAP; el mas frecuentemente

Sensaciones anormales en una o en las
dos piernas en reposo, que aparecen con
frecuencia en la cama al irse a dormir.

Pataleo o movimientos bruscos de las
piernas durante el suefio a lo largo de la
noche, que puede producir fragmentacion
del suefio 0 somnolencia diurna.’

Suefios vividos y perturbadores que se
producen durante el suefio REM,

de movimientos oculares rapidos (Rapid
Eye Movement, REM), lo que provoca
malestar tras despertarse.

Ausencia de atonia muscular que
normalmente se observa durante el
suefio REM, lo cual provoca movimientos
durante las ensofaciones (es decir,

se representan los propios suefios)."*

Somnolencia precoz durante la tarde y
despertar muy temprano por la mafana.
Los ritmos circadianos no se ajustan

a las normas sociales de vigilia-suefio,
por lo que causan malestar.

utilizado es el de PAP continua, siendo otras
opciones mas avanzadas el de PAP binivel.
Para las personas que tienen dificultades en
adaptarse al uso de PAP existen otras opcio-
nes de tratamiento que pueden considerarse,
entre ellas los aparatos bucales (p. ej., dispo-
sitivos de avance mandibular) y alternativas
quirurgicas (cirugia sobre tejidos blandos u
oseos o implante de un dispositivo de esti-
mulacion nerviosa). Cuando se trata adecua-
damente la OAS, suelen observarse mejo-
rias en la calidad del suefio, sintomas
diurnos y funcién cognitiva.

Insomnio croénico; abordajes farmacolégi-
cos. Se cuenta con diversos farmacos hipnoti-
cos de prescripcion aprobados por la agencia
reguladora estadounidense, la Food and Drug
Administration, entre los que se hallan las
benzodiacepinas (p. ¢€j., estazolam, temaze-
pam), no-benzodiacepinas (p. ej., eszopiclo-
na, zolpidem), agonistas del receptor de mela-
tonina (p. ej., ramelteon), antagonistas del
receptor de orexina/hipocretina (p. €j., suvo-
rexant), y antihistaminicos (doxepina).

Edad avanzada, sexo (mujeres).!

Edad avanzada.

Depresion, ansiedad, insomnio.®

Demencia de cuerpos de Lewy,
enfermedad de Parkinson, narcolepsia.’?

Edad avanzada.'

Otros farmacos con efectos sedantes que
se recetan con frecuencia para problemas del
suefio son trazodona, mirtazapina y gabapen-
tina; un antipsicotico sedante es la quetiapi-
na. Sin embargo, muchos hipnéticos sedantes
tienen efectos secundarios negativos. En par-
ticular, las benzodiacepinas no se recomien-
dan para el insomnio en edad avanzada debi-
do al riesgo de disfunciéon cognitiva y
caidas.'® Por ello, los tratamientos no farma-
colégicos se consideran como la primera li-
nea de tratamiento del insomnio, ya que se ha
visto que son mas efectivos y con minimos
efectos secundarios."’

Abordajes no farmacolégicos. La terapia
cognitiva conductual para el insomnio (TCCI)
es una terapia multicomponentes basada en
pruebas, que se recomienda como el trata-
miento de primera linea para el insomnio, y
que cuenta con un s6lido apoyo empirico para
la poblacion general®® y de edad avanzada.?!
Enun contexto de comorbilidad médica y psi-
quidtrica, se hall6 que la TCCI mejoro6 el sue-
o y los sintomas psiquiatricos comorbidos.?
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TABLA 2

Instrumento

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl).12

Descripcion

19 items puntuables para crear siete

Cuestionario de cribado de alteraciones del sueno'*¢

componentes de medicion de la calidad
global del suefio.

indice de Gravedad del Insomnio
(Insomnia Severity Index; ISI).13

7 items que miden la gravedad de los
sintomas de insomnio

» 0-7, no insomnio;

« 8-14; insomnio por debajo del umbral;
« 15-21, insomnio clinico moderado;

« 22-28, insomnio clinico grave.

www.ons.org/sites/default/files/Insomnia

Severitylndex_ISI.pdf

Escala de Somnolencia de Epworth
(Epworth Sleepiness Scale; ESS).14

STOP-BANG15,16Roncar, cansancio,
apnea observada, presion sanguinea,
indice de masa corporal, edad,
circunferencia del cuello y sexo (Snoring,
Tiredness, Observed apnea, blood

Pressure, Body mass index, Age,

Neck circumference, and Gender).

8 items que evaltan la probabilidad de
quedarse dormido en diversas situaciones.

8 items que valoran el riesgo de apnea

obstructiva del suefio.

Respuestas afirmativas a 3-4 de las preguntas
indica un riesgo intermedio; respuestas afir-
mativas a 5-8 preguntas indica riesgo elevado.

http:/stopbang.ca/osa/screening,php

El portal contiene informacion adicional
para la puntuacion

La Tabla 3 indica los componentes de la in-
tervencion mediante TCCI, asi como las con-
sideraciones necesarias para adaptarla en per-
sonas de edad avanzada®, y las modificaciones
a introducir en el contexto de depresion o an-
siedad comorbidas.

En las personas mayores con comorbili-
dades psiquiatricas, puede estar indicado el
introducir modificaciones adicionales. Los
sintomas depresivos, tales como baja moti-
vacion y energia, pueden asociarse con una
peor adherencia a las recomendaciones con-
ductuales de la TCCI, lo que destaca la ne-
cesidad de usar estrategias de promocion de
la motivacion. La incorporaciéon a la TCCI
de estrategias de estado de animo positivo,
tales como activacion conductual (p. ej., la
programacion de actividades placenteras
durante el dia), reestructuracioén cognitiva
(p. ¢j., registros de pensamientos centrados
en aquellos relacionados con depresion), y
afirmacidn positiva (p. ej., archivo de datos
y tarjetas de recuerdo) pueden ayudar, todas

ellas, en el abordaje del insomnio y depre-
sion comoérbida.?

En las personas mayores con ansiedad, las
consideraciones a tener en cuenta compren-
den la evaluacion de la ansiedad en relacion
con el sueflo, ya que ciertas estrategias de
TCCI pueden resultar menos efectivas en es-
tas personas con niveles elevados de ansie-
dad. Por ejemplo, la restriccion de suefio,
utilizada para estimular el suefio, puede ser
menos efectiva en el mantenimiento del sue-
fio debido a altos niveles de activacion, lo
que puede enmascarar el estimulo para dor-
mir.” Para reducir la activacién aumentada
por lanoche puede ser beneficioso introducir
ejercicios de relajacion (p. ej., respiracion
diafragmatica o relajacion muscular progre-
siva), asi como otras estrategias cogniti-
vo-conductuales para manejar la ansiedad (p.
ej., preocupacion constructiva).

Se precisa de mas investigacion para ob-
tener un mejor conocimiento de si se deben
tratar estos trastornos comoérbidos de manera

Puntuacion

Alteracion del suefio> 5.

Somnolencia diurna
excesiva >10.

www.psychiatrictimes.com

Como acceder a ellos

www.sleep.pitt.edu/
instruments/

https://epworthsleepi-
nessscale.com/

secuencial o concurrente para optimizar el
resultado del tratamiento, tanto de la altera-
cion del suefio como de los sintomas psi-
quiatricos. Datos recientes apoyan el desa-
rrollo de tratamientos transdiagnosticos que
se dirigen a la vez a las bases cognitivas,
conductuales y biologicas comunes a los di-
versos trastornos psiquiatricos, tales como
las alteraciones del suefio. Un ejemplo es la
intervencion sobre el suefio y circadiana
transdiagnostica (7Transdiagnostic Sleep and
Circadian Intervention), que supone un tra-
tamiento transdiagndstico dirigido a los pro-
blemas del suefio y del ritmo circadiano en
personas con trastornos psiquiatricos co-
morbidos. 2

Este abordaje se fundamenta en la TCCl y
otras estrategias de optimizacion circadiana.
Aunque se estan llevando a cabo estudios so-
bre los tratamientos transdiagnostico, la TC-
CI es adecuada para las personas mayores
con trastornos del suefio y psiquiatricos co-
morbidos.
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Componente de la intervencion con TCCI

Restriccion del sueio: supone la reduccion del
tiempo que se permanece en la cama respecto
al tiempo total aproximado de suefio, mediante el
ajuste de los horarios del paciente con el objetivo
de consolidar el suefio.

Controles de estimulos: un conjunto de recomendaciones,
tales como usar la cama solo para dormir y levantarse
tras un periodo prolongado de estar despierto, con el
objetivo de reforzar la asociacion entre cama y suefio,

de acuerdo con el condicionamiento clasico.

Terapia cognitiva: la reestructuracion cognitiva
comprende el cuestionar y redefinir los patrones
cognitivos disfuncionales que contribuyen al insomnio.

Entrenamiento en relajacion: comprende ejercicios
estructurados de relajacion (p. ej., respiracion
diafragmatica, técnicas de relajacion muscular
progresiva y terapia guiada por imagenes) para reducir
los niveles elevados de activacion por la noche.

Técnicas de higiene del suefio: habitos del suefio que
con frecuencia se recomiendan y que son de utilidad
para mantener el suefio, p. €j., reducir al maximo el
consumo de alcohol antes de ir a la cama y aumentar
el ejercicio fisico durante el dia; aunque una mala
higiene del suefio puede provocar la disrupcion del
suefio, con frecuencia su practica no suele ser

por si sola el tnico tratamiento del insomnio crénico.

Consideraciones a nivel de procesos: los clinicos
deben estar atentos a las fluctuaciones frecuentes
de la funcion debidas a la edad para promover el
aprendizaje de TCCI en estas personas, tales

como los cambios en la vision, audicion, motricidad
fina, velocidad de procesado y memoria.

TCCI y adaptaciones para las personas mayores??

Consideraciones para adaptarlo

« La compresion del suefo es una alternativa que reduce el tiempo que

el paciente pasa en la cama, disminuyéndolo gradualmente en pequefios
periodos (p. €j., 30 minutos) a la semana, en contraposicion con la reduccion del
tiempo que se pasa en la cama de forma significativa de una sola vez, lo cual
puede ser dificil de tolerar por las personas mayores.

« |dentifica las actividades a desarrollar en relacion con el nuevo horario,

tales como actividades a realizar por la mafana y actividades no estimulantes
antes de irse a la cama, que eviten el quedarse en la cama por la mafiana a cau-
sa de aburrimiento o por haberse quedado dormido antes de tiempo antes de
acostarse.

« Evaluar los riesgos de caida y modificaciones del entorno (p. €j., eliminar

las alfombrillas de la zona) para reducir los riesgos de caida al levantarse

de la cama tras una fase prolongada de mantenerse despierto.

« El contra-control supone una alternativa que promueve que los pacientes
realicen actividades relajantes en la cama en una postura diferente

(p- €], sentado), frente a dar vueltas en la cama durante periodos prolongados de
estar despierto.

« Las creencias no beneficiosas que son frecuentes en las poblaciones

de edad avanzada, tales como “voy a tener demencia si no duermo esta noche”
0 “no me debo despertar a mitad de la noche”, necesitan ser abordadas
mediante un cuestionamiento socratico o de educacion sobre el suefio.

« Se deben reforzar las acciones que aportan valor mediante la promocion

del bienestar diurno, independientemente del suefio.

« Se deben sugerir métodos pasivos de relajacion muscular cuando
el dolor es mas pronunciado.

Poner mas énfasis en las ventajas y en los inconvenientes de cada una

de las recomendaciones de higiene del suefio, asi como en los medios para
ponerlas en marcha de forma realista, Por ejemplo, la recomendacion de utilizar
pantallas puede carecer de beneficios para las personas mayores con
alteraciones visuales que utilizan dispositivos para la lectura.

« Utilizar medios faciles de empleo con letras y espacios para escribir grandes.

» Reducir la cantidad de contenidos.

« Revisar y repetir los contenidos.

« Animar a que se tomen notas y del uso de otros métodos que ayuden a recordar.
« Llamadas de recuerdo entre las sesiones.

« Apoyo familiar fuera de las sesiones de tratamiento.

Consideraciones finales

Los trastornos del suefio a menudo se presen-
tan en las personas mayores junto con sinto-
mas y alteraciones psiquidtricos. La
evaluacion concienzuda, explorando las difi-
cultades para iniciar y mantener el suefio, dis-
funcion y somnolencia diurna, asi como la
presencia de otros marcadores fisicos (p. ¢j.,
roncar) van a ser de utilidad a los clinicos pa-
ra identificar la presencia de trastornos del
suefio, tales como AOS o insomnio cronico,
que coexisten con alteraciones psiquiatricas.
Se deben introducir modificaciones en el
abordaje que optimicen la terapia del trastor-
no del suefio en presencia de alteraciones psi-
quiatricas tales como depresion y ansiedad.

El tratamiento adecuado es esencial, ya que
las consecuencias a largo plazo de no abordar
las alteraciones del suefio pueden ser graves.
La interaccion entre la disrupcion del suefio y
los sintomas mentales puede incluso iniciar
una cascada de neurodegeneracion que even-
tualmente produzca demencia.?”’

Los trastornos del estado de &nimo tam-
bién aumentan el riesgo de demencia, posi-
blemente mediante un envejecimiento
cerebral acelerado por la exposicion a es-
trés, lo cual conduce a cambios anatomopa-
tologicos del cerebro que se han denominado
la “brecha cerebro-edad” (brain-age gap).
Los trastornos del suefio pueden constituir
un tipo de estresor que ensanche dicha

brecha cerebro-edad. Es esencial el trata-
miento de estos pacientes numerosos, aun-
que complejos, con métodos basados en
pruebas para mejorar sus sintomas, calidad
de vida y salud cerebral.

Dra. Juang es profesora clinica asistente en la
Division de medicina del suerio, Departamen-
to de psiquiatria y ciencias conductuales de la
Stanford University School of Medicine.

Dra Mills-Finnerty es instructora (agregada) del
departamento de psiquiatria y ciencias con-
ductuales de la Stanford University School of
Medicine. Es especialista en investigacion de
ciencias de la salud en la Veterans Adminis-
tration (VA) Palo Alto Health Care System.
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Manifestacion de

Herramientas

Si se sospecha

quejas sobre el sueno: de cribado: la presencia de otros
W C LS * .ESS gels:l?er"?o( pt.rzjs.’;:r[r)]oza
suefo, despertar mas - STOP-BANG del movimiento o

temprano de lo previsto,
lo que produce
sintomas diurnos.

La entrevista clinica para evaluar la naturaleza
de los sintomas, mas alla de la anamnesis

sobre el suefio, debe incluir:

parasomnias), refiera al
paciente a una clinica
del suefio para un estudio
nocturno.

Si se sospechan
otros trastornos
psiquiatricos comarbidos,
se deben tratar de
modo simultaneo.

« Obtener una historia detallada de las quejas

relativas al suefio, funcionamiento

y trastornos comorbidos.

« Desgranar con el paciente un periodo

habitual de 24 horas.

« Evaluar las conductas diurnas para adaptarse

a un sueno deficiente.

» Recomendar medidas continuadas, tales
como llevar un diario del suefio, para registrar

y ajustar el tratamiento.

Dra Cassidy-Eagle es profesora clinica del Depar-
tamento de psiquiatria y ciencias conductuales
de la Stanford University School of Medicine.
Dra Kawai es profesora clinica asociada en la
Division de medicina del sueiio, Departamen-
to de psiquiatria y ciencias conductuales de la
Stanford University School of Medicine.
DraGould es directora asociada de Educacion y
evaluacion del VA Palo Alto Health Care Sys-
tem s Geriatric Research, Education and Cli-
nical Center. Es también profesora clinica
asistente del Departamento de psiquiatria y
ciencias conductuales de la Stanford Univer-
sity School of Medicine.

La Dra. Juang es miembro del consejo asesor
de Koko. La Dra. Gould recibe financiacion
para la investigacion de Meru Health, Inc.
Ninguna de las otras autoras manifiesta tener
ninguna otra declaracion de conflicto de inte-
rés que comunicar.
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NEUROPSIQUIATRIA. UNA REVISION DE LA INVESTIGACION
E IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Funcionamiento cognitivo/neuropsicologico
y conducta suicida

Por Jerrold Pollak, PhD

a conducta suicida constituye un sindro-

me biopsicosocial complejo y esta lejos
de ser completamente conocido. Comprende
tanto la ideacion suicida (a veces acompafada
de un plan y/o de intento), como la tentativa
de suicidio y muerte por suicidio. Pese a su
estudio intenso a lo largo de décadas, la con-
ducta suicida esquiva su prevencion y predic-
cion fiable y, para muchos pacientes, se plan-
tea como una serie de circunstancias no
adecuadamente tratadas.'

En los ultimos afios, la base de pruebas
acerca de la etiologia, prevencion, evaluacion
e intervencion en el suicidio se ha ensanchado
y se han desarrollado diversas innovaciones
prometedoras para la prevencion y tratamien-
to de la conducta suicida.? Pese a ello, las ta-
sas de suicidio consumado siguen creciendo
en casi todos los grupos de edad.® Desde por
lo menos el comienzo de este siglo, la muerte
por suicidio se ha convertido en una epidemia
de salud publica bien arraigada que no mues-
tra trazas de ceder.

Durante la segunda mitad del siglo veinte,
los estudios clinicos y de investigacion se cen-
traron principalmente en los determinantes
psicosociales y psicodinamicos de la conducta
suicida (la definicion operativa de la conducta
suicida se presenta en la Tabla 1). Sin embar-
go, con este abordaje, se presto escasa aten-
cion a posibles correlaciones y factores causa-
les neurobiologicos.

La idea de que la conducta suicida pueda
tener su origen parcialmente en la neurobiolo-
gia surgid ya en los afios 1960.* No obstante,
el estudio de la interfaz entre la neurobiologia
y lo que se denomina como trastornos neurop-
siquiatricos en la practica clinica contempora-
nea solo se inicid en serio en los afios 1980.
Ello contribuyo6 a impulsar la investigacion
sobre la disfuncion cognitiva/neuropsicologi-
ca como un factor significativo de riesgo de la
conducta suicida y, en consecuencia, a identi-
ficar su importancia como un potencial objeti-
vo para la evaluacion y la intervencion. Los
hallazgos de la investigacion en los comienzos
de los afios 2000 han delineado los correlatos
cognitivos/neuropsicoldgicos de la conducta
suicida, subrayando el papel que los trastornos
cognitivos/neuropsicoldgicos pueden jugar
tanto como un factor de diatesis, o como estre-
sor, en relacion con la susceptibilidad para
presentar una conducta suicida.

Dicha investigacion puede ayudar a los clini-
cos en las areas de evaluacion e intervencion.

Para evaluar el riesgo de conducta suicida las
opciones son los modelos de estrés-diatesis y
los de factores de riesgo-proteccion. Segun
estudios recientes, tres grandes grupos clini-
cos se caracterizan por altas tasas basales de
alteracion cognitiva/neuropsiquiatrica y con-
ducta suicida. Por lo tanto, un buen conoci-
miento operativo del estado cognitivo del pa-
ciente puede ayudar a dirigir la evaluacion
e intervencion clinicas. La investigacion
futura puede aclarar la relacion entre la al-
teracion cognitiva/neuropsicologica y el
suicidio, lo que esperemos que dé lugar a
avances en su prevencion.

Modelos de estrés-diatesis y factores
de riesgo-proteccion

El modelo de estrés-diatesis conceptualiza la
conducta suicida como multi-determinada, y
como el resultado de vulnerabilidades pre-
existentes distales (diatesis) que interactian

« |deacion, impulsos/deseos potentes,
planes y/o preparativos/ensayos
suicidas, recurrentes o persistentes,
alo largo de un periodo extendido
de tiempo: dias, semanas, meses o afios.

« Antecedentes de una o mas
tentativas de suicidio.

» Muerte por suicidio, suicidio
consumado.

con estresores/desencadenantes proximales
de situaciones presentes.’ Esto ultimo puede
contribuir a la probabilidad y al tiempo en que
se presenta aquella, asi como al patron y gra-
vedad relativa de la conducta suicida en un
caso concreto.®’

Las vulnerabilidades predisponentes com-
prenden una amalgama de factores neurobio-
logicos e influencias favorecedoras que po-
seen una base psicosocial/psicodinamica
(Tabla 2). Dichos factores pueden reflejar en
parte el efecto de multiples influencias biolo-
gicas (que pueden comprender antecedentes
de problemas del desarrollo neuroldégico),
aunque también se considera que puedan ver-
se negativamente influenciados por aconteci-
mientos vitales y traumas, especialmente los
que suceden pronto en la vida: maltrato, falta
de cuidados, abandono y otras experiencias
vitales perjudiciales.®!°

En muchos pacientes, la interaccion de ta-
les factores biopsicosociales da lugar a pro-
blemas graves para el desarrollo de capacida-
des y habilidades conductuales y de
autorregulacion emocional apropiadas para la
edad, asi como a dificultades adaptativas mas
generales a lo largo de la vida. Esto compren-
de problemas notables para hacer frente a la
adversidad, particularmente en cuestiones de
apego y pérdida que se asocian con estresores
situacionales y transiciones del desarrollo du-
rante la vida.

La interrelacion entre la diatesis del pa-
ciente y los estresores/desencadenantes de
diversos tipos (frecuentemente experimenta-
dos por los pacientes como amenazas existen-
ciales contra su bienestar psicologico y/o fisi-
co) puede aumentar de modo importante el
riesgo de conducta suicida.®!! Los factores de
proteccion, fortalezas de la personalidad del
paciente, —buen apoyo social, acceso a aten-
cion psiquiatrica y otras circunstancias vitales
favorables— pueden atenuar el grado o la in-
tensidad del riesgo.

El modelo de estrés-diatesis se concilia
bien con el modelo de factores de riesgo-pro-
teccion, tanto conceptualmente como en tér-
minos de valor heuristico para la evaluacion
e intervencion clinicas. Su estructura con-
ceptual subraya la importancia de la interac-
cion entre influencias distales y proximales
que aumentan la vulnerabilidad (factores de
riesgo), y de influencias que reducen la sus-
ceptibilidad de conductas suicidas (factores
de proteccion). Este paradigma cabe usarlo
para crear un perfil general de riesgo suicida
en los pacientes que acuden para su evalua-
cion clinica.!
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Identificacion de tres grupos

clinicos de riesgo

Tres grupos clinicos poseen un riesgo signifi-
cativo a causa de una combinacion de altera-
cion cognitiva/neuropsicologica y de conducta
suicida: personas con trastornos del desarrollo
neuroldgico, trastornos neuropsiquiatricos y
trastornos cognitivos o neuropsicoldgicos ad-
quiridos. Los detalles de cada uno de estos tres
desordenes se presentan en la Tabla 3.1%%

Los pacientes que se ubican en uno o mas
de estos tres grupos tienen que lidiar con di-
versas dificultades que pueden afectar de for-
ma negativa a su desarrollo psicosocial, fun-
cion ejecutiva y calidad de vida. Tienen que
esforzarse para lograr la formacion y consoli-
dacion de su identidad, la regulacion de su
autoestima, introspeccion psicologica y cog-
nitiva, capacidad de juicio, cognicion social,
flexibilidad cognitiva, control de impulsos e
inhibicion de respuestas, inicio de tareas, or-
ganizacion y planificacion, toma de decisio-
nes y resolucion de problemas.

Otras dificultades afiadidas comprenden uno
0 mas componentes de la afectividad negativa,
como enojo, irritabilidad, labilidad, ansiedad y
depresion. Algunos pacientes expresan dolor
psicologico y emocional intolerable, de modo
cronico y recurrente, con tendencia a reaccionar
de forma excesiva o0 a encerrarse en si mismos
en respuesta a estresores agudos y cronicos.’
Este constructo se superpone en gran medida
con el término de neuroticismo, que constituye
el componente clave del modelo de personali-
dad dimensional de cinco factores, con aplica-
bilidad a los trastornos de personalidad, como
lo contempla el DSM-5.%

Un considerable numero de pacientes ubi-
cables en uno o mas de estos tres grupos tie-
nen una reduccion, al menos ligera, de la ca-
pacidad de aprender de la experiencia. Pueden
tener dificultad para aprender y utilizar de
forma eficaz las capacidades de afrontamien-
to con el fin de tolerar la angustia, reducir el
estrés y responder de manera flexible a los
acontecimientos problematicos de la vida. En
general, estos pacientes muestran importantes
dificultades para desarrollar resiliencia frente
a obstaculos y demandas propias del desarro-
llo a lo largo de la vida. Sus esfuerzos para
lograrlo se complican frecuentemente por las
altas tasas de trastornos concurrentes de salud
mental y uso de sustancias.

El sinfin de demandas cognitivas y emo-
cionales a las que estos pacientes deben en-
frentarse cada dia contribuye a su importante
vulnerabilidad para presentar inestabilidad,
recurrente y persistente, de su conducta y de
su estado de animo. Los pacientes que caen en
uno o mas de estos grupos presentan elevadas
tasas de conducta suicida.

Desarrollo neuroldgico.?-?

Los pacientes con trastorno de déficit de aten-
cion/hiperactividad presentan una tasa de
conducta suicida cinco veces superior.® Para
las personas con trastornos del espectro del
autismo, las tasas de conducta suicida oscilan
entre el 7%y el 47%.%

Neuropsiquiatria.z®-¥

Elriesgo a lo largo de la vida de llevar a cabo
una o mas tentativas de suicidio oscila entre el
25% y el 50% en personas con esquizofrenia
y otras psicosis, y el riesgo de suicidio consu-
mado va del 4% al 10%.%° A lo largo de su
vida, las personas con trastorno bipolar tienen
un riesgo de entre el 15% y el 50% de cometer
uno o mas intentos de suicidio.?! Entre los pa-
cientes que han cometido una o mas tentativas
de suicidio, mas del 70% presentan antece-
dentes de trastornos de ansiedad.* Los pa-
cientes con trastorno depresivo mayor sufren
un riesgo de entre el 2% y el 15% de suicidio
consumado a lo largo de su vida.’” Para las per-
sonas con trastorno de la personalidad limite, el
riesgo durante la vida de cometer uno o mas
intentos de suicidio oscila entre el 50% y el
90%; el riesgo de suicidio consumado llega
hasta el 10%.6

Déficit cognitivo/neurolagico
adquirido.20-2138-40

En pacientes recientemente diagnosticados de
enfermedad de Alzheimer o de otras demen-
cias relacionadas, la razon de mortalidad es-
tandarizada para el suicidio consumado fue
del 1,53, con un intervalo de confianza del
95% de entre 1,42 y 1,65; sin embargo, para
los pacientes de nuevo diagnostico de entre 65
y 74 afos, dicha razon de mortalidad estanda-
rizada alcanza el 3,40, con un intervalo de
confianza del 95% de entre 2,94 y 3,86.% Los
datos comunicados de tasas de suicidio com-
pletado a lo largo de su vida en personas con
epilepsia varian entre el 1% y el 33%.*° Los
pacientes con dafio cerebral traumatico pre-
sentan un riesgo aumentado de suicidio con-
sumado, de entre dos a cuatros veces mayor
que el de la poblacion general.*

Investigacion sobre la capacidad
funcional cognitiva/neuropsicoldgica
Diversos estudios en pacientes con diagnosti-
co de trastornos del desarrollo neurolédgico,
neuropsiquiatricos y médicos/neurologicos
que presentan tasas elevadas de conducta
suicida, han investigado su capacidad fun-
cional cognitiva/neuropsicologica.?**%4! En
la mayor parte de ellos participaron pacien-
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tes adultos con trastornos neuropsiquiatricos,
especialmente trastornos del estado de animo
y del espectro de la esquizofrenia.

Algunos estudios se han centrado en las
relaciones entre la capacidad funcional cogni-
tiva/neuropsicologica y la ideacion suicida,
mientras que otros examinaron esta relacion
y la conducta suicida, concretada como una
0 mas tentativas de suicidio, o antecedentes
de suicidalidad en sentido amplio, definida
esta tanto como ideacion suicida como ten-
tativas de suicidio.

Se han encontrado en varios estudios rela-
ciones positivas entre la alteracion cognitiva/
neuropsicologica y la ideacion suicida. Por
ejemplo, un estudio realizado en una muestra
de poblacion general y un subgrupo de perso-
nas con trastornos depresivos encontrd una
asociacion significativamente positiva entre
la alteracion cognitiva/neuropsicologica y la
ideacion suicida, especialmente una relacion
estrecha con la ideacion suicida de alta fre-
cuencia.” Un estudio de investigacion que
evaluo la integridad cognitiva/neuropsicolo-
gica de pacientes con trastorno depresivo
mayor, con y sin ideacion suicida, encontro
que las puntuaciones de mediciones de velo-
cidad motora y funcion ejecutiva eran signi-
ficativamente mas bajas en pacientes con
ideacion suicida.** Ademads, una mayor alte-
racion de la funcion cognitiva/neuropsicolo-
gica se correlaciond con una ideacion suicida
mas grave.

Otros estudios han comparado el rendi-
miento en pruebas cognitivas o neuropsicolo-
gicas de pacientes psiquiatricos con antece-
dentes de conducta suicida (definida como una
0 mas tentativas graves de suicidio), frente a
controles psiquiatricos; pacientes con dificul-
tades mentales similares pero sin antecedentes
de conducta suicida, asi como frente a partici-
pantes sin antecedentes negativos de salud
mental (es decir, controles sanos).*

Las revisiones mediante meta-analisis de
los datos de la literatura que comparan estos
tres grupos destacan la presencia de un con-
junto de dificultades cognitivas/neuropsicolo-
gicas en los pacientes que sufren de uno o mas
trastornos de salud mental y con antecedentes
de tentativas de suicidio, en comparacion con
los controles psiquiatricos y no psiquiatricos.
Tales dificultades comprenden un peor rendi-
miento en pruebas de toma de decision, en la
fluencia dentro de una categoria e inhibicion
de respuesta en el caso de los pacientes con
trastornos afectivos, depresivos y bipolar; asi-
mismo se encuentra un peor rendimiento en
las pruebas de memoria a largo plazo y me-
moria de trabajo en pacientes con trastornos
depresivo y bipolar, esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo y otras afecciones, como la
de personalidad limite.*>4

Una revision reciente de la literatura com-
pard a los pacientes con diagnosticos de esqui-
zofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno
afectivo mayor (trastorno depresivo mayor,
bipolar I y bipolar II) y antecedentes de tentati-
vas de suicidio, frente a pacientes con los mis-
mos dictdmenes pero sin tentativas de suicidio.
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TABLA 2 Factores de riesgo neurobioldgicos y psicosociales

Psicosociales

Neurobioldgicos

1. ANTECEDENTES FAMILIARES DE SUICIDIO. Esto comprende los
antecedentes de conducta suicida en parientes bioldgicos de

primer y segundo grado; puede también comprender los antecedentes
de enfermedades neuropsiquiatricas, tales como trastornos de
personalidad, trastorno bipolar y esquizofrenia, que se asocian

con tasas de conducta suicida relativamente elevadas.

1. RASGOS DE PERSONALIDAD. Incluye, aunque sin excluir otros,

a los pacientes con alteraciones importantes de la personalidad del
grupo A, por ejemplo, caracteristicas de personalidad paranoide;

del grupo B, tales como rasgos de personalidad histrionica

o limite; del grupo C, especialmente rasgos de personalidad
obsesivo-compulsiva y dependiente.

2. CONFLICTOS INTERPSIQUICOS. Estos comprenden un

abanico de conflictos psicoldgicos de larga duracion internalizados,
que contribuyen a que el paciente se encuentre emocionalmente
atrapado en respuesta a determinadores estresores/desencadenantes.

2. GENETICA. Comprende a los parientes de primer y segundo
grado, que comparten, en grados diversos, su dotacion genética
con la del paciente.

3. VARIABLES EPIGENETICAS Y TEMPERAMENTALES.

La epigenética se refiere al impacto de las influencias del entorno,
tales como el trauma psicosocial, sobre la actividad y expresion
de los genes. Estas alteraciones genéticas son potencialmente
transmisibles y pueden conferir una mayor vulnerabilidad frente

a los efectos negativos de estresores en los descendientes.

Los temperamentos problematicos comprenden, aunque no solo
son estos, una afectividad negativa, perfeccionismo rigido,
rechazo-impulsividad y asuncion de riesgos/temeridad.

3. MECANISMOS DE DEFENSA. Estos se refieren a mecanismos
intrapsiquicos perdurables que afectan de forma sostenida

a la respuesta frente a los conflictos internos y las crisis/estresores
situacionales. Comprenden las defensas inmaduras y distorsionadoras
de la realidad, como por ejemplo, negacion, representacion, escision,
proyeccion e identificacion proyectiva.

4. DISFUNCION DEL DESARROLLO NEUROLOGICO O DISFUNCION
CEREBRAL ADQUIRIDA DE INICIO PRECOZ. Comprenden a pacientes
con antecedentes de trastornos del desarrollo neuroldgico,

tales como trastornos por déficit de atencion y trastorno del
espectro del autismo, que se asocian con altas tasas de disfuncion
cognitiva/neuropsicoldgica. La disfuncion cerebral adquirida

de comienzo precoz comprende el dafio cerebral prenatal o
perinatal, o lesiones cerebrales sufridas en la nifiez o adolescencia.

4. PATRONES DE ENFRENTAMIENTO DESARROLLADOS

DURANTE LA NINEZ Y LA ADOLESCENCIA.

Estos patrones se solapan con los mecanismos de defensa,

pero tipicamente se asocian con una autoconsciencia mas acusada
que en el caso de los primeros. Comprenden diversas estrategias
de auto-medicacion para evitar sentimientos e impulsos p
roblematicos, tales como sentimientos e impulsos suicidas, abuso
de sustancias, atracones de comida, promiscuidad, gasto
desmesurado y autolesiones de caracter no suicida.

La comparacion se baso en diversas pruebas
cognitivas/neuropsicologicas, muchas de las
cuales pueden considerarse como medidas de
la funcion ejecutiva.*

Los pacientes con antecedentes de una o
mas tentativas de suicidio tuvieron un peor
rendimiento que aquellos con diagndsticos
psiquiatricos comparables, pero que no habian
hecho tentativas de suicidio. No obstante, los
hallazgos fueron mixtos con respecto al rendi-
miento en las pruebas de toma de decision y
praxias constructivas. Incluso, las mediciones
de memoria de trabajo tampoco discriminaron
con claridad entre estos dos grupos.*

Otra revision de la literatura comparo a pa-
cientes que contaban con una amplia variedad
de diagnoésticos neuropsiquiatricos e ideacion
suicida con pacientes con antecedentes de ten-
tativas de suicidio, asi como con pacientes con
historias negativas de conducta suicida, eva-
luando diversas medidas de neurocognicion.*’

Las diferencias entre los pacientes con
ideacidn suicida y aquellos que de hecho in-
tentaron suicidarse se categorizaron como
“minimas a pequefias”. Se encontraron, sin
embargo, efectos de magnitud intermedia en-
tre estos grupos en el rendimiento de dos me-
didas de funcioén ejecutiva. Los participantes
que presentaron tentativas de suicidio tuvie-
ron un peor rendimiento en toma de decision
y en inhibicion. No se encontraron diferencias

significativas de la magnitud de las diferen-
cias en ninguna medicion o indices neurocog-
nitivos entre los pacientes con ideacion suici-
da y aquellos sin antecedentes de conducta
suicida. La tinica excepcion fue un efecto de
gran magnitud en las medidas de velocidad
del procesamiento de la informacion a favor
de este ultimo grupo.

Una revision de la literatura centrada en el
rendimiento de una amplia variedad de pruebas
de funcion ejecutiva y su relacion con ideacion
suicida y/o tentativa de suicidio, en pacientes
con diversos diagnosticos neuropsiquidtricos,
encontr6 “alguna prueba” y “apoyo con reser-
vas” de una vinculacion entre la funcion ejecu-
tiva alterada y la conducta suicida. Las asocia-
ciones parecian mas fuertes en los pacientes con
trastornos depresivos que en aquellos con tras-
torno bipolar o trastornos psicoticos.*®

Discusion de los hallazgos

Los hallazgos de estas y otras revisiones
proporcionan un apoyo modesto a la idea de
que los pacientes psiquiatricos con anteceden-
tes de conducta suicida presentan una funcion
cognitiva/neuropsiquiatrica mas problematica
que los pacientes psiquiatricos sin estos ante-
cedentes.*-*° Mas atin, que dichas dificultades
de la neurocogniciéon pueden conceptualizar-
se, al menos parcialmente, como marcadores
de rasgo, los cuales son relativamente diferen-

tes y segregados del efecto de los factores
afectivos y conductuales asociados con la si-
tuacion y trastornos mentales coexistentes,
tales como la depresion, sobre el estado cog-
nitivo/neuropsicologico.’!

Aun asi, otros estudios no han encontrado
relaciones importantes entre el estado neuro-
cognitivo y la conducta suicida.’ A pesar de
resultar contrario a lo que cabria pensar, algu-
nos estudios encontraron un mejor funciona-
miento cognitivo/neuropsicologico en los
pacientes con esquizofrenia que intentaron
suicidarse que en aquellos que, con el mismo
diagnostico, no lo hicieron.>%*

Es también importante considerar que la
mayor parte de los pacientes médicos y psi-
quidtricos con afectacion cognitiva/neuropsi-
quiatrica no tienen antecedentes de conducta
suicida. A la inversa, un nimero importante
de pacientes con antecedentes de conducta
suicida carece de problemas detectables de la
cognicion.

De hecho, los perfiles de las capacidades y
habilidades cognitivas/ neuropsicoldgicas,
intactas o alteradas, pudieran relacionarse
mejor con el riesgo de conducta suicida que
con la propia alteracion de estas. Por ejemplo,
el estado neurocognitivo de una muestra de per-
sonas que habian presentado tentativas de sui-
cidio se caracterizd por una capacidad/habili-
dad de resolucion de problemas relativamente
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buena, pero con un deficiente control de im-
pulsos e inhibicion de respuestas.>

Lecciones provenientes

de la literatura

Hasta ahora, las pruebas son sugestivas pero
insuficientes para un apoyo solido que funda-
mente una relacion causa-efecto, robusta e
independiente, entre la alteracion cognitiva/
neuropsicologica y las tasas elevadas de con-
ducta suicida en los pacientes con trastornos
del desarrollo neurologico, neuropsiquiatri-
cos y neurocognitivos adquiridos.

Asi como multitud de factores pueden ver-
se implicados en los desenlaces multifactoria-
les mas complejos, como la conducta suicida,
es posible que el impacto de la alteracion cog-
nitivo/neuropsicoldgica sobre la susceptibili-
dad de presentar una conducta suicida pueda
variar en funcion del perfil clinico de la per-
sona, en relacion con la alteracion o integri-
dad de sus capacidades cognitivo/neuropsico-
légicas. Toda una serie de influencias
médicas, psicosociales, psicodindmicas y si-
tuacionales pueden también afectar a los des-
enlaces. El diagnostico neuropsiquiatrico
puede ser igualmente un factor relevante.*

Junto con ello, puede que jueguen un papel
decisivo el nimero y la gravedad relativa y/o
el estadio de diversas enfermedades (del desa-
rrollo neuroldgico, neuropsiquiatricas y médi-
cas/neuroldgicas), asi como la vinculacion de
factores de riesgo y protectores relacionados
con el autolesionarse. Estas son variables mo-
deradoras, que modulan el impacto de la alte-
racion cognitiva/neuropsicologica sobre el
riesgo de conducta suicida.

Por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer
constituye un factor de riesgo de conducta
suicida, incluso al cabo de muchos afios tras
el diagnostico formal. Se cuenta con algunas
pruebas de que los pacientes recientemente
diagnosticados de una alteracion neurocogni-
tiva ligera, una posible enfermedad de Alzhei-
mer o de alteraciones cognitivas/neuropsico-
l6gicas congruentes con una fase temprana de
probable enfermedad de Alzheimer, pueden
presentar un mayor riesgo de suicidio o auto-
lesiones que aquellos pacientes con una enfer-
medad mas avanzada.?®¢

También puede darse que por lo menos al-
gunos de los efectos del estado cognitivo/neu-
ropsicoldgico del paciente sean indirectos, en
el sentido de que afecten negativamente a
otros factores de riesgo, los cuales a su vez
aumentan el riesgo de conducta suicida.

Por ejemplo, las alteraciones cognitivas/
neuropsicoldgicas pueden provocar en oca-
siones desinhibicion e impulsividad, lo cual
conduce a conducta temeraria, o exacerbar
vulnerabilidades preexistentes de la persona-
lidad. Tales dificultades, asociadas a influen-
cias potencialmente desestabilizadoras, como
el abuso de sustancias y otros estresores/des-
encadenantes psicosociales proximales, cabe
esperar que eleven significativamente el ries-
go de conducta suicida. En este escenario, el
perfil de capacidades y déficits cognitivos/
neuropsicologicos del paciente puede incluso

facilitar la transicion de una ideacion suicida
a una tentativa de suicidio.

Otros casos de alteracion cognitiva/neu-
ropsicolégica, caracterizada por problemas
del pensamiento conceptual, procesamiento
del lenguaje, memoria de trabajo y/o de la me-
moria anterdgrada, pueden tener posiblemen-
te un efecto directo sobre la comprension y la
retentiva. Estos problemas pueden provocar
una comprension y seguimiento deficientes
de los planes de control de crisis/seguridad y
de tratamiento.

En ambos casos, el perfil neurocognitivo
del paciente puede elevar el riesgo de autole-
siones con intencion suicida y, junto con otros
factores, anular la influencia potencialmente
mitigadora de los factores protectores.

En el caso de que los factores cognitivos/
neuropsicologicos pudieran establecerse soli-
damente como un conjunto importante de in-
fluencias causales que aumentan el riesgo de
conducta suicida, entonces deberian contem-
plarse como uno de muchos factores de riesgo
significativos predisponentes. En consecuen-
cia, comenzarian a jugar un papel mas fre-
cuente y prominente en la evaluacion e inter-
vencion sobre el suicidio. Lo cual
comprenderia el desarrollo de pruebas de cri-
bado neurocognitivo relativamente breves y
bien toleradas, que pudieran integrarse en las
evaluaciones formales de riesgo para aumen-
tar su validez predictiva, asi como para facili-
tar la orientacion del manejo clinico y las es-
trategias de reduccion de dafio.”’

El papel de las pruebas psicoldgicas y
neuropsicoldgicas

Hasta ahora, la utilidad clinica de las pruebas
cognitivas/neuropsicolégicas para evaluar la
conducta suicida carece de un fundamento
claro basado en evidencias. Por ello, la discu-
sion que sigue se basa en la experiencia clini-
ca que toma en consideracion los nexos ya
comentados entre la alteracién cognitiva/neu-
ropsicoldgica y la suicidalidad.

Las pruebas cognitivas/neuropsicologicas
resultan apropiadas en un contexto de antece-
dentes de trastorno del desarrollo neurolégi-
co, trastorno neuropsiquiatrico y trastorno
neuroldgico adquirido, asi como cuando hay
sospechas de una posible alteracion cognitiva/
neuropsicologica. Las indicaciones para estas
pruebas comprenden antecedentes de idea-
ci6n suicida cronica o recurrente, con uno o
mas planes ejecutables, tentativa o prueba de
preparativos, o antecedentes recientes de una
0 mas tentativas serias (alto riesgo/baja posi-
bilidad de rescate) de suicidio.

Las pruebas cognitivas/neuropsicoldgi-
cas tienen una indicacién menos clara en
pacientes con antecedentes de conducta sui-
cida pero que no encajan en alguno de los
tres grupos clinicos antes indicados. Tampo-
co estan claramente indicadas en pacientes
con historias negativas de una presunta alte-
racidon neurocognitiva, asi como cuando no
hay, o es escasa, la sospecha de cambios ne-
gativos llamativos, recientes o presentes, en
la neurocognicion. No obstante, las pruebas
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psicoldgicas deben considerarse seriamente
en este subgrupo de pacientes, con el objeti-
vo de clarificar la posible contribucion a la
conducta suicida de factores temperamenta-
les, rasgos de personalidad, psicosociales y
psicodinamicos.

Dado que muchas de las personas referidas
presentan una diatesis compleja para conduc-
ta suicida, la cual supone una mezcla tanto de
factores neurobiologicos y psicosociales co-
mo de estresores/desencadenantes situaciona-
les, y que tienen una poderosa resonancia psi-
codindmica en el paciente, la mejor opcion
resulta ser una bateria de pruebas que incluya
evaluaciones tanto psicologicas como cogni-
tivas/neuropsicoldgicas.

En algunos casos, los hallazgos de las
pruebas psicométricas pueden realzar el valor
potencial de las estrategias de compensacion,
de utilidad frente a las alteraciones cogniti-
vas/neuropsicolégicas, y mediante ellas mejo-
rar el manejo de los sintomas y la reduccioén
del dano. A este respecto, puede que pronto
los pacientes con antecedentes importantes de
conducta suicida sean tratados en paralelo en
servicios de rehabilitacion cognitiva.

Dichos servicios deben abordar las altera-
ciones neurocognitivas que parece que estén
desempefiando un papel en la recurrencia y/o
persistencia de la ideacion y conducta suicidas.

Indicaciones para

la investigacion futura

Mucho sigue por saberse de la relevancia cli-
nica de las relaciones entre el funcionamiento
cognitivo/neuropsicoldgico y la conducta
suicida.

Ciertamente es necesaria la investigacion
para dilucidar los mecanismos putativos y las
vias por las que la alteracidon cognitiva/neu-
ropsicologica puede aumentar el riesgo de
ideacion y tentativas suicidas. Asi, la investi-
gacion debe explorar como el estado cogniti-
vo puede influenciar, y a su vez verse influen-
ciado, por factores de riesgo y protectores, asi
como por variables contextuales, y examinar-
los como una posible sinergia entre sesgos y
distorsiones cognitivas de cardcter negativo y
la alteracion neurocognitiva.*

Se necesitan mas pruebas para evaluar el
papel que pueda jugar la alteracion cognitiva
y neuropsicoldgica para perturbar la capaci-
dad de la persona para enfrentarse de modo
adaptativo a las circunstancias adversas de la
vida, y, asi, que aumente el riesgo de que pre-
sente conductas suicidas.

Cabe prever que los pacientes con altera-
ciones cognitivas/neuropsicoldgicas y una
combinacion de factores del desarrollo neuro-
l6gico, neuropsiquidtricos y neuroldgicos pre-
senten un riesgo mayor de conductas suicidas
que aquellos que sufren menos de dichas in-
fluencias, teniendo en cuenta en cada caso la
gravedad relativa de estos factores. La inves-
tigacion puede ayudar a conocer el posible
efecto, aditivo o sinérgico, en la susceptibili-
dad a los diversos tipos de conducta suicida.

Una cognicion alterada (si afecta especial-
mente a la funcion ejecutiva) puede anular la
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TABLA 3

Trastornos
del desarrollo
neurologico.

Trastornos

neuropsiquiatricos.

Déficit adquirido
cognitivo/

Grupos clinicos con riesgo significativo de conducta suicida

Los trastornos del desarrollo neuroldgico del DSM-5 (p. €j.,
trastorno de déficit de atencion con hiperactividad, trastornos

del espectro del autismo y trastornos especificos del aprendizaje),
se encuentran estrechamente asociados con tasas elevadas de
alteracion cognitiva/neuropsicoldgica.'> Mas aun, trastornos como
la discapacidad intelectual (incluso de intensidad ligera), asi
como el funcionamiento intelectual limite codificado por DSM-5,
se caracterizan por déficits extensos de la funcion cognitiva/
neuropsicoldgica.™

Estos comprenden, aunque no solo son estos, la depresion
mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia y trastornos psicéticos
relacionados, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico y trastorno de personalidad limite. Dichos
sindromes clinicos de alta prevalencia se asocian igualmente
con altas tasas de alteracion concomitante cognitiva/
neuropsicoldgica.'* "

Esta categoria se relaciona con el déficit cognitivo/
neuropsicoldgico que se presenta como consecuencia de multiples

Neuropsicoldgico.

enfermedades médicas, tales como lesiones cerebrales, tumores

cerebrales, infecciones del sistema nervioso central, enfermedad
cerebrovascular, trastornos convulsivos, esclerosis mdltiple,
enfermedad cerebral neurodegenerativa (la mas frecuente es la
enfermedad de Alzheimer) y exposicion a neurotoxinas y a una
multitud de medicaciones y sustancias.?’-??

El capitulo del DSM-5 dedicado a los trastornos neurocognitivos,
menor y mayor, trata los déficits cognitivos presentes en este grupo
clinico de acuerdo con su etiologia, conocida o sospechada. 2

capacidad de llevar a cabo, de modo efectivo,
conductas suicidas graves. Se precisa de datos
basados en pruebas para sustentar esta idea.*®
También seria deseable poder aclarar el papel
de las funciones superiores cognitivas/neuro-
cognitivas como posibles factores de riesgo o
de proteccion. Las habilidades ejecutivas bien
desarrolladas pueden constituir una espada de
doble filo: por un lado, un buen funcionamiento
ejecutivo seria valioso para la planificacion de
medidas de aumento de la seguridad y de esta-
blecimiento de alianzas, pero, por otro lado, un
buen funcionamiento ejecutivo puede facilitar
la planificacion y consumacion de conductas
suicidas con alto grado de mortalidad.

La posible capacidad de las alteraciones
cognitivas/neuropsicoloégicas para las inter-
venciones psicofarmacologicas y otro tipo de
abordajes, como rehabilitacidon cognitiva, re-
quiere asimismo profundizar en su estudio.*®
Esto podria arrojar luz sobre las conceptuali-
zaciones de la alteracion cognitiva/neuropsi-
coldgica de rasgo frente a estado en relacion
con la conducta suicida, asi como el papel que
dichas intervenciones puedan jugar en la re-
duccion del dafo.”

Junto a ello, seria ttil realizar una investiga-
cidn que incorpore un mayor nimero de pobla-
ciones. Esto es particularmente cierto para los
adolescentes y personas mayores, debido al
bien documentado riesgo que presentan para
provocarse autolesiones con caracter suicida.*’

Para abordar adecuadamente estas cuestio-
nes, se precisan mas datos para determinar la
capacidad de pruebas especificas y/o perfiles

de puntuacion para diferenciar entre los pa-
cientes con algo riesgo de conducta suicida
grave y los de bajo riesgo. Esto supondria po-
siblemente identificar los perfiles de pruebas
que pueden elevar el riesgo, frente a aquellos
que lo atenuan, en diferentes marcos tempora-
les: inmediato (dias), corto plazo (semanas) y
largo plazo (meses).

La investigacion futura debe también identi-
ficar los patrones de funcionamiento cognitivo/
neuropsicolégico relacionados con el espectro
de conductas autolesivas de caracter suicida.
Tal conocimiento podria favorecer la predic-
cion de desenlaces potencialmente graves, asi
como la respuesta diferencial a las intervencio-
nes de reduccion de dafio y de seguridad. Este
continuo comprende la rumia moérbida, la idea-
cion suicida pasiva, la ideacion suicida activa,
con o sin planes o tentativas, las tentativas de
suicidio impulsivas frente a las planificadas,
tentativas de alta mortalidad frente a las de baja,
y suicidio consumado.

En caso de que las pruebas o conjuntos de
mediciones presenten repetidamente una bue-
na sensibilidad y especificidad, estas pueden
ser de utilidad para profundizar en nuestro
conocimiento del sustrato neuroanatémico de
la conducta suicida.*

Para avanzar en estos objetivos de investi-
gacion es altamente deseable el contar con
una bateria estandarizada de pruebas cogniti-
vas/neuropsicologicas, con buenas propieda-
des psicométricas y que faciliten el acceso a
un amplio rango de areas neurocognitivas.
Los datos obtenidos con estas permitiran

comparaciones mas validas y el poder extraer
conclusiones a partir de varios estudios.* Es
deseable que las evaluaciones incluyan un
dominio de cognicidn social, el cual, hasta la
fecha, no ha sido objeto importante de inves-
tigacion neurocognitiva ni de la conducta sui-
cida. Las pruebas de cribado, como el Criba-
do de Alteracion Cognitiva en Psiquiatria
(Screen for Cognitive Impairment in Psychia-
try), pueden servir de modelo para desarrollar
dicha bateria.’’

Consideraciones finales

Contintia siendo impredecible la conducta
suicida inminente o a corto plazo, particular-
mente las tentativas graves de suicidio y la
muerte por suicidio.'

No obstante, un buen conocimiento ope-
rativo del estado neurocognitivo del pacien-
te puede aumentar la validez predictiva y
mejorar su manejo sintomatico y la planifi-
cacion de su seguridad. Esta informacion
pudiera obtenerse de las pruebas psicométri-
cas, junto con datos clinicos relevantes pro-
venientes de nuevas referencias sobre las
relaciones entre el desempeno del paciente
en las pruebas cognitivas y su conducta sui-
cida. Estos adelantos podrian conducir a
mejorar la calidad de vida de los pacientes
en riesgo de suicidio, de modo que se pue-
dan salvar sus vidas.

Dr Pollak es psicologo clinico y neuropsicologo
de los servicios de emergencia del Seacoast
Mental Health Center, Portsmouth, New
Hampshire; también es profesional de salud
adjunto del Departamento de servicios médi-
cos, Seccion de psiquiatria, del Exeter Hospi-
tal, Exeter, New Hampshire.

No comunica ningun conflicto de interés en
relacion con el tema tratado en este articulo.
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PERTURBACIONES DEL ESTADO DE ANIMO

Puesta al dia en el trastorno bipolar

Neurotoxicidad por litio. El sindrome por neurotoxicidad
irreversible provocado por el litio (Syndrome of Irreversible
Lithium-Effectuated Neurotoxicity, SILENT).

Por David N. Osser, MD

M uchos articulos de esta seccion de Pues-
ta al Dia en el Trastorno Bipolar que han
tratado sobre el litio, lo han hecho sobre sus
beneficios. También se han comentado sus
bien conocidos inconvenientes, especialmente
la afectacion renal. No obstante, una reciente
consulta me recordd un efecto toxico infre-
cuente, aunque importante, del litio que se
merece que lo tengamos mas presente: el sin-
drome por neurotoxicidad irreversible provo-
cado por el litio (Syndrome of Irreversible Li-
thium-Effectuated Neurotoxicity) o SILENT.!
Asi denominado en los afios 1980, para 2005
se diagnosticé el SILENT en 90 informes de
casos publicados en revistas sujetas a revision,
desde 1949 cuando se usaba el cloruro de litio
como sucedaneo a la sal de mesa.’

El perfil clinico del SILENT es variable,
aunque el hallazgo mas frecuente es la disfun-
cion cerebelosa persistente, siendo también
tipica la presencia de sintomas extrapirami-
dales. Muchos de estos casos presentan una
progresion insidiosa, pese a niveles terapéu-
ticos normales o bajos de litio. El primer sig-
no puede ser una reducciéon del estado de
alerta o ligera apatia, a las que sigue rigidez
muscular o fasciculaciones y leve ataxia. Es-
tos sintomas progresan y se hacen graves,
pudiéndose desarrollar alteracion del nivel de
conciencia con una presentacion similar a un
estado de estupor.

Una vez que se suspende el litio, algunas o
todas estas manifestaciones pueden persistir
mas alla de dos meses, e incluso algunas co-
municaciones describen la continuacion de
los sintomas durante cinco afios. La mayoria
de los casos se quedan con alteraciones resi-
duales, tales como ataxia y disartria que se
prolongan durante un afio. A veces persiste
una disfuncion cognitiva con pérdida de me-
moria y otros sintomas de demencia. En otros
casos, sintomas atipicos adicionales acompa-
fian a las manifestaciones esenciales, entre los
que se cuentan nistagmo, papiledema y movi-
mientos coreoatetdsicos que apuntan hacia
una discinesia tardia.

La causa del SILENT es desconocida. Se
ha observado la presencia de desmieliniza-
cion en biopsias de nervios periféricos y tam-
bién puede verse en el cerebelo y otras areas.!
Este hecho podria explicar la persistencia de
las secuelas neurologicas.

Entre los factores desencadenantes o pre-
dictivos se cuentan el diagndstico de trastorno

esquizoafectivo, psicosis importante, anoma-
lias del EEG previas al tratamiento, una enfer-
medad neuroldgica preexistente, tal como
enfermedad de Alzheimer, y fiebre, especial-
mente si es elevada.! Los lectores pueden
acordarse de los famosos casos de los afios
1970 de la neurotoxicidad producida por la
administracién de litio mas haloperidol.> En
estos casos, todos los pacientes presentaban
fiebre elevada y niveles altos de litio, y en la
actualidad se considera que se trataba de ca-
sos de SILENT. Otros factores que posible-
mente puedan contribuir son la hipertension,
insuficiencia cardiaca, una reduccion rapida
de niveles altos de litio y epilepsia.'

Para prevenir el SILENT puede ser de uti-
lidad evitar los niveles altos de litio mediante
la realizacion de controles regulares y fre-
cuentes (p. €j., cada 4-6 meses). Si se presen-
tan los sintomas, se debe reducir rapidamente
el litio y suspenderlo. Los sintomas persisten-
tes pueden tratarse con la adecuada rehabilita-
cion fisica y entrenamiento cognitivo, tal co-
mo se haria en la demencia.

La otra cara de la moneda de la neurotoxi-
cidad por litio, como se tratd en un articulo
anterior,* son los efectos neurotréficos positi-
vos del litio que pueden proporcionar benefi-
cio a muchos pacientes. Por ejemplo, en un
estudio piloto reciente, 12 pacientes que se
recuperaban de un ictus recibieron litio, en
condiciones no enmascaradas, durante 60 dias
(niveles objetivo de 0,4-0,6 mEq/1). El volu-
men de la sustancia gris, medido mediante
RM, aument6 en magnitud numérica (aunque

no de forma significativa; p = 0,07), y se en-
contrd una correlacion significativa entre las
dosis de litio mas altas y el incremento del
volumen de la sustancia gris (p =0,004) y la
mejoria de la memoria verbal (p = 0,05).°

En conclusion, los beneficios del litio so-
bre la salud cerebral son considerables, aun-
que hay casos raros de toxicidad grave que
deben detectarse lo antes posible.

Dr Osser es profesor asociado de psiquiatria de
la Harvard Medical School y codirector del
US Department of Veterans Affairs’ National
Bipolar Disorder Telehealth Program, en
Brockton, Massachusetts.

El autor no comunica ningun conflicto de in-
terés en relacion con el tema de este articulo.
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INFORME ESPECIAL

Reduccion de la heterogeneidad en
la esquizofrenia resistente y no resistente
al tratamiento

Por Frederick Charles Nucifora Jr,
PhD, DO, MHS

a esquizofrenia afecta a alrededor del 1%

de la poblacién y supone una tremenda
carga para los pacientes y sus familias.! Los
pacientes con esquizofrenia presentan diver-
sos sintomas (es decir, positivos, negativos y
cognitivos), y varia mucho su evolucién y
respuesta al tratamiento. No se conoce cual es
la base de esta heterogeneidad, aunque proba-
blemente obedezca a una interaccion comple-
ja de multiples factores genéticos y ambienta-
les. Para poder establecer subpoblaciones mas
homogéneas, se ha intentado utilizar subtipos
de acuerdo con el cuadro clinico o respuesta al
tratamiento, o mediante biomarcadores deri-
vados de pruebas de imagen, ciencias 6micas
0 anatomopatologia tras necropsia (Figura).
Debido a la heterogeneidad mencionada, el
enfoque basado en subtipos parece promete-
dor y debe ser considerado al disefiar estudios.

Definicion de subtipos basados

en la respuesta

Alrededor del 70% de los pacientes responde al
menos razonablemente bien al tratamiento con
los antipsicoticos habituales (mas intervencion
psicosocial) y, por tanto, a estos se les considera
que presentan esquizofrenia no resistente al tra-
tamiento (ENRT). Sin embargo, hasta un 30%
de los pacientes no responde a los antipsicoti-
cos habituales, y por ello se les considera resis-
tentes al tratamiento, y, como tales, se les desig-
na como ERT; generalmente se define esta
resistencia como fallo de respuesta tras al me-
nos dos tandas de tratamiento con antipsicoti-
cos habituales (ver las directrices de Respuesta
al Tratamiento y Resistencia en Psicosis [ 7reat-
ment Response and Resistance in Psychosis;
TRRIPY? para mas detalles).

El tnico farmaco aprobado por la agencia
reguladora estadounidense, Food and Drug
Administration (FDA), para la ERT es cloza-
pina’; sin embargo, alrededor del 30% de los
pacientes con ERT tampoco responden al tra-
tamiento con este farmaco y se considera que
presentan esquizofrenia ultrarresistente al tra-
tamiento (EURT).* En el momento actual,
estas definiciones se refieren principalmente
al alivio de sintomas positivos, lo cual refleja
la mayor eficacia de los antipsicéticos dispo-
nibles para tratar los sintomas positivos en
comparacion con su efecto sobre los sintomas
negativos y cognitivos. Los pacientes con
ERT (a los que se suman los pacientes con

EURT en la mayor parte de los estudios) pue-
den constituir una presentacion mas grave de
la misma fisiopatologia que la de los pacien-
tes con ENRT. No obstante, también es posi-
ble que la ERT constituya un subtipo diferen-
ciado de la enfermedad, con una fisiopatologia
diferente a la de la ENRT.>

Caracteristicas clinicas

El andlisis del fenotipo clinico indica que
los pacientes con ERT presentan una edad
mas temprana de inicio que los pacientes con
ENRT.”® A diferencia de los pacientes con
ENRT, la proporcion entre hombres y mujeres
esigual en la ERT,”® aunque esta por determi-
nar todavia hasta qué punto este hecho refleja
una diferencia bioldgica entre la ENRT y la
ERT, o supone una interaccion entre los roles
de género y la edad de comienzo de la enfer-

-
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medad. En el momento del diagndstico ini-
cial, los pacientes que van a desarrollar ERT
tienen una mayor probabilidad de haber sido
hospitalizados que los pacientes con una futu-
ra ENRT, asi como de precisar de mayor me-
dicacién y de permanecer mds de 30 dias en
un hospital psiquiatrico.®

El funcionamiento cognitivo y, especial-
mente, la memoria verbal, se encuentran mas
alterados en los pacientes con ERT que en los
pacientes con ENRT.>!° La ERT suele ser tam-
bién de presentacion mas familiar que la EN-
RT; los familiares de primer y segundo grado
de los pacientes con ERT tienen mayor riesgo
de desarrollar esquizofrenia en comparacion
con los familiares de los pacientes con ENRT.!!
No esté claro el grado en que se asocian los sin-
tomas positivos, negativos y cognitivos con
este patron diferente de herencia.

TABLA 1 Hallazgos comparativos entre la EURT y la ERT

LA EURT se asocia con:

« Mayor duracion de la enfermedad.®
« \lolumen mas pequerio del talamo.*
» Menor perfusion prefrontal.®

« Niveles mas bajos de glutamato-+glutamina en el putamen.*
« Niveles mas elevados de glutamato en la circunvolucion anterior del cingulo.®

« Conectividad mas débil de las redes.*

« Inflamacion periférica de baja intensidad.%
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FIGURA

Fenotipo clinico heterogéneo de esquizofrenia

Fisiopatologia 1+2. Biomarcadores 1+2.

Tratamiento limitado a los mecanismos
en comun.

Abordaje de la heterogeneidad de la esquizofrenia

Fenotipo clinico de esquizofrenia 1

Fisiopatologia 1.
Biomarcadores 1.

Tratamiento de precision 1.

Fenotipo clinico de esquizofrenia 2

Fisiopatologia 2.
Biomarcadores 2.

Tratamiento de precision 2.

La esquizofrenia constituye un trastorno heterogéneo, lo cual ha dificultado posiblemente la identificacion de biomarcadores y de tratamientos
novedosos. Las poblaciones de pacientes heterogéneas van a tener mdltiples presentaciones clinicas que corresponden a multiples fisiopatologias
(panel izquierdo), lo cual limita nuestra comprension de la esquizofrenia, la identificacion de biomarcadores y el desarrollo de tratamientos funda-
mentados. La subclasificacion basada en el fenotipo clinico puede contribuir a crear poblaciones de pacientes mas homogéneas, facilitando la
identificacion de biomarcadores y de nuestro conocimiento de la fisiopatologia exclusiva para cada subtipo de la enfermedad (panel central y dere-
cho). De modo alternativo, diferentes vias fisiopatoldgicas identificadas mediante estudios de genética, imagen, ciencias dmicas o anatomopatolo-
gia post mortem pueden facilitar la identificacion de biomarcadores que conduzcan a tratamientos de precision. Todo ello llevaria a un fenotipado
clinico mas fino y, potencialmente, a cambiar la nosologia. La clasificacion en subgrupos de los pacientes puede conducirnos a conocer los meca-
nismos que subyacen a la esquizofrenia y a conseguir el objetivo de practicar una medicina de precision en psiquiatria.

Caracteristicas neurobioldgicas

Se han aplicado dos enfoques generales en la
investigacion realizada para comprender la
neurobiologia de la ERT. Uno consiste en de-
terminar las bases genéticas de la respuesta a
clozapina y el segundo en identificar los ge-
nes y las vias biologicas de mayor relevancia
en la ERT. Los primeros estudios farmacoge-
néticos de clozapina fueron con un enfoque de
identificacion de genes candidatos, y se cen-
traron en los principales sistemas de neuro-
transmisores que participan en la farmacodi-
namia de clozapina y otros antipsicéticos. La
respuesta a clozapina se asocid, en primer lu-
gar, con marcadores genéticos asociados a los
receptores de dopamina y serotonina.'? Sin
embargo, estos hallazgos no han sido replica-
dos de forma consistente, posiblemente a cau-
sa de los cambios en los criterios de seleccion
de los participantes, inconsistencia en la defi-
nicién de ERT y diferencias étnicas de las po-
blaciones investigadas, todo ello en un con-
texto de magnitudes pequeias del efecto.

Los enfoques no sesgados y no centrados
en candidatos sobre la neurobiologia de la es-
quizofrenia proporcionan la oportunidad de
identificar vias patogénicas nuevas. Ya que el
desarrollo de nuevos antipsicoticos basado en
pequeiias modificaciones de su perfil de ac-
cion sobre los neurotransmisores no ha produ-
cido avances importantes en su eficacia clini-
ca, este enfoque se considera de importancia
critica. Esto se refleja en los enfoques farma-
cogenéticos mas recientemente empleados,
que utilizan estudios de asociacion del geno-
ma completo (genome-wide association stu-
dies; GWAS), en lugar de datos limitados a
marcadores asociados con genes candidatos
pre-especificados.

Los hallazgos indican que los pacientes
con ERT presentan indices mas altos de ries-
go poligénico (un indice de riesgo genético
general para desarrollar una enfermedad) que
los pacientes con ENRT!'3; también presentan
una mayor frecuencia de mutaciones disrup-
tivas'* y tasas mas elevadas de duplicaciones

y deleciones de cromosomas." Este enfoque
ha permitido hallar una asociacién entre loci
genodmicos especificos y la ERT, tales como
el inhibidor de la inter-alfa tripsina de cadena
pesada 3/4 (inter-alpha-trypsin inhibitor
heavy chain 3/4;1TIH3/4); la subunidad alfal
C del canal de calcio voltaje-dependiente
(voltage-gated channel subunit alphal C;
CACNAIC),y el antigeno de cancer de colon
8 definido serologicamente (serologically de-
fined colon cancer antigen 8; SDCCAGS).'¢
Muchos de estos estudios no han sido aun
replicados, lo cual de nuevo probablemente
refleje los tamafios pequefios de las muestras,
criterios de inclusidn inconsistentes y defini-
ciones de ERT mutables.

Como una alternativa a los estudios far-
macogendmicos de clozapina mediante
GWAS, nuestro laboratorio ha examinado la
expresion génica en cerebros de pacientes
con ERT extraidos durante autopsias (que es-
taban recibiendo clozapina en el momento de
su muerte) y de pacientes con ENRT (que re-
cibian antipsicoticos habituales en el momen-
to de su muerte).'” Se observo una expresion
diferenciada de genes especificos, entre ellos
los genes de la subunidad modificadora de la
glutamato-cisteina ligasa (glutamate-cystein
modifier subunit;, GCLM), proteina 652 de
los dedos de cinc (zinc finger protein 652;
ZNF652), y glicoforina C (glycophorin C;
GYPC). Las vias que se asocian con la ERT
comprenden la de la endocitosis mediada por
clatrina (clathrin-mediated endocytosis), la
sefalizacion por la proteina-quinasa activada
por estrés/quinasa c-Jun terminal (stress-ac-
tivated protein kinase/c-Jun-terminal kina-
se), la sintesis de 3-fosfoinositésido y la se-
fializacion por paxilina, que proporcionan
posibles indicaciones (leads) en la busqueda
de nuevas dianas terapéuticas.

Caracteristicas de las pruebas

de imagen

Los estudios de imagen muestran déficits re-
lativos de sustancia gris frontal y temporal en

los pacientes con ERT,'*?! posible disrupcion
de haces de sustancia blanca,? disrupcion de
la conectividad funcional, especialmente en
los circuitos fronto-temporales, con afecta-
cién directa e indirecta del talamo.?* La per-
fusion, evaluada mediante tomografia compu-
tarizada de emision de fotén unico
(single-photon emission computerized tomo-
graphy, SPECT), parece estar disminuida en
multiples regiones del cerebro de pacientes
con ERT y se corrige parcialmente con cloza-
pina; la mejoria clinica se correlaciona con la
mejoria de la perfusion del talamo. 82627

Ademas, las alucinaciones resistentes al
tratamiento se correlacionan con un aumen-
to del flujo cerebral en la corteza témpo-
ro-parietal, medido mediante técnicas de
perfusion por RM (arterial spin label).?® Los
estudios por tomografia de emision de posi-
trones con (18)F-FDOPA han detectado una
capacidad de sintesis de dopamina estriatal
mas elevada en los pacientes con ENRT que
en los que padecen ERT y que en los contro-
les sanos (CS), aunque no hubo diferencia
en la capacidad de sintesis entre los pacien-
tes con ERT y los CS.? Se ha identificado un
aumento de la concentracion de glutamato
en la corteza cingular anterior en los pacien-
tes con ERT, en comparacion con pacientes
con ENRT y CS,*° un hallazgo que ha sido
posteriormente replicado.’' La utilidad de
estas determinaciones para decidir qué pa-
cientes deben recibir clozapina esta aun por
establecerse.

Diferenciacion entre EURT y ERT

Hasta ahora, pocos estudios han segregado la
ERT de la EURT, lo cual supone un obstaculo
potencialmente importante para establecer la
neurobiologia de la enfermedad, ya que estas
dos formas de ERT pueden ser diferentes des-
de el punto de vista anatomopatologico y fi-
siopatologico. Los hallazgos de los pocos es-
tudios que han comparado directamente
pacientes con ERT y EURT, pacientes con
EURT y CS se presentan en la Tabla 1.
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Es posible que estos hallazgos sean consti-
tutivos de la enfermedad y no de meros facto-
res de progresion de esta, ya que la mayoria de
los pacientes que desarrollan ERT lo hacen
desde el comienzo de los sintomas,*® asi como
la mayor parte de los pacientes con EURT
muestran poca mejoria ya desde el inicio del
tratamiento con clozapina. Por el momento,
estos hallazgos cabe considerarlos prelimina-
res y a la espera de poder ser replicados. Me-
diante el uso de técnicas bioquimicas, nuestro
laboratorio ha demostrado recientemente un
aumento de proteina insoluble, y posible agre-
gacion proteica, en los cerebros de un subgru-
po de personas con esquizofrenia que fueron
sometidos a autopsia.*’ Es posible que este
fendmeno, u otros procesos fisiopatolégicos
relacionados, puedan llevarnos a poder distin-
guir entre ENRT, ERT y EURT.

Hemos realizado un estudio transversal pa-
ra determinar si hay diferencias en los sinto-
mas, funcién cognitiva o capacidad de funcio-
namiento en situaciones reales que permitan
distinguir a pacientes con EURT de los de
ERT.*! Aquellos pacientes que respondieron a
clozapina tuvieron un mejor desempefio en la
evaluacion por una herramienta de evaluacion
funcional desarrollada por Philip Harvey,
PhD y colaboradores, que consiste en una si-
mulacién por ordenador de operaciones ban-
carias realizadas en un cajero automatico, la
compra de una entrada y la obtencioén de una
receta de renovacion de la medicacion, asi co-
mo una valoracion global de la cognicion me-
diante la Evaluacion Breve de la Cognicion en
Esquizofrenia (Brief Assessment of Cognition
in Schizophrenia). El disefo transversal no
nos ha permitido determinar si los pacientes
que finalmente respondieron a clozapina pre-
sentaban un déficit similar al de aquellos que
finalmente no respondieron a este farmaco,
aunque obtuvieron alguna mejoria, o si se en-
contraban menos afectados desde el punto de
vista funcional ya desde el comienzo del tra-
tamiento con clozapina.

Este estudio subraya el posible factor de
confusion presente cuando se agrupan pacien-
tes con EURT junto con ERT en investigacio-
nes sobre el fenotipo de la enfermedad, su pato-
genia y respuesta al tratamiento. Es posible que,
por ejemplo, algunas de las diferencias genéti-
cas y neurobiologicas comunicadas entre EN-
RT y ERT se deban, de hecho, a la EURT. Mas
aun, nuestro trabajo sobre las anomalias de la
homeostasis de las proteinas y la insolubilidad
de las proteinas indica que se pueden identificar
procesos patologicos en un subtipo de pacien-
tes, en los que cabe establecer a continuacion
correlaciones clinicas, y eventualmente disefiar
tratamientos especificos (Figura).*

Considerados en su conjunto, los datos dis-
ponibles sugieren que la clasificacion en subti-
pos sobre la base de la respuesta al tratamiento
constituye un enfoque plausible para esclarecer
los mecanismos fisiopatologicos heterogéneos
que juegan un papel en la esquizofrenia. Esto es
de algiin modo similar al reconocimiento, ante-
riormente realizado, de que algunos subtipos en
los sindromes psicoticos, que se parecen mucho

TABLA 2
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Fuentes de informacién para la prescripcion de clozapina

» Asesor sobre Enfermedad Mental Grave (Severe Mental lliness Adviser) de la American

Psychiatric Association.

« Centro de Excelencia de Clozapina. Centro de ayuda y asistencia para prescriptores de
Maryland—Extension de la red de resultados de intervencion para los resultados de salud en
la comunidad (Center for Help and Assistance for Maryland Prescribers-Intervention
Outcomes Network Extension for Community Healthcare Outcomes, CHAMPIONECHO), que
actualmente se halla en fase piloto en el estado de Maryland (EE.UU) para la educacion

de los médicos prescriptores sobre como usar clozapina y manejar sus efectos adversos.

ala esquizofrenia idiopatica, pudieran explicar-
se por infecciones (p. €j., sifilis), déficits nutri-
cionales (p. €j., niacina) o uso de sustancias (p.
ej., abuso de anfetaminas).

Desde un punto de vista historico, esta for-
ma de razonar ha promovido avances y trata-
mientos especificos, como la identificacion
de causas especificas de sindromes psicoti-
cos, tales como sifilis, déficit de niacina o
abuso de anfetaminas. La ERT es una forma
de subclasificar a los pacientes, aunque otros
enfoques que utilizan la variabilidad de para-
metros fisiologicos, tales como la Red de Fe-
notipos Intermedios en Trastorno Bipolar y
Esquizofrenia (Bipolar and Schizophrenia
Network for Intermediate Phenotypes, BS-
NIP), o las anomalias de la homeostasia de las
proteinas, tal como nosotros hemos sefialado,
puedan ser formas diferentes de como abordar
este problema.

Recomendaciones para el tratamiento
Aunque clozapina ha quedado claramente es-
tablecida como el tratamiento de eleccion
para las personas con esquizofrenia que no
hayan respondido a dos tandas de antipsicoti-
cos habituales diferentes, o que presentan
otras indicaciones especificas, este farmaco
se encuentra grandemente infrautilizado. So-
bre la base de la tasa de fracaso al tratamiento
con los antipsicdticos convencionales, la in-
dicacion de clozapina para reducir el riesgo
de suicidio, su relativamente bajo riesgo de
provocar trastornos neuroldgicos, asi como
su valor potencial para mejorar sintomas de
la esquizofrenia tales como polidipsia, entre
el 30% y el 40% de los pacientes con esqui-
zofrenia de Estados Unidos deberian estar
recibiendo clozapina, mientras que su uso
actual es de alrededor del 4%.* Incluso para
los que reciben clozapina, el promedio de de-
mora desde el momento en que este farmaco
se hubiera considerado indicado es de 48 me-
ses.” Los pacientes que hubieran podido res-
ponder a clozapina fueron sin embargo trata-
dos con maultiples antipsicoticos o con
elevacion de la dosis de estos. Su infrautiliza-
cién se debe probablemente a las estrictas
directrices para recetarla que agobian al mé-
dico y al paciente, asi como por el temor a
presentar efectos adversos por parte del pa-
ciente, familia y clinicos.

Por desgracia, nuestro conocimiento ac-
tual de la neurobiologia de la ERT y de la
EURT es insuficiente para poder predecir
quién respondera a clozapina y quiénes desa-

rrollaran efectos adversos. El retraso en co-
menzar el tratamiento con clozapina se asocia
con peores resultados y a la exposicion del
paciente a dosis excesivas de medicaciones
ineficaces. Los efectos adversos de clozapina
pueden ser monitorizados y mitigados, y los
datos indican que a los pacientes les molestan
menos las extracciones de sangre requeridas
que lo que piensan los médicos prescriptores,
asi como que prefieren clozapina a otras me-
dicaciones.**4¢

Existen varias fuentes de informacion para
ayudar a los médicos prescriptores que deseen
utilizar clozapina (Tabla 2). El crecimiento de
estos programas y la solicitud de consejo de
clinicas de clozapina establecidas, tal como la
que tenemos en Johns Hopkins, u otras en to-
do el pais, pueden proporcionar formacion y
asesoramiento. También, puede ser de gran
ayuda el mejorar la facilidad para usar el far-
maco y relajar algunas de las restricciones
impuestas por el registro de la Estrategia de
Evaluacion y Mitigacion del Riesgo de Cloza-
pina (Clozapine Risk Evaluation and Mitiga-
tion Strategy) para lograr reducir la infrautili-
zacion de clozapina.

Consideraciones finales

Estos datos indican que la subclasificacion de
los pacientes de acuerdo con su respuesta al
tratamiento (ERT o EURT frente a ENRT) po-
dria identificar poblaciones de pacientes mas
homogéneas con diferencias fisiopatologicas
especificas. El conocimiento de los mecanis-
mos que conducen a la ERT y a la EURT, asi
como de las diferencias entre las dos, puede
proporcionar oportunidades para desarrollar
biomarcadores del estado de enfermedad y de
la respuesta al tratamiento, asi como para de-
sarrollar tratamientos novedosos. Mas aun,
los datos de los que disponemos indican que
los estudios genéticos, clinicos y patogénicos
se beneficiarian de considerar como una va-
riable la respuesta al tratamiento de los pa-
cientes. Por tlltimo, los pacientes con esquizo-
frenia que no responden bien al tratamiento
presentan un importante sufrimiento y provo-
can un gran estrés en sus familias y en el sis-
tema de salud. Es imperativa la inversion en
investigacion y en la provision de servicios de
atencion a estos pacientes.

Dr Nucifora es profesor asociado de psiquiatria
y ciencias de la conducta en la Hopkins Uni-
versity School of Medicine in Baltimore,
Maryland.
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funcion hepdtica,  |sangre, anomalias en los anlisis por el SNS. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de

aumento de peso | clinicos la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/circadin. (Fecha de acceso: marzo 2022).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula E.F.G 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de tianeptina
sédica. Este medicamento contiene 91,90 mg de manitol. Este medicamento contiene 0,64 mg (0,0275 mmoles) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA:
Comprimido recubierto con pelicula, amarillo claro, redondo, biconvexo, de 7 mm de didmetro. 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Zinosal esta indicado en el tratamiento de la depresién mayor en
adultos. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos: | a dosis recomendada es de 12,5 mg 3 veces al dia (desayuno, almuerzo y cena). Poblaciones especiales: No es necesaria la modificacion de la
dosis en los pacientes con dependencia del alcohol con o sin cirrosis. En los pacientes mayores de 70 afios y con insuficiencia renal, la dosis debera reducirse a 2 comprimidos al dia. Poblacion pedidtrica: No se han eva-
luado la eficacia y la seguridad en personas menores de 18 afos. Forma de administracion: EI comprimido debe tomarse antes de las comidas. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la tianeptina sddica o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Administracion simultdnea con IMAO no selectivos. Se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un interva-
lo de 24 horas sdlo cuando tianeptina se sustituye con un IMAO. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Poblacion pediatrica: La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los nifios y adoles-
centes menores de 18 afos. En los ensayos clinicos, se observaron conductas relacionadas con el suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente agresividad, comportamiento confron-
tativo e ira) con mayor frecuencia en los nifios y adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante, si basandose en una necesidad clinica, se toma la decision de tratar, el paciente
debera ser vigilado estrechamente para detectar la aparicion de sintomas relacionados con el suicidio. Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes sobre el crecimiento, la maduracion
y el desarrollo cognitivo y conductual. Suicidio/pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico: La depresion se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (eventos relacionados con
el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las primeras semanas de tratamiento 0 mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes
hasta que hayan mejorado. Segn la experiencia clinica, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperacion. Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan vigilarse estrechamente durante el tratamiento. Un metaana-
lisis de estudios clinicos de antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquidtricos revelé un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida en los pacientes menores de
25 afios que utilizaban antidepresivos. Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificacion de la dosis, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto. Debera ad-
vertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar la aparicion de signos de empeoramiento clinico, conducta o ideas suicidas y cambios inusuales de comportamiento, asi como de la necesidad de
ponerse en contacto inmediatamente con el médico si aparecen estos sintomas. Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio, especialmente al comienzo del tratamiento. Si se necesita anestesia
general, tendré que informarse al anestesista sobre el uso de tianeptina y deberd suspenderse el tratamiento 24 0 48 horas antes de la intervencion. En caso de urgencia, la operacion podra llevarse a cabo sin periodo de
lavado intermedio y se instaurard vigilancia perioperatoria. Como ocurre con todos los psicofdrmacos, el producto no debe suspenderse de forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7
a 14 dias. No est& recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial precaucion para evitar el aumento de la dosis. Tianepti-
na debe usarse con precaucion en pacientes con un historial de mania. Se interrumpird el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de mania. No deben superarse las dosis recomendadas. Abuso/dependen-
cia y sindrome de abstinencia: Si hay antecedentes de drogodependencia o alcoholismo, debe mantenerse al paciente bajo estrecha vigilancia para evitar que incremente las dosis. Después de interrumpir el tratamiento
con tianeptina, se han observado sintomas de abstinencia en algunos pacientes. Se han descrito las reacciones siguientes: ansiedad, mialgias, dolor abdominal, insomnio y artralgias. Cuando se inicie el tratamiento, hay
que informar al paciente del riesgo de sindrome de abstinencia asociado a la interrupcion. Al interrumpir el tratamiento, la dosis debe reducirse gradualmente, a lo largo de un periodo de 7 a 14 dias, para reducir el riesgo
de reacciones de abstinencia (ver seccion 4.2.). Hiponatremia: Con el uso de tianeptina se ha descrito hiponatremia, probablemente causada por un sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). La
mayorfa de los casos se registraron en pacientes ancianos, muchos de los cuales tenian antecedentes recientes de alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico o afecciones que los predisponian a padecerlas. Se aconseja
precaucion si el paciente presenta mayor riesgo de hiponatremia, como es el caso de los pacientes ancianos, cirréticos o deshidratados, asi como los que siguen tratamiento diurético. En caso de insuficiencia renal, se
considerara la posibilidad de reducir la dosis (ver el punto 4.2). 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Combinaciones no recomendadas: EI uso concomitante de IMAQ y tianepti-
na esta contraindicado, pues aumenta el riesgo de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, convulsiones y muerte. Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAQ y
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAQ y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas solo cuando la tianeptina se sustituye con un IMAO. Depresores
del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros depresores del SNC. Alcohol: No es aconsejable la combinacion con alcohol. Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales. 4.6. Ferti-
lidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos suficientes relativos al uso de tianeptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes para determinar los efectos sobre el em-
barazo y el desarrollo embrionario/fetal. Se desconoce el posible riesgo para el ser humano. Zinosal no debe utilizarse durante el embarazo. Lactancia: Dado que no se han realizado estudios especificos con tianeptina y
que los antidepresivos triciclicos se excretan en la leche humana, no se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Zinosal puede
producir sedacion, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si experimentan sedacion o mareos, debe evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar maquinas. 4.8.
Reacciones adversas. Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con tianeptina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia. Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1000); muy raras (>1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los
efectos adversos disminuyen con la duracion del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupcion del tratamiento. En la mayoria de los casos, puede ser dificil diferenciar los efectos adversos de la tianeptina de los
sintomas sométicos habituales de los pacientes depresivos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de las reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis: en to-
dos los casos de sobredosis, debera suspenderse el tratamiento de forma inmediata y vi-
gilarse estrechamente al paciente. Los casos de sobredosis han sido reportados en pa-
cientes que tomaron 90 comprimidos (1125 mg) solos 0 en combinacién con otros
medicamentos. Los sintomas incluirian: nduseas, vomitos, mareos, somnolencia. En caso
de sobredosis se adoptaran las medidas siguientes: lavado gastrico; control de la funcién
neurolégica, cardiaca, respiratoria, renal y los parametros metabdlicos; en caso de sinto-
mas clinicos, se utilizaran medidas de apoyo sintomatico, especialmente apoyo respiratorio
y correccion de la funcion renal y metabdlica. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de
excipients. Niicleo del comprimido: Manitol (E421), Almidon de maiz, Hidroxipropilcelu-
losa (E463), Estearato de magnesio. Cubierta pelicular: Metilhidroxipropilcelulosa (E464),
Celulosa microcristalina (E460), Acido estedrico (E570), Copolimero de &cido metacrilico,
Talco (E553b), Dioxido de titanio (E171), Trietilcitrato (E1505), Silice coloidal anhidra, Bicar-
bonato de sodio (E500ii), Oxido de hierro amarillo (E172), Laurilsulfato de sodio. 6.2. In-
compatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 36 meses. 6.4. Precauciones
especiales de conservacion. Blisters de PVC/PVdC/aluminio: No conservar a tempera-
tura superior a 25°C. Blisters de aluminio/aluminio: no requieren condiciones especiales de
conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blisters de PVC/PVdC/aluminio
Blisters de aluminio/aluminio Tamafios de los envases: 30 comprimidos recubiertos con
pelicula 90 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comerciali-
zados algunos tamafos de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones. La eliminacion del producto no utilizado y de todos los materiales

Frecuentes: Anorexia.

Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Frecuentes: Pesadillas. Raras: Abuso y dependencia de sustancias, sobre todo
en pacientes menores de 50 afos con antecedentes de abuso de drogas o
alcohol.

Frecuencia no conocida: Se han notificado casos de ideacion suicida y con-
ductas suicidas durante el tratamiento con tianeptina o poco después de la
retirada del tratamiento (ver seccion 4.4). Estado confusional, alucinaciones.
Frecuentes: Insomnio, somnolencia, mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Sintomas extrapiramidales, Discinesia.

Frecuentes: Alteracion de la vision.

Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones, extrasistoles, dolor precordial (dolor
toracico).

Frecuentes: Sofocos.

Frecuentes: Disnea.

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares
Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Sequedad de boca, estrefiimiento, dolor abdominal, nduseas,
vomitos, dispepsia, diarrea, flatulencia, pirosis.

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes: exantema maculopapuloso o eritematoso, prurito, urticaria.
Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis ampollosa, en casos excepcionales.

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Frecuentes: Astenia, sensacion de nudo en la garganta.

Afecciones hepatobiliares

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

que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. 7.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Exeltis Healthcare S.L Avda.
de Miralcampo 7, Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadala-
jara) Espaiia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 78980. 9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION:
Agosto 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESEN-
TACION Y PRECIO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula E.F.G — 90
comprimidos: PVP 21,62 €; PVP IVA 22,48 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DIS-
PENSACION. Con receta médica. Reembolsado por el SNS.

1. Ficha técnica de Zinosal® (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html). [Fecha de acceso Febrero 2022]. 2. Alamo C, et al. Tianeptina, un abordaje farmacoldgico atipico de la depresion. Rev

Psiquiatr. Salud Ment. 2018;425:1-17.
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