Capital intelectual

TDAH y uso
patolégico de internet

5

Pensar mas alla de las directrices.
Nuevas terapias basadas en
pruebas para la depresion bipolar

13

Lo mds importante
que debe saber sobre
los meta-analisis

21

IMCS

PsychiatricTi

www.PsychiatricTimes.com

Experiencia
sobre las dosis

altas de

venlafaxina

en pacientes con

trastorno depresivo ma

Por Dr. Pedro Sanchez Gomez*

Adherencia, aceptabilidad y
tolerabilidad del tratamiento de
venlafaxina XR a dosis de 300 mg/dia

*Bioaraba, Grupo de Nuevos Tratamientos
en Salud Mental Vitoria-Gasteiz;
Osakidetza Servicio Vasco de Salud.

Red de Salud Mental de Araba, Hospital
Psiquiatrico de Alava, Vitoria-Gasteiz.
Departmento de Medicina, Facultad

de Ciencias de la Salud. Universidad de
Deusto, Bilbao.

a farmacoterapia, principalmente los anti-

depresivos inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina/noradrenalina (IRSN),
sigue siendo la opcion mas frecuente para tra-
tar la depresion.

La venlafaxina a altas dosis (> 300 mg/dia)
es un IRSN especialmente formulado para el
tratamiento de trastorno depresivo mayor
(TDM) o para la prevencion de la recurrencia
de los sintomas'. La venlafaxina tiene un ini-
cio de accion rapido; algunos estudios han
demostrado que muestra un efecto antidepre-
sivo a partir de la segunda semana de trata-
miento®. La remision rapida de la depresion es
un predictor importante de remision de los
sintomas depresivos a largo plazo®.

Se ha demostrado que su perfil farmacolo-
gico cambia a partir de la dosis de 225 mg, en
el que ademas de ser un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina comienza tam-
bién a ser un inhibidor de la recaptacion de
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noradrenalina’. Este perfil ubica a la venlafa-
xina en el grupo farmacoldgico de antidepre-
sivos de accion dual y le confiere mayor efica-
cia potencial a dosis altas®.

La administracion de venlafaxina XR a do-
sis altas en pacientes no respondedores o into-
lerantes a tratamiento con antidepresivos ISRS
de primera linea o en tratamiento con venlafa-
xina a dosis estandar ha demostrado eficacia

a la octava semana, segin la Escala de Impre-
sion global de mejoria’. Se ha observado que
el tratamiento con venlafaxina a dosis altas
disminuye la probabilidad de recurrencia de
TDM en el 71,9% de los pacientes®.

La venlafaxina XR o retard presenta un al-
to indice de tolerabilidad”®. Solo el 4,7% de
los pacientes que recibieron dosis entre 75 y
325 mg/dia discontinuaron el tratamiento por
efectos adversos leves como mareo, nauseas,
ansiedad o sudoracion®.

Las guias de practica clinica recomiendan
prescribir los antidepresivos en la dosis ade-
cuada en los pacientes en los que se requiere
una remision efectiva rapida de los sintomas
de depresion mayor grave en funcion de la
duracion del episodio y la evolucion de los
sintomas’. Hay estudios que sugieren que
existe una relacion dosis-respuesta para ven-
lafaxina'®. Hasta hace poco tiempo no era fa-
cil cumplir con esta recomendacion en el tra-
tamiento de TDM con venlafaxina XR en
Espafia, debido probablemente a que las pre-
sentaciones comercializadas alcanzaban ini-
camente la dosis de 225 mg, lo que dificul-
taba la prescripcion. Por ejemplo, en el caso
de necesitar una dosis de 300 mg era necesa-
rio tomar dos comprimidos de 150 mg, lo que
podria suponer un motivo de baja adherencia
al tratamiento!' debido a que las preferencias
y la satisfaccion del paciente desempefian un
papel importante en la adherencia al trata-
miento y el mayor numero de tomas diarias es
un factor favorecedor de incumplimiento'?.
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Cuestionario de Morisky-Green. Adherencia al tratamiento.

TABLA 2

Respuesta: “nunca/raramente”

Muestra Tratamiento con venlafaxina
total XR 300mg
(n=590) 1 comp. 2 comp.
(n=361) (n=229)
1. ¢A veces se olvida de tomar su 344 (58,3 %) 224 (62,0 %) 120 (52,4 %)
medicamento?
2. La gente a veces omite tomar sus 404 (68,5 %) 257 (71,2 %) 147 (64,2 %)
medicamentos por razones diferentes
al olvido. Pensando en las dltimas
dos semanas, ¢hubo algin dia que no
tomara su medicamento?
3. ¢Alguna vez ha recortado o dejado 408 (69,2 %) 261 (72,3 %) 147 (64,2 %)
de tomar el medicamento sin
consultar antes con su médico, ya que
se sintié peor cuando lo tomaba?
4.Cuando viaja o sale de casa, ;a 392 (66,4 %) 250 (69,3 %) 142 (62,0 %)
veces se olvida de llevar su medicina?
5. Ayer, tomo todos los 549 (93,1 %) 340 (94,2 %) (91,3 %)
medicamentos? (Si)
6. Cuando siente que sus sintomas 376 (63,7 %) 238 (65,9 %) 138 (60,3 %)
estan bajo control, ;a veces deja de
tomar su medicamento?
7.Tomar medicamentos todos los dias 300 (50,8 %) 193 (53,5 %) 107 (46,7 %)
es un verdadero inconveniente para
algunas personas. ¢Alguna vez se
siente presionado a apegarse a su
plan de tratamiento?
8. ;Con qué frecuencia tiene dificultad 326 (55,3 %) 206 (57,1 %) 120 (52,4 %)

para acordarse de tomar todos sus
medicamentos?

En la actualidad, si disponemos de una pre-
sentacion de 300 mg de venlafaxina XR, y
realizamos un estudio cuyo objetivo fue obte-
ner informacién sobre adherencia, aceptabili-
dad, satisfaccion y tolerabilidad al tratamien-
to previamente indicado con venlafaxina XR
de 300 mg/dia, tras un periodo de uso de 6 £ 2
meses, comparando la toma de la dosis en un
solo comprimido frente a dos comprimidos de
venlafaxina XR.

Resultados de un estudio con dosis
de 300mg de Venlafaxina XR
Realizamos un estudio observacional, trans-
versal, de practica clinica habitual en el que
participaron 590 pacientes con TDM que asis-
tian a consultas de centros ptblicos o privados
de toda Espatia, de los cuales 361 y 229 recibie-
ron uno o dos comprimidos de venlafaxina XR,
respectivamente. Los datos del estudio se obtu-
vieron de la entrevista con el paciente, de la
historia clinica y de cuestionarios validados.
Los procedimientos y cuestionarios comple-
tados por los médicos fueron: Método de Hay-
nes-Sackett!® para la valoracion de la adheren-
cia al tratamiento, cuestionario Montgomery

Asberg Depression Scale (MADRS)' y escala
de impresion clinica global de mejoria ICG-M)
para valorar la depresion, ademas del registro
de reacciones adversas y signos vitales. Los
pacientes completaron el cuestionario de Mo-
risky-Green's, el de satisfaccion con el trata-
miento (Treatment Satisfaction Questionnai-
re for Medication, TSQM-9)'®, el cuestionario
de impacto de la depresion (Patient Health
Questionnaire, PHQ-9)'7 y la escala de im-
presion clinica global de mejoria (ICG-M).

E158,8% (n=361) de los pacientes tomaba
un comprimido de 300 mg venlafaxina XR, y
el resto, igual dosis diaria, pero en dos com-
primidos.

Adherencia al tratamiento

El resultado de la prueba de Haynes-Sackett
mostro una ventaja en la adherencia al trata-
miento con 300 mg/dia de venlafaxina en un
comprimido, pero esta diferencia no fue esta-
disticamente significativa.

El porcentaje de cumplidores del trata-
miento de ambos grupos fue similar
(p=0,356) segun el cuestionario autocumpli-
mentado de Morisky-Green. En la TABLA 2
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se puede observar que un porcentaje impor-
tante de pacientes a veces olvida o deja de to-
mar el medicamento cuando siente que sus
sintomas estan controlados. Aproximadamen-
te la mitad de los pacientes respondieron que a
veces se sienten presionados a cumplir el tra-
tamiento y, ademas, que tienen dificultad para
acordarse de tomar todos sus medicamentos.

Satisfaccidn con el tratamiento.
Cuestionario TSOM-9

Este cuestionario cuenta con 9 items en escala
de Likertde 1 a7y de 1 a 5 que evaluan tres
dominios: eficacia (items 1 a 3), comodidad
(items 4 a 6) y satisfaccion global (items 7 a
9) del paciente con el farmaco en estudio. La
mayoria de los pacientes marcaron las pun-
tuaciones mas altas de la escala de Likert en
los tres dominios. Las puntuaciones que indi-
can satisfaccion con el tratamiento resultaron
ser mayores en los tres items de comodidad (4
a 6) y en dos de los tres items de satisfaccion
global en los pacientes que tomaron un com-
primido de 300 mg en comparacion con los
que tomaron la misma dosis de venlafaxina en
dos comprimidos. (FIGURA 1)

*p<0,0001; **p=0,033; ***p=0,002
calculado con T de Student.

Valoracion de la depresion

Después de 6 + 2 meses de tratamiento, segun
la escala MADRS, el TDM habia remitido to-
talmente en el 23% de los pacientes, solo el
9% de los pacientes presentaba depresion gra-
ve, el 26%, moderada y el 42% leve. (Fig. 2).

El cuestionario de autocumplimiento de
salud del paciente (PHQ-9) que determina la
impresion de los pacientes sobre la gravedad
de su depresion durante las tltimas dos se-
manas demostrd que la mayoria de los pa-
cientes (71,7%) presentaban depresion mini-
ma o leve (Fig. 3).

Segtn la valoracion del investigador y des-
pués de completar la escala de impresion cli-
nica global de mejoria (CGI-M), la mayoria
de los pacientes (76,4%) estaba mucho mejor
o moderadamente mejor (46,6% y 29,8%, res-
pectivamente), en comparacion con el mo-
mento inicial del tratamiento. No se observo
diferencia entre los pacientes que tomaron
uno o dos comprimidos (Chi? p=0,107).

www.psychiatrictimes.com

Puntuacion media del Cuestionario TSQM-9

FIGURA1 Satisfaccion del tratamiento
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1. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la capacidad del medicamento

para prevenir o tratar su condicion.

2. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la manera en que el medicamento

alivia sus sintomas.

3. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con el tiempo que demora el

medicamento en empezar a hacer efecto.

4. ;Hasta qué punto fue fécil o dificil usar/tomar el medicamento en su forma actual?

5. ¢Hasta qué punto es facil o dificil planear cada vez que debe usar/tomar el medicamento?

6. ¢Hasta qué punto es o no practico tomar el medicamento tal como se indica?

7. En términos generales, ¢qué confianza tiene de que tomar este medicamento es

bueno para usted?

8. ¢Hasta qué punto esta convencido(a) de que las ventajas del medicamento superan

las desventajas?

9. Teniendo en cuenta todos los aspectos, ;cual es su grado de satisfaccion

o insatisfaccion con este medicamento?

Se ha observado
que el tratamiento con
venlafaxina a dosis altas
disminuye la probabilidad
de recurrencia de TDM en
el 71,9% de los pacientes.

Tolerabilidad

Los efectos adversos registrados por los mé-
dicos fueron principalmente de caracter leve,
ninguno de ellos fue motivo de suspension
del tratamiento. Los mas frecuentes fueron
disfuncion sexual, sudoracion y estrefiimien-
to. Solo el 7,5% de los pacientes que recibie-
ron venlafaxina mostraron hipertension leve,
por lo tanto, no parece que las cifras de pre-
sion arterial se hayan incrementado con el uso
de venlafaxina.

Consideraciones finales
Segun definiciones basadas en teorias psico-
sociales, la satisfaccion con el tratamiento
enfatiza la importancia de la actitud del pa-
ciente frente a su tratamiento'® y tiene rela-
cién con la adherencia a este' por lo que es
necesario conocer las preferencias del pa-
ciente. Si existe la posibilidad, el paciente
debe poder elegir. Segtin Badia, “un pacien-
te mas satisfecho toma la medicacion co-
rrectamente durante el tiempo prescrito, lo
que hace que se consiga el resultado tera-
péutico deseado”". En el actual estudio, el
81% de los pacientes que tomaban la dosis
de 300 mg de venlafaxina en un comprimido
mostr6 buena adherencia y mayor satisfac-
cién al tratamiento que los pacientes que
tomaban igual dosis en dos comprimidos
probablemente porque, segun sus respuestas
al cuestionario TSQM-9, lo consideraban
mas facil, practico y declaraban estar con-
vencidos de que las ventajas del medica-
mento superan las desventajas.

Aunque no era un objetivo de este estudio,
se observo eficacia del tratamiento con venla-
faxina. La puntuacion de la escala de MADRS
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FIGURA 2. Escala MADRS.

Valoraciéom de la depresion

0-6 No depresion

. 7-19 Depresion leve

[ 20-34 Depresion moderada
35-60 Depresion grave

era baja en la mayoria de los pacientes, asi
como también la impresion de los pacientes
sobre la gravedad de la depresion valorada
mediante el cuestionario PHQ-9. La escala
ICG-M mostro6 que el 76,4% de los pacientes
estaba mucho mejor (46,6%) o moderada-
mente mejor (29,8%), respectivamente, que
antes de comenzar el tratamiento.

En este estudio, la dosis de 300 mg/dia de
venlafaxina XR mostrd buena tolerabilidad,
una baja tasa de efectos adversos y muy bajo
potencial de cardiotoxicidad reflejado en que
el nimero de personas con hipertension fue
similar al de la poblaciéon y concordante con
algunos resultados publicados anteriormen-
te3. Incluso, otros efectos adversos como las
nauseas mostraron una tasa menor que la pu-
blicada en otro estudio en el que se utilizo
venlafaxina en dosis de hasta 225 mg/dia co-
mo control activo®. Los efectos secundarios
fueron generalmente derivados de su accion
serotoninérgica, de caracter leve y autolimi-
tados al comienzo del tratamiento, tal como
describen algunos autores?'?,

Se puede concluir que venlafaxina XR 300
mg/dia es eficaz y bien tolerada, y mostr6 una
alta tasa de remision de sintomas depresivos en
pacientes ambulatorios con depresion. La satis-
faccion de los pacientes es significativamente
mayor con la dosis diaria en un solo comprimi-
do comparado con dos comprimidos.
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TDAH y uso patoldogico de internet

Por Dr. Francisco Montafnés Rada

Definiciones

Antes de entrar en las relaciones entre el tras-
torno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) y las adicciones a internet, necesita-
mos brindar unos apuntes sobre el concepto y
las definiciones de dichos trastornos.

Definicion de TDAH y “adicciones
ainternet”

Es fécil definir el TDAH: nos vale la defini-
cion de la clasificacion DSM-5 (ver mas ade-
lante)!. Sin embargo, el DSM-5 atin no ha
definido todas las adicciones a internet (solo
algunas y de forma tentativa).

Y es que, antes de que un cambio se incor-
pore a la clasificacion, por un lado se acumu-
lan datos y por otro se crea un estado de opi-
nién a nivel conceptual que finalmente
modulan los cambios que se incorporan a la
clasificacion. Un ejemplo de este proceso de
“modulacion” relacionado con nuestro tema
es la elevacion por la “Task Force” de 5 a 6
sintomas para la hiperactividad en la DSM-4,
desoyendo las conclusiones del “Work Group”
basado en los “Field Trials” (Mcburnett )>. En
el caso de las adicciones a internet, ain esta-
mos muy lejos siquiera de esto.

Concepto de TDAH

Respecto a lo conceptual, en el caso del
TDAH el cambio mdas importante en el DSM-5
ha sido hacer explicito que el TDAH es un
trastorno del neurodesarrollo. Anteriormente
estaba incluido entre los trastornos del com-
portamiento, junto al trastorno disocial y el
negativista desafiante, lo cual facilit6 un cier-
to estigma respecto al TDAH, al confundirse
su diagnostico con los de su grupo.

Este cambio conceptual para el TDAH se
ha acompafiado de cambios mayores, como el
de desmontar la falacia de que los trastornos
de “psiquiatria infantil” son algo diferente de
los de “adultos”. La realidad es que hay tras-
tornos que suelen aparecer en edad infantoju-
venil y tienen cierta patoplastia (expresion
sintomatica) asociada a la edad que desapare-
ce o se transforma al llegar a vida adulta.

Concepto de adiccion a internet

y adicciones comportamentales

Hay muchas preguntas pendientes de contes-
tar sobre el fendmeno de abuso o adiccion via
pantallas e internet de ciertas conductas
(Hay adiccion a internet? ;A aplicaciones?
LA dispositivos? ;A pantallas? ;Se pueden
definir y medir? ;Creamos una categoria
global, o tantas categorias como conductas?
(Qué nos puede ensefiar la primera adiccion

comportamental existente y reconocida por el
DSM-5, como fue la ludopatia? ;Es solo un
abuso, o es una adiccion?

El reconocimiento de que existen las adic-
ciones comportamentales es el antecedente
que facilit6 la inclusion del trastorno por juego
patologico (TJP), antigua ludopatia, en la
DSM-5 dentro de la categoria de adicciones.
Una justificacion que da el DSM-5 al respecto
es que se hizo porque habia pruebas suficientes
de que compartian la misma neurobiologia.

Respecto a las llamadas “adicciones a in-
ternet” (término mas popular), la mayoria de
la literatura habla solo del medio por el que se
producen estas conductas. Asi, se habla de
“adiccion a nuevas tecnologias” o “adiccion a
pantallas”, al “movil” y en definitiva el térmi-
no mas usado: “adiccion a internet”. Sin em-
bargo, a nuestro juicio, parael DSM y la CIE-11
lo importante es la conducta, aunque se men-
ciona el medio (internet).

En esta revision, usaremos el término adic-
cion a internet (Al) o “tiempo de uso de inter-
net”, cuando la bibliografia a la que hagamos
referencia lo haya usado asi. Nosotros propo-
nemos el término “uso patolégico de conduc-
tas via internet” (UPCI) para referirnos a to-
dos ellos, es decir, al terreno mas ambiguo en
el que seria tanto correcto como dudoso ha-
blar de patologia.
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El DSM-5 aborda el problema de las Al en
el capitulo “Afecciones que necesitan mas es-
tudio”, proponiendo inicialmente el denomi-
nado “Trastorno de juego por internet” (TJI,
en inglés IGD) por ser del que mas datos se
dispone. E1 TJI se define por un patrén de uso
excesivo y prolongado de juegos por internet
(se refiere a videojuegos online). El diagnos-
tico diferencial del TJI, segiin el DSM, se ha
de hacer con “otros usos excesivos de inter-
net”, tales como el uso excesivo de los medios
sociales (como Facebook), ver pornografia
online o realizar actividades requeridas en un
negocio o profesion. Este tipo de actividades
no se considera analogo a TJI.

Aqui el DSM nos sefiala implicitamente, al
excluir esos “otros usos”, que el problema de
uso patologico de internet no se cifie solo a los
videojuegos. El propio manual consciente de
la intensa repercusion de esos “otros usos”,
pero presionado por la demora en su publica-
cion, no lo aborda, pero como corolario final
dice: “las investigaciones futuras de los otros
usos de internet deberian seguir directrices
similares a las que se recogen aqui”.

Los nueve criterios que definen al TJI son
practicamente los mismos a nivel conceptual
y descriptivo que los nueve criterios del TJP
(ludopatia), sustituyendo solo el término “jue-
go patologico” por “juego online”. De nuevo:
esto es asumir igual neurobiologia para todas
las adiciones comportamentales (compartida
a su vez con las “no comportamentales”).

Por su parte la CIE-11 (en ingles ICD-11)
establece tres criterios que deben cumplirse
durante al menos 12 meses (https://icd.who.
int/en, consultado el 3 de julio de 2023). Estos
tres criterios son (a) escaso control del juego,
(b) el juego ocupa el lugar de otras actividades
y se convierte en una prioridad, y (¢) ocupa-
cion constante del juego a pesar de sus conse-
cuencias negativas.

Aunque el DSM-5 solo se refiere al (video)
juego online como patologico (TJP), la CIE-11
define el TJP como un diagnostico global que
incluye tanto el juego online como el offline.
Paradojicamente, el DSM incluye las apuestas
online como una posible ludopatia (TJP).

Aqui el DSM genera una discordancia entre
el recién definido TJI y el mas establecido TJP,
que seguramente corregira, pero que en suma
nos habla del problema conceptual de si cree-
mos que internet es solo un medio o algo mas.
Nosotros creemos que es algo mas que un me-
dio y que por ello es relevante usar el término
internet en cualquier futura definicion®*.

Para estudiar las Al o UPI se han usado has-
ta ahora escalas como la de Young>® o Chen’%.
Nosotros publicamos un articulo hace tiempo
proponiendo el uso de dichas escalas en pobla-
cion espafiola’, y recientemente una revision ha
mostrado que las que propusimos en su dia son
hoy las mas usadas en la literatura!®.

Actualizacion del TDAH

El corpus del conocimiento del TDAH se re-
nueva constantemente''2. Sin embargo, afor-
tunadamente los conocimientos basicos se
han establecido en forma de consensos como

el de nuestro grupo GEITADH'*!“, Esto ha
tenido efectos positivos en la mejora de la in-
formacidn que se encuentra en internet, que es
donde miran los usuarios.

El diagnostico del TDAH se hace por la
presencia de un sindrome inatencional (con o
sin el sindrome de hiperactividad-impulsivi-
dad) que genera discapacidad para la edad y el
nivel de desarrollo®. La fisiopatologia es por
disfuncion del circuito frontoestriado con im-
plicacion de los neurotransmisores de la do-
pamina y noradrenalina!® -8, La heredabili-
dad del trastorno (parte de la carga genética
que explica la transmision en familias) supera
el 74%'. La implicacion ambiental existe
en menor grado®'. Segtin la edad cambian los

El uso patologico
de conductas via internet
(UPCI) es un problema
creciente, que afecta atoda
la sociedad.

subtipos, siendo el combinado el mas frecuen-
te (80%). Todos los sintomas mejoran con el
tiempo, primero los de hiperactividad. Los
sintomas del TDAH pueden persistir en vida
adulta en un 60% de casos con algun grado de
discapacidad®*? y se puede llegar a diagnos-
ticar de TDAH al 2,5% (95% CI: 2.1-3.1) de
los adultos y al 15% de los casos infantiles en
las series menores* %26,

La prevalencia del TDAH es de alrededor
de un 5,3% (95% CI: 5.01-5.56)*". Es mas
frecuente en los nifios que en las nifias cuanto
menor es la edad, igualandose la proporcion
al llegar a vida adulta (4:1 en poblacion clini-
ca2,5:1 poblacién general)?.

El TDAH se presenta asociado a otros tras-
tornos, especialmente otros trastornos del
neurodesarrollo. El mas frecuente es el tras-
torno negativista desafiante, seguido de los
trastornos del aprendizaje (lectura y escritura
y torpeza motora especialmente), tics tipo
Guilles de la Tourette, ansiedad y depresion.
En vida adulta se asocia a trastorno de pani-
co”,y especialmente a depresion (sobre todo
si en la infancia hubo desregulacion emocio-
nal). La controvertida relacion con la bipo-
laridad puede ser un artificio de confundir la
irritabilidad persistente propia de la desre-
gulacién emocional con la irritabilidad epi-
sodica propia del trastorno bipolar (el lector
interesado puede profundizar en esta contro-
versia a partir de los articulos de Leibenluj,
Leigh y Stringaris®®3").

El pronostico a largo plazo es negativo si
no se sigue ninguna terapia®. Sin tratamiento
aparecen con mayor frecuencia falta de adqui-
siciones académicas, expulsiones del sistema
educativo, problemas de interaccién con com-
pafieros®®, conductas de riesgo asociadas a

impulsividad y consumo de sustancias*, con-
duccidn temeraria, comportamiento sexual de
riesgo™®, patologia comoérbida y toxicidad psi-
cosocial que se genera contra ellos.

El tratamiento farmacoldégico de primera
linea en el TDAH (metilfenidato) suele gene-
rar respuesta en el 80% de casos. Mejoran
mas, obviamente, los sintomas de hiperacti-
vidad seguidos de los de impulsividad, sien-
do menos exitoso o al menos mas dificil de
evaluar la mejoria para los sintomas nuclea-
res (sintomas de inatencion). Existen dife-
rencias en eficacia y tolerabilidad segun el
evaluador (padres profesores o clinicos) y
segun la edad'?. Por sus escasos efectos se-
cundarios, el estimulante mas utilizado en
nifios es metilfenidato.

La irrupcién de internet

La irrupcion de internet en nuestras vidas ha
supuesto un cambio profundo tanto cuantita-
tivo como cualitativo, modificando tecnolo-
gias previas y creando nuevas, cambiando
nuestros habitos individuales y por tanto los
de la sociedad.

El uso patoldgico de conductas via internet
(UPCI) es un problema creciente, que afecta a
toda la sociedad, pero que muestra un impacto
preocupante en los nifos. Una revision del
aflo 2020 de 53 estudios en 17 paises sugiere
una prevalencia del TJI del 3.05%7.

Se vislumbran ya en algunas de las publi-
caciones cientificas las consecuencias de las
llamadas Nuevas Tecnologias (NNT), como
los incrementos de patologia fisica, psiquica e
incluso cambios neuroestructurales, que revi-
saremos a continuacion.

Las primeras alarmas provinieron del cam-
po de la lectura comprensora, especialmente
obvio en el grupo de los nacidos en los afios
60, puesto que han podido vivir con y sin
NNT. Los estudios muestran que hay un 30%
de ineficiencia en lectura via medios digita-
les*”*¢, cambios cognitivos asociados a la ex-
posicion digital (superficialidad en la com-
presiéon lectora y forma de aprehender
informacion), empeoramiento de cuadros
psiquidtricos en determinados ambitos (sien-
do la exposicion a Facebook la més estudia-
da¥®) y otros efectos preocupantes como el
ciberbullying.

Los adolescentes y los pacientes con cier-
tas patologias psiquiatricas son mas vulnera-
bles al impacto de un excesivo tiempo de uso
de internet*’*>*. Los adolescentes carecen,
aun mas que los adultos, de estrategias cogni-
tivas suficientes para regular su uso.

El impacto es claramente muy diferente
segun el sexo (medios sociales usados en abu-
so mas por mujeres y videojuegos o instru-
mental por varones), los varones mas que las
mujeres y la edad /mayor pico de riesgo entre
los 12 y 15 afios*.

El otro factor que mas influye, como ya
hemos mencionado, en los efectos nocivos del
uso patoldgico de internet (UPI) son las vul-
nerabilidades psicolégicas.

Se encuentran asociados al UPI la presencia
de TDAH®, trastorno obsesivo compulsivo
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(TOC), ansiedad***’, depresion®, suefio defi-
ciente*, sobrepeso y obesidad™, alta intoleran-
cia a la frustracion®! o empeoramiento de los
rasgos del espectro autista con o sin TDAH
asociado®?. Los sintomas depresivos y la ten-
dencia al suicidio se asocian al tiempo de uso de
las pantallas, el uso nocturno de dispositivos
digitales y la dependencia del teléfono movil.

De todas las asociaciones, el TDAH es el
factor de mayor riesgo independientemente
de la edad*.

La UPI o la adiccion a internet parecen ge-
nerar problemas atencionales®’, hablandonos
de una relacion bidereccional que parece ser
debida a tener similar sustrato neurobiologi-
co**. La desregulacion emocional asociada a
varios de los trastornos previos es, junto a la
impulsividad, un factor contribuyente co-
mun®. Otra patologia en la que parece haber
una relacion bidireccional de causa efecto es
la depresion y el UPI%% 57,

Hay otros muchos factores que pueden
modular el efecto del tiempo frente a la panta-
1la: la duracion, el contenido, el uso después
del anochecer, el tipo de medio y el numero de
dispositivos®®.

Respecto a los efectos sobre la salud fisica:
el tiempo excesivo frente a la pantalla se asocia
a un suefio deficiente y a factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares, como hiper-
tension, obesidad, colesterol HDL bajo, alta
excitacion simpatica, desregulacion del cortisol
y resistencia a la insulina. Otras consecuencias
para la salud fisica incluyen problemas de vi-
sion y reduccion de la densidad 6sea’®.

Los contenidos violentos y de ritmo rapi-
do activan la dopamina y las vias de recom-
pensa afectando la neurobiologia vulnerable
subyacente, alterando aun mas la regulacion
emocional, la impulsividad y el control cog-
nitivo que pudiera estar presente. La exposi-
cion temprana y prolongada a contenidos
violentos también esta vinculada al riesgo de
comportamiento antisocial y un menor com-
portamiento prosocial®®.

Empieza a haber a la vez estudios neuroes-
tructurales sobre los efectos del uso de medios
audiovisuales via internet. En niflos de 5 afios
hay asociacion entre UPI y reduccion de la
integridad estructural de los tractos de la ma-
teria blanca, todo ello asociado a problemas
con habilidades lingiiisticas®.

El Brain Cognitive Development Study
detectd una disminucion del grosor cortical
conforme mas tiempo de uso de internet se
hacia en 4.277 adolescentes®, sugiriendo pa-
ra algunos autores un envejecimiento prema-
turo cerebral®'.

Una revision de todos los articulos re-
cientes muestra que hay alteraciones estruc-
turales que podemos encontrar en otras adic-
ciones no comportamentales (activacion
ante recompensa via dopamina, disminucion
de actividad relacionada con control de im-
pulsos o toma de decisiones y menor conec-
tividad relacionada con control cognitivo,
funciones ejecutivas), especialmente si van
asociadas a TDAH, acompanado todo ello
de reduccion de tamaio de areas de sustan-
cia blanca y gris®.

www.psychiatrictimes.com

Los efectos estructurales pueden afectarse
sin embargo por el tipo de uso y no solo por el
tiempo de uso. Asi, la busqueda sencilla onli-
ne puede reforzar circuitos®. Sin embargo, la
actividad multitarea persistente puede generar
fallo en el funcionamiento cognitivo®.

El tratamiento del TDAH se ha demostra-
do tan eficaz en el tratamiento de los sintomas
nucleares del TDAH como sus comorbilida-
des*. Sin embargo, faltan estudios similares
de mejora en el UPI o el trastorno por (video)
juego online (TJI). La revision mas reciente
de Zajac et al muestra que hay demasiados
estudios con problemas metodologicos en es-
ta area, con muchas propuestas de todo tipo:
terapia familiar, terapias integradoras, cogni-
tivas (CBT) con o sin medicacion, incluso
terapias de corte campamento militar. De to-
das ellas la mejor terapia, especialmente en
pacientes con comorbilidad, es la combina-
cion de CBT con medicacion. De todas las
medicaciones, el uso de metilfenidato no solo
mejord los sintomas del TDAH, sino que
también redujo el tiempo que se pasaba onli-
ne®. Otra medicacion que ha mostrado su
eficacia para el TJI es la atomoxetina, aunque
comparada con metilfenidato controla peor
los sintomas del TDAH®. Ha habido ensa-
yos, pero con peores resultados, con medica-
cion glutamatérgica (memantina), estabiliza-
dores del humor (litio, antiepilépticos),
bupropion y alfa 2 agonistas®.

Como conclusién

Se esta avanzando en la conceptualizacion
del uso patolégico de internet (UPI), como
una adiccion comportamental. De momento
tenemos una definicion tentadora en la
DSM-5y CIE-11 de uno de sus trastornos, el
trastorno por (video)juego online (TJI), su-
perando en parte la fase de usar solo escalas
sin sustento conceptual como aproximacion
al problema.

El problema, segun se ha resefiado, es ma-
yor en jovenes, mas en adolescentes y mas en
pacientes con vulnerabilidad psiquidtrica. De
todas ellas la mas asociada bidireccionalmen-
te con el UPI es el TDAH.

En consultas especificas de TDAH, el uso
patoldgico de internet ha pasado de un hallaz-
go a ser lanormay a condicionar el tratamien-
to, puesto que empeora claramente el pronds-
tico, asociando discapacidades propias a las
del TDAH.

Si asociamos la prevalencia del TJI (3,5%),
que es solo un subtipo de UPI, a la del TDAH
(5%), y recordamos todos los efectos negati-
vos en el largo plazo de ambas condiciones,
queda clara la necesidad de valorar siempre la
presencia de UPI o TJI en consultas de TDAH
y de profundizar en estudios sobre el impacto
de terapias como la CBT y el tratamiento far-
macologico en este tipo de pacientes.

Dr. Francisco Montaiiés Rada es el jefe de Unidad
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon,
responsable del programa de TDAH y profe-
sor de Psiquiatria en la Universidad Rey
Juan Carlos.
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Avances y desafios del TDAH del adulto

Por Heidi Anne Duerr, MPH

Teresa Cerulli MD y Anthony L. Rostain MD,
MA, explican los muchos avances que se han
realizado en los ultimos 20 anos en el campo
del trastorno por déficit de atencion/hiperac-
tividad (TDAH) del adulto, en un reciente pro-
grama personalizado de video de PsychView.

‘ Las buenas noticias son que gracias a
nuestros esfuerzos para educar, tanto
al publico como a los profesionales de

la salud, sobre el hecho de que el TDAH exis-

te en el adulto, este se ha convertido en algo
cada vez mas reconocido por un nimero cre-
ciente de personas,” comenta Rostain, direc-
tor fundador del Programa de Investigacion

y Tratamiento del TDAH del Adulto (Adult

ADHD Treatment and Research Program)y

profesor emérito de psiquiatria y pediatria

de la Escuela de Medicina Perelman de la

Universidad de Pennsylvania en Filadelfia.

No obstante, tanto Rostain como Cerulli,

presidente y director médico de Cerulli &

Associates en North Andover, Massachuse-

tts, y docente y supervisor clinico en la Es-

cuela de Medicina de Harvard y del Beth

Israel Deaconess Medical Center de Boston,

estan de acuerdo con que siguen existiendo
dificultades en la practica clinica, tales como
prejuicios, asi como una respuesta incompleta
al tratamiento.

Reconocer y enfrentarse

a los prejuicios y a las barreras

Los prejuicios que se asocian con la etiqueta
de TDAH han levantado barreras para la aten-
cion de estas personas, segun la opinion de
Cerulli y Rostain. Rostain sefiala que la des-
confianza en aquellas comunidades mas des-
favorecidas propicia una falta de diagnostico
de los casos. Prejuicios no conscientes pueden
también influenciar el juicio de los profesio-
nales clinicos, lo que les hace confundir el
TDAH con ansiedad o depresion.

Otra posibilidad que indica Rostain “es
confundir la discapacidad social que se aso-
cia con el TDAH del adulto con un trastorno
de personalidad narcisista u otro tipo de tras-
tornos del Cluster B cuando, de hecho, la au-
to-regulacion de base lleva a estas personas a
tener dificultades para comportarse de una
manera que, o bien considerariamos que es
socialmente adecuada, o no suficientemente
madura para su edad”.

Cerulli afiade “el otro prejuicio que yo veo,
especialmente en el TDAH del adulto, es que
muchas personas no se acercan a causa de que

tienen miedo de que la gente vaya a pensar
que solo estan intentando obtener sustancias”,
lo que retrasa su diagnostico. “El estigma que
se crea alrededor de los estimulantes sigue
siendo probablemente uno de los mayores
obstaculos a los que nos enfrentamos”, dice
Rostain. “Oyes la misma historia una y otra
vez”. Comenta que los pacientes le han dicho
que “yo sabia que lo tenia desde joven, pero
mis padres no estaban dispuestos en absoluto
a llevarme al médico, porque no querian que
empezara a tomar medicacion estimulante”.

Siempre buscando el lado positivo, ambos
estan de acuerdo en que esto también supone
una importante oportunidad para el clinico.
“Es la labor del psiquiatra y de otros profesio-
nales de salud mental el decir: ‘el TDAH no
se deber equiparar con tomar estimulantes’.
El TDAH es una enfermedad que necesitamos
comprender. Produce un impacto crénico y
bastante importante sobre el funcionamiento,
por lo que debemos abordarlo de muy diver-
sas maneras”, apostilla Rostain.

Elimpacto de la alteracién funcional

Rostain y Cerulli coinciden en que las pruebas
de imagen funcional juegan un papel funda-
mental en las vidas de sus pacientes. Dice
Rostain: “pienso que el TDAH se esta vol-
viendo cada vez mas discapacitante conforme
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evoluciona nuestra sociedad”. “Esta discapa-
cidad afecta a muchos aspectos de las vidas de
los pacientes, mas alla de los problemas en el
trabajo y en la educacion”, afiade Cerulli.

Explica Rostain que: “la mayor parte de
las personas adultas con TDAH tiene proble-
mas con todo, desde controlar el tiempo, ha-
cer las cosas y seguir las indicaciones”.
“También estd el asunto de la impulsividad,
el control de las emociones y ser capaces de
pensar antes de hablar y no simplemente ir
saltando en un millén de direcciones, sino,
por ejemplo, ser realmente capaces de mane-
jar la frustracién. Y no sufrir demasiados ac-
cidentes de coche o que les pongan muchas
multas por exceso de velocidad.”

El manejo de las relaciones personales y
profesionales puede ser igualmente compli-
cado. A las personas con TDAH suele califi-
carselas como poco consideradas cuando ol-
vidan citas importantes o interrumpen a la
gente. Rostain sefiala que: “continua habien-
do mucho rechazo social”. “Cuando se exa-
minan los datos de los estudios epidemiologi-
cos nacionales, resulta muy obvio que la
comorbilidad nimero uno de las personas
adultas con TDAH sea el trastorno de ansie-
dad social. Y yo pienso que esto se produce
por las experiencias repetidas de rechazo so-
cial o fracaso social.”

Cerulli coincide con este punto de vista: “su-
pone un problema muy grande para los pacien-
tes”. “Las tasas de divorcio llegan a ser el doble
cuando uno de los conyuges padece TDAH.
Sinceramente, confio en que los que ven esto
reciban el mensaje y comprendan que el TDAH
supone un problema de la regulacion de la aten-
cion, de la auto-regulacion del comportamiento
y del control de los propios pensamientos, en
términos de organizacion, planificacion y ges-
tion del tiempo: influye en todo.”

Segun Rostain, todo esto acaba sumando y
puede conducir a provocar una baja autoesti-
ma. “Tienen un sentimiento persistente de
falta de adecuacion, efectividad y, de alguna
forma, de no cumplir con las expectativas de
las personas. Esto puede llevarles a que desa-
rrollen mecanismos de afrontamientos poco
afortunados, tales como una mayor depen-
dencia del alcohol o de otras sustancias, asi
como la tendencia a asumir compromisos
excesivos que luego no son realmente capa-
ces de cumplir, con un sentimiento persisten-
te de estar estresados.”

Psicoeducacion y toma de decision
compartida

Ambos sefialan que el primer paso para el tra-
tamiento es la psicoeducacion. Esto incluye
tanto al paciente como a su pareja, asi como a
otros miembros cercanos de la familia, y debe
contribuir a definir las expectativas. Confor-
me el paciente entiende lo que sus cerebros
saben hacer bien y lo que no, es importante
ayudarle ensefiandole habilidades que le apo-
yen, tales como el hacer ajustes en su entorno
y en la programacion de sus actividades.
También indican que las habilidades de co-
municacién pueden mejorar las relaciones,

especialmente si surgen conflictos. Rostain
resume el concepto diciendo: “las pastillas no
ensenan habilidades.”

Cerulli y Rostain apoyan asimismo la toma
de decisiones compartidas. Asi, Cerulli habla
con sus pacientes sobre su tratamiento y sobre
qué es lo mas importante para ellos. Le gusta
dar a los pacientes diferentes opciones y, en
ocasiones, les hace saber cudl seria su propia
eleccion. En sus palabras: “la toma de decision
compartida le da poder a una persona que, de otro
modo, probablemente tendria una baja auto-
estima para prestar atencion a los detalles”.

“El estigma que se crea
alrededor de los estimulantes
sigue siendo probablemente

uno de los mayores
obstaculos a los que nos
enfrentamos”.

Rostain también emplea la toma de deci-
sion compartida para fijar los objetivos, los
métodos para lograrlos y el marco temporal
para conseguirlos. Explica: “hay que ser rea-
lista, en el sentido de que esto constituye un
proceso en el que nos embarcamos juntos.
Vamos a intentar distintas cosas segun las
prioridades que tu marques”. “El fin del trata-
miento es ayudar a las personas a que funcio-
nen mejor. No se trata solo de reducir los sin-
tomas, sino de mejorar el funcionamiento en
diversas esferas de la vida. Y por eso es im-
portante, para que sea una toma de decision
compartida, tener una conversacion real”.

Cerulli muestra su acuerdo y sefiala que,
dado que los criterios de DSM vy las listas de
comprobacion solo ayudan en lo que ayudan,
es por lo tanto crucial descubrir qué es lo im-
portante para el paciente. “Para algunos de
ellos es: ‘quiero ser capaz de tener una

Theresa Cerulli; MD
Beth Israel Deaconess Medical Center
Boston, Massachusetts

PsychView

conversacion con mis hijos, o con mi pareja,
sin enfurecerme’, algo asi. O, para otro: ‘quie-
ro completar mi jornada de trabajo de un mo-
do mas efectivo o mas eficiente’. Para otro:
‘quiero ser capaz de sentarme a leer un libroy
disfrutar de é1’. Existen diferentes prioridades
para cada persona.”

Sopesar y decidir sobre opciones

de tratamiento

Aunque los estimulantes han sido habitual-
mente la primera linea de tratamiento, existen
otras opciones diferentes a considerar. Ros-
tain y Cerulli afirman: “Los estimulantes pue-
den ser efectivos, pero también pueden ser
objeto de abuso y poseen connotaciones nega-
tivas asociadas a su uso”. “Ademas, no fun-
cionan en todo momento”, dice Rostain y
aflade que los farmacos no estimulantes tie-
nen la ventaja de que su efecto es para las 24
horas del dia y que carecen de potencial de
abuso, pese a que los datos sobre su eficacia
no sean tan solidos. A diferencia de los esti-
mulantes, para los que se pueden tomar “va-
caciones de medicacidon”, los farmacos no
estimulantes deben tomarse todos los dias. En
las personas adultas con TDAH, Rostain sue-
le considerar el empleo de estimulantes en
formulaciones de efecto prolongado, ya que
los dias de dichas personas son mas largos.
“El gran cambio que se ha producido es en
como hemos pasado a considerar los estimu-
lantes en la Gltima década. Ha sido realmente
examinar los datos y decir: ‘efectivamente,
tenemos mejor adherencia y menos proble-
mas cuando se recetan formulaciones de efec-
to prolongado de las medicaciones’”.

Por lo tanto, ;como elegir entre las opcio-
nes de anfetamina y metilfenidato? Rostain
comenta que “siempre digo que hay que ha-
blar con el paciente sobre las diferencias en
el perfil de los dos. Investiga si ya han reci-
bido alguna de ellas. Muchos de nuestros
pacientes adultos han recibido tratamiento
de niflos y pueden recordar qué fue lo que
funciond y lo que no, o si otros miembros de
su familia han estado mejor con metilfenida-
to o con anfetaminas. “No obstante, si se
considera que determinado paciente no

Anthony Rostain, MD, MA
Cooper University Hospital
Camden, New Jersey

Psychiatric Times

Para ver este programa de PsychView, visite la pagina psychiatrictimes.com/
psych-view/novel-delivery-systems-utilized-in-the-treatment-of-adult-adhd
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desea mdas que un unico intento de trata-
miento con medicacidn, pudiera ser mejor
empezar con una anfetamina, ya que posee
un tamafio del efecto ligeramente mayor en
comparacion con el de metilfenidato. Pero
también hay que advertirle de que hay un
mayor riesgo de efectos adversos (por ejem-
plo, supresion del apetito, insomnio o un
sentimiento de inquietud o de nerviosismo).

Cerulli asiente y afiade: “Hay una pregunta
que les hago a los pacientes, habiendo cono-
cido sus secretos durante afios y sabiendo que
muchos de ellos han probado la medicacion
de alguno de sus hermanos. Les pregunto,
guiflando un ojo y asintiendo con la cabeza, si
han probado la medicacion de alguien”.

En términos de potencial de abuso, Rostain
comparte las impresiones de colegas del cam-
po de abuso de sustancias: “Muchos me han
puntualizado que el uso adecuado de los esti-
mulantes puede de hecho mejorar ciertas for-
mas de trastorno por abuso de sustancias.” Por
ello, en lugar de desechar un tipo de medica-
cion, es importante asegurarse de que se esta
poniendo en marcha un plan de tratamiento
integral y que se sigue al paciente.

Los siguientes pasos a considerar
cuando la mejoria se atasca
Rostain recomienda usar algin instrumento de
medicion (por ejemplo, la Escala Autoadminis-
trada de TDAH del Adulto, Adult ADHD
Self-Report Scale) para objetivar la mejora ha-
cia la consecucion del objetivo. Si a pesar de
tomar un estimulante a la mayor dosis segura el
paciente permanece con sintomas, Rostain
prueba otro estimulante de una clase diferente,
o considera la aumentacion (augmentation) con
un fArmaco no estimulante. Sefiala: “creo que se
deben seguir las directrices siempre que sea po-
sible, aunque frecuentemente los pacientes pue-
den precisar de una dosis diaria algo mayor,
mientras se beneficien de ella y tenga conse-
cuencias favorables en su funcionamiento”.
Por contra, indica Rostain, que se produce
un fallo del tratamiento cuando los pacientes

son incapaces de mantener el régimen de me-
dicacion a causa de los efectos adversos. Es
en ese momento cuando “debes jugar tanto con
los cambios del tiempo de la toma de la medi-
cacion como, quizas, el cambio de formulacion
o el anadir un farmaco no estimulante como
‘aumentacion’ del efecto”.

En estos casos, y tanto Rostain como Cerulli
estan de acuerdo, es importante comentar los
efectos adversos con los pacientes. Rostain co-
menta que pregunta a sus pacientes: “;Qué es lo
que le impide o dificulta tomar la medicacion?
(Como sabe que son los efectos adversos los
que realmente les estan causando molestias, de
modo que podamos arreglar eso? Porque si
odian lo que estan tomando, va a ser dificil que
a la larga contintien con la medicacion”.

Cerulli anade que algunos de los efectos
adversos de antes ya no se ven con los nuevos
medicamentos, algunos de los cuales le indica-
ban al paciente que la medicacién estaba fun-
cionando. Como consecuencia, les tiene que
recordar a los pacientes que no deben de sen-
tirse “bajo los efectos de la medicacion” sino
que, en cambio, deben sentir los efectos sobre
la cognicion.

También sefala que la agencia reguladora de
Estados Unidos (Food and Drug Administra-
tion) ha aprobado recientemente un medica-
mento en combinacion (Azstarys) que contiene
un 70% de serdexmetilfenidato (sustancia in-
cluidaen el Titulo IV, Schedule IV) y un 30% de
dexmetilfenidato (sustancia incluida en el Titu-
lo 1), lo cual ella denomina un mecanismo nue-
vo. Explica que serdexmetilfenidato es inerte y
que no se activa hasta que alcanza el tubo diges-
tivo distal. Esto le convierte en que sea poco
proclive al abuso. Por otra parte, dexmetilfeni-
dato de liberacion inmediata permite que el
paciente empiece bien el dia. Como dice ella:
“Por eso, si consideras la combinacion de los
dos, la curva farmacocinética de niveles san-
guineos que se obtiene indica que estos suben
al cabo de 30 minutos de administrar Azstarys,
debido a dexmetilfenidato de liberacion inme-
diata. Entonces, cuando estan a punto de bajar,

www.psychiatrictimes.com

incluso solo un poquito, tienes suficiente far-
maco a partir de serdexmetilfenidato, la parte
de profarmaco, para que vuelvan a subir justo
en ese momento.”

Cerulli ha tenido la ocasion de recetar el far-
maco a algunos de sus pacientes y estd contenta
con el resultado. Empez06 en pacientes que ha-
bian respondido a dexmetilfenidato de libera-
cidn prolongada, pero en los que los efectos no
eran lo suficientemente duraderos. En otro pa-
ciente que estaba sufriendo de aumento de la
frecuencia cardiaca, Cerulli le receto la combi-
nacion de serdexmetilfenidato/dexmetilfenida-
to atendiendo a la pendiente mas suave de la
curva farmacocinética, lo cual permitia predecir
que tuviera un resultado fisiologico diferente.
“Ha sido estupendo”, nos dice, “me alegro de
poder decir que no ha vuelto a tener aceleracion
de la frecuencia cardiaca, lo cual estd muy bien.
Lo que me cuenta es que estd encantado de que
el efecto dure mas, y que tiene la eficacia de
siempre, pero que ahora no tiene que lidiar con
el problema que antes le provocaba el aumento
de la frecuencia cardiaca”.

Rostain sefiala que también las intervencio-
nes no farmacoldgicas estan proliferando: “Por
ejemplo, se ha aprobado la estimulacion del ner-
vio trigémino”. Y hay algunos datos interesantes
sobre la utilizacion de algunos videojuegos que
ayudan a mejorar la memoria de trabajo y reducir
los sintomas de TDAH. “Creo que vamos a ver
que se les presta mucha mas atencion a las inter-
venciones no médicas”. Afiade que hay también
interés en otros tratamientos basados en tecnolo-
gia, tales como la realidad virtual y la estimula-
cion magnética transcraneal.

Como indica Rostain: “Una de las hipdtesis
acerca de la fisiopatologia que da lugara TDAH,
y que resulta bastante atractiva, es que la red neu-
ral por defecto se halla hiperactiva y que no es
capaz de ser contenida lo suficiente cuando inter-
vienen los sistemas ejecutivos de control. Por lo
tanto, de alglin modo, estan compitiendo en el
cerebro dos circuitos diferentes. Quizés poda-
mos obtener mejores resultados empleando algu-
no de estos enfoques alternativos. Les puede
ayudar a las personas pasar de una forma mas
facil al control atencional ejecutivo, con menos
distracciones del modo por defecto”.

Consideraciones finales
Rostain apunta que el principal mensaje es
que tenemos una gran esperanza y contamos
con nuevos enfoques para tratar a las personas
adultas con TDAH. Tal como resalta: “Pero,
sobre todo, son importantes las intervencio-
nes médicas con otro tipo de métodos para
ayudar a las personas a enfrentarse mejor a su
enfermedad, ayudarles a tener una mejor ges-
tion del tiempo y facilitarles el aprendizaje y
desarrollo de nuevas habilidades que pueden
tener infra-desarrolladas, a la vez que se redu-
cen los mecanismos de afrontamiento negati-
vos en los que muchas personas confian”.
Cerulli estd de acuerdo: “ha habido tantos
avances desde que yo me inicié en este campo
hace 20 anos, tantos avances...”. Como dice:
“Realmente es muy gratificante ser capaz de
poder cambiar las cosas.”
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NEUROPSIQUIATRIA

Revision por pares
Pensar mas alla de las directrices. Nuevas terapias
basadas en pruebas para la depresion bipolar

Lyons Hardy, MS, PMHNP, RN;
Brian McCarthy, MS, PMHNP, RN

1 trastorno bipolar (TB) puede ser dificil

de tratar a causa de diferentes factores,
por lo que la eleccion del abordaje terapéutico
mas apropiado debe sustentarse en factores
especificos del paciente (por ejemplo, comor-
bilidades y preferencias). Existen diversas
modalidades de terapias no farmacoldgicas y
opciones farmacologicas nuevas que cabe
considerar como parte del plan de tratamien-
to, sobre la base de la respuesta a este y de
cuestiones especificas del paciente.

Intervenciones no farmacoldgicas

A pesar de que muchos clinicos centran su
atencion en los tratamientos farmacologicos
de la depresion bipolar, las intervenciones no
farmacologicas han demostrado ser efecti-
vas. Muchas de ellas, ademas, contribuyen a
un estilo de vida saludable general y pueden
recomendarse junto con la medicacion (Tabla
1). Mas aun, algunas de estas intervenciones

solo conllevan un riesgo pequefio y su uso
puede ser preferible al de los medicamentos
para determinados pacientes. Las barreras
que limitan su aplicacién son su coste y el
acceso a ellas. Conviene que los clinicos se
familiaricen con las siguientes intervencio-
nes para que las recomienden a sus pacientes
cuando sea posible.

Tratamientos de cronoterapia

La Sociedad Internacional para el Trastorno
Bipolar (International Society for Bipolar Di-
sorder) recomienda la utilizacion de trata-
mientos cronoterapéuticos'. Sus directrices
recomiendan el uso de terapia con luz brillan-
te (bright light therapy) y de la terapia de pri-
vacion de suefio-vigilia para el tratamiento de
la depresion bipolar, asi como de la terapia de
oscuridad forzada (dark therapy) en la mania.
Varios meta-analisis y revisiones sistemati-
cas han encontrado resultados positivos con
la terapia de luz brillante en depresion bipo-
lar**. Pese a que los estudios son relativamen-
te pequenos, la luz brillante tiene pocos o nin-
gun efecto adverso, y debe de ser considerada

en los pacientes que cuentan con los recursos
para adquirir un dispositivo luminoso (/ight
box). En los distintos meta-analisis, varia la
intensidad luminosa y la duracién de exposi-
cion utilizadas. En la mayoria de los ensayos,
la intensidad luminica oscilaba entre 2.500 y
10.000 lux, y el tiempo de administracion iba
de 7,5 a 60 minutos por la mafiana, al levan-
tarse’*. Los participantes en estos estudios
mantenian su medicacion. Los profesionales
clinicos deben estar al tanto del riesgo hipo-
tético de un virado afectivo. No obstante, so-
bre la base de los estudios existentes tal ries-
g0 es minimo.

Se cuenta con ciertas pruebas, aunque li-
mitadas, de que la privacion de suefio y la te-
rapia luminica, aplicadas conjuntamente, pue-
den ser efectivas en el tratamiento de la
depresion bipolar Sikkens, y colaboradores
estudiaron a 60 personas participantes con de-
presion bipolar resistente a las terapias a las
que se sometiod a periodos de privacion de sue-
fio junto con sesiones diarias de terapia de luz
brillante’. Al cabo de una semana de trata-
miento, el 44% de los pacientes mostr6 una
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mejoria significativa. E1 17% de este grupo
permanecio6 eutimico al afio de seguimiento.
Veale ha desarrollado un método facil de se-
guir para aquellos lectores que estén interesa-
dos en esta intervencion (Tabla 2°). A pesar
de que las instrucciones son relativamente
sencillas, este protocolo puede ser bastante
demandante para muchos pacientes, por las
restricciones del suefio que impone.

El empleo, por la tarde, de gafas de sol con
barrera para la radiacion luminica azul reduce
los sintomas depresivos y maniacos*. En el
caso de que los pacientes tengan dificultades
para seguir los protocolos de privacion de
suefio y terapia luminica, una medida inter-
media podria ser que llevaran gafas de sol con
barrera para la radiacion luminica azul por las
tardes, a partir de las siete, y que recibieran
terapia luminica intensa cada mafiana. Se pue-
den adquirir las gafas de sol con barrera para
la radiacién luminica azul por unos 10 dola-
res; los dispositivos de estimulacion luminica
pueden adquirirse por entre 100 y 200 dolares.
La intensidad de brillo debe estar entre 2.500
y 10.000 lux y los pacientes deben exponerse
durante unos 30 minutos al dia, si es posible
tan pronto como se levanten. Cuando se utili-
ce, el dispositivo de estimulaciéon luminica
debe colocarse a un nivel por encima de los
ojos y no deben llevarse gafas de sol.

El dispositivo de estimulacion luminica
puede resultar prohibitivo para algunos pa-
cientes. En estos casos, el profesional clinico
debe adaptar las intervenciones recomenda-
das para conseguir resolver las necesidades de
estos. Por ejemplo, los pacientes pueden ser
capaces de sentarse fuera, con luz solar inten-
sa, de 15 a 30 minutos por la mafiana.

Ejercicio fisico
Se ha comprobado que el ejercicio reduce los
marcadores de inflamacion y que la actividad
fisica puede ser beneficiosa para la depresion
bipolar. Asi, por ejemplo, Paolucci y colabo-
radores evaluaron a 61 estudiantes universita-
rios que realizaban ejercicio de diversos gra-
dos de intensidad’. Los investigadores
encontraron que el ejercicio moderado y con-
tinuado es el que producia mejores resultados.
Los participantes comunicaron reduccion de
la depresion y la ansiedad y presentaron nive-
les més bajos de marcadores de inflamacion.
Es de destacar que el entrenamiento de alta
intensidad, a intervalos, también mejoro la
depresion, aunque aument6 la percepcion de
estrés en los participantes y elevo los marca-
dores de inflamacion TNF-a e interleucina-6.
Segun la literatura de la que disponemos
sobre el efecto del ejercicio en diversas altera-
ciones psiquiatricas, este mejora los sintomas
depresivos, reduce el estrés, disminuye los mar-
cadores de inflamacién y promueve la sintesis
de neurotransmisores monoaminérgicos en pa-
cientes con trastorno bipolar®®. A pesar de que
el ejercicio de por si no lleve a una remision,
proporciona claros beneficios y debe de reco-
mendarse a un nivel moderado. Las modalida-
des de ejercicio facilmente asequibles, tales
como caminar, pueden ser las que con mas

Tratamientos no
TABLA 1

farmacoldgicos para
la depresion bipolar

e Tratamientos de cronoterapia
e Ejercicio fisico
* Abstinencia tabaquica

e Dietas antiinflamatorias
(por ejemplo, dieta mediterranea,
MIND, cetogénica)

e Suplementos y nutracéuticos

e Estimulacion cerebral

facilidad practiquen los pacientes. Para aque-
llos pacientes con problemas de movilidad, o
que vivan en zonas donde no es posible cami-
nar, los ejercicios que se realizan sentado o el
yoga pueden ser buenas alternativas. A otros
pacientes les puede resultar mas facil realizarlo
con un entrenador personal. Por lo general, la
mejor opcidn es aquella con la que el paciente
tenga mas probabilidad de continuar.

Abstinencia tabaquica

Los datos sobre fumar cigarrillos y salud
mental muestran un claro efecto negativo de
este habito sobre los sintomas de depresion
bipolar®. De hecho, fumar es un factor de ries-
go para desarrollar depresion bipolar. Se co-
noce bien el efecto negativo de fumar cigarri-
llos sobre los marcadores de inflamacion'®. A
pesar de que no se cuenta con pruebas de que

TABLA 2

Dia 1

www.psychiatrictimes.com

la abstinencia tabaquica trate con éxito la de-
presion bipolar, tiene sentido animar a todos
los pacientes a que dejen de fumar. Se cuenta
con diversos tratamientos, farmacologicos y
no farmacolégicos, para ayudar a conseguir
este objetivo.

Las pruebas iniciales indican que vareni-
clina puede empeorar el estado de animo y
aumentar el riesgo de ideacion suicida, aun-
que andlisis mas recientes no han evidenciado
un aumento de los efectos adversos con la to-
ma de vareniclina, bupropion o con la terapia
de sustitucion de nicotina''.

No hay interacciones farmacoldgicas pre-
ocupantes entre vareniclina o bupropion y los
medicamentos que generalmente se utilizan
para tratar la depresion bipolar, aunque los
profesionales clinicos deben ser conscientes
de que fumar es un inductor del citocromo
P450. Asi, si el paciente deja de fumar, el ni-
vel en sangre de algunos farmacos psicotro-
pos puede verse aumentado. Dado que este
efecto se relaciona exclusivamente con fumar,
no se ve tal interaccion con la terapia de sus-
titucion de nicotina.

Intervenciones dietéticas
Los patrones dietéticos saludables mejoran la
salud general y reducen los sintomas de las
enfermedades psiquiatricas®!*!>. Mas especi-
ficamente, los resultados de numerosos estu-
dios indican que el seguir una dieta antiinfla-
matoria puede mejorar la salud general y,
potencialmente, los sintomas psiquiatricos.
La dieta mediterranea y la dieta MIND
(Propuesta de una dieta mediterranea para pa-
ra la hipertension e intervencion para el retra-
so neurodegenerativo; Mediterranean-Die-
tary Approaches to Stop Hypertension
[DASH] Intervention for Neurodegenerative
Delay) tienen propiedades antiinflamatorias.

Pautas de terapia luminica y guias de restriccion del sueno®

El paciente permanece despierto toda la noche. No se le permite la siesta en

ningin momento durante el periodo de tratamiento.

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Se administra terapia de luz brillante con un dispositivo de estimulacion lumi-
nica, o por exposicion solar directa, durante 30 minutos, entre las 6:45 y 9 horas
de la mafiana.

Debe llevar las gafas de sol con barrera para la radiacion luminica azul desde
las 2 de la tarde hasta que se acueste a las 5 de la tarde. El paciente se levanta
ala 1 de la madrugada.

El paciente permanece despierto todo el dia. Se administra terapia de luz brillan-
te a la misma hora que el dia anterior. Se llevan de nuevo las gafas de sol con
barrera para la radiacion luminica azul desde las 4 de |a tarde hasta acostarse a
las 7 de la tarde. El paciente se levanta a las 3 de la madrugada.

El paciente permanece despierto todo el dia. Se administra terapia de luz bri-
llante a la misma hora que el dia anterior. Se llevan de nuevo las gafas de sol
con barrera para la radiacion luminica azul desde las 6 de la tarde. La hora de
acostarse son las 9 de la noche.

El paciente permanece despierto todo el dia. Se administra terapia de luz brillan-
te a la misma hora que el dia anterior. Se llevan de nuevo las gafas de sol con
barrera para la radiacion luminica azul desde las 7 de la tarde. La hora de acos-
tarse son las 11 de la noche. El paciente se levanta a las 7 de la mafana.
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La dieta mediterranea es rica en antioxidan-
tes y flavonoides. Utiliza cantidades abun-
dantes de grano integral, frutas, hortalizas,
nueces, aceite de oliva y dcidos grasos ome-
ga-3, sobre todo por el consumo de pescado.
La dieta MIND combina los beneficios de la
dieta DASH, que se desarroll para prevenir
la enfermedad cardiovascular. Fomenta la re-
duccion del consumo de grasas saturadas,
sodio y azucar proteinas saludables, grano
integral, frutas y hortalizas. Todas estas die-
tas proporcionan diversos beneficios y po-
seen propiedades antiinflamatorias que pue-
den contribuir al alivio de los sintomas
depresivos. Ademas, pueden ayudar a com-
batir los efectos metabdlicos de numerosas
medicaciones psiquiatricas.

Cuando se asesore a los pacientes para in-
troducir cambios en la dieta, les puede resultar
de utilidad a los profesionales clinicos el cen-
trarse en unos cuantos ingredientes concretos
que pueden afiadir a su dieta actual. El acon-
sejar al paciente que trastorne por completo la
forma que tiene de comer puede resultarle
abrumador y no ser efectivo. Por ejemplo, en
un primer paso, los pacientes pueden ser ca-
paces de centrarse en afladir mas hortalizas,
nueces o0 marisco. Ademas, la mejor estrategia
suele ser avanzar a pasos cortos con aquellos
pacientes que consumen gran cantidad de ali-
mentos inflamatorios, como el almidon o el
azucar. A estas personas les puede parecer
menos agobiante el centrarse en un solo cam-
bio cada vez (por ejemplo, pasar de refrescos
gaseosos a agua o agua con sabor) y, a conti-
nuacion, pasar a adoptar otros cambios. Los
enfoques de entrevista motivacional son de
utilidad para animar a cambiar de estilo de vi-
da. Lo ideal es que los profesionales clinicos
comprueben, en cada visita, los avances del
paciente en poner en practica los cambios en
su estilo de vida.

Suplementos y nutraceuaticos
Los resultados de diversos estudios indican
que el empleo de algunos suplementos dieté-
ticos puede ser beneficioso para los pacientes
diagnosticados de depresion bipolar o unipo-
lar. Procesos de la funcién inflamatoria, que
reflejan alteraciones de la microbiota del sis-
tema gastrointestinal, se hallan presentes en
muchas enfermedades psiquidtricas, entre
ellas la depresion bipolar'®. Los probidticos
modulan las hormonas relacionadas con el es-
trés, elevan el factor de neurotrofico derivado
del cerebro (brain-derived neurotrophic fac-
tor, BDNF) y la serotonina, asi como reducen
la inflamacion!’. Diversas vias constituyen
el eje cerebro-intestino, entre las que se
cuentan el sistema nervioso parasimpatico,
el sistema inmunitario, el sistema neuroen-
docrino del tubo digestivo y los neurotrans-
misores que produce el intestino'”. Asi, por
ejemplo, una gran parte de la serotonina en-
dogena se genera en el tubo digestivo. La
serotonina modula la barrera hematoencefa-
licay la actividad vagal’.

En el momento actual, las pruebas con las
que contamos en esta materia en el ser

humano quedan restringidas a las proceden-
tes de estudios observacionales. Los suple-
mentos probidticos pueden desempefiar un
papel en mejorar la depresidn bipolar, aun-
que la investigacion actual se ve limitada
por el pequefio tamafio de los ensayos y la
variabilidad de la metodologia emplea-
da'>181% Tos acidos grasos omega-3 poseen

Se ha comprobado que el
ejercicio reduce los
marcadores de inflamacion
y que la actividad fisica
puede ser beneficiosa para
la depresion bipolar.

propiedades antiinflamatorias y pueden ser
beneficiosos como apoyo en el tratamiento
de la depresion bipolar!*2*2!, En una revi-
sidn sistematica, Sarris y colaboradores en-
contraron un papel positivo de los acidos
grasos omega-3 para la depresion®. Junto a
esto, varios estudios han demostrado los
efectos positivos de los acidos grasos ome-
ga-3 en pacientes diagnosticados de depre-
sion bipolar®. Cuando se utilicen suplemen-
tos de aceite de pescado, los pacientes deben
asegurarse de que el contenido en 4cido ei-
cosapentanoico (EPA) es del,5 veces el de
la cantidad de acido docosahexanoico,
(DHA). Ademas, los pacientes deben de to-
mar entre 1.000 y 3.000 mg al dia*. La ma-
yoria de las personas no suele ingerir esta
cantidad de EPA y DHA en la dieta, salvo
que consuman mucho pescado rico en aci-
dos grasos omega-3.

Otros suplementos que se han estudiado
para tratar la depresion bipolar y unipolar
son la coenzima Q10, el inositol y varias

vitaminas y minerales'32!. No obstante, las
pruebas que tenemos sobre estas sustancias
son muy escasas y los resultados son diver-
sos. En este momento, no pueden hacerse
recomendaciones sobre ellas basadas en datos
de investigacion.

El uso de L -metilfolato puede también
considerarse como un tratamiento comple-
mentario®**. Cuando se combinaron en un
estudio folato y lamotrigina, esta tltima resul-
to ser inefectiva clinicamente, aunque este
hallazgo no ha sido replicado?. No se cono-
cen otras interacciones farmacologicas con
estos suplementos.

Estimulacidn cerebral
Cabe considerar el empleo de la estimulacion
transcraneal magnética (transcranial magne-
tic stimulation, TMS) cuando fracasan los tra-
tamientos habituales?’. Los clinicos deben
estar al tanto del riesgo de agitacion motora
que puede aparecer en pacientes con depre-
sion bipolar tratados con TMS. En la actuali-
dad se estan utilizando en pacientes con de-
presion bipolar varios aparatos aprobados por
la FDA, y el empleo de la TMS es cada vez
mas frecuente en esta poblacion de pacientes.
La estimulacion cerebral profunda (deep
brain stimulation, DBS) se ha estudiado en la
depresion bipolar con resultados prometedo-
res?8. Varios estudios de pequefio tamafio indi-
can que la DBS proporciona una mejoria sig-
nificativa de los sintomas depresivos en
pacientes con depresion bipolar®®. Aunque los
estudios no se han dirigido de modo consis-
tente a un area cerebral de interés concreta
para realizar el tratamiento por DBS, se ha
seleccionado, por el otro lado, el cortex pre-
frontal dorsolateral para la estimulacién me-
diante TMS. El viraje afectivo es un riesgo
que se ha observado en un paciente en estos
ensayos, aunque se redujeron los sintomas al
ajustar los parametros de estimulacion. La
aplicacion de DBS no se realiza de modo ha-
bitual. Es un procedimiento quirargico inva-
sivo y costoso, teniéndose que retirar el equi-
po si el tratamiento no tiene éxito.
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TABLA 3 Agentes farmacoldgicos novedosos y con potencial terapéutico

Medicacion Mecanismo de accion Objetivo de dosis, rango Efectos adversos

Agentes dopaminérgicos

Amantadina Agonista de la dopamina; 100-200 mg al dia. Anticolinérgicos, psicosis.
antagonista del receptor NMDA.

Memantina Agonista de la dopamina; 10-20 mg al dia. Anticolinérgicos, psicosis.
antagonista del receptor NMDA.

Pramipexol Agonista de la dopamina. Dosis objetivo: 1,5 mg al dia. Nauseas

Ropinirol Agonista de la dopamina. 2 mg pal dia. Nauseas

Armodafinilo Agonista de la dopamina. 150-250 mg al dia. Supresion del apetito, cefalea, cambios
de humor, psicosis.

Modafinilo Agonista de la dopamina. 100-200 mg al dia. Supresion del apetito, cefalea, cambios
de humor, psicosis.

Anfetamina Agonista de la dopamina. 10-60 mg al dia. Supresion del apetito, hipertension,

(sales) agitacion, cambios de humor, psicosis.

Metilfenidato Agonista de la dopamina. 5-40 mg al dia. Supresion del apetito, hipertension,

agitacion, cambios de humor, psicosis.

Agentes antiinflamatorios

Celecoxib Inhibidor de la COX-2. 400 mg al dia. Ulceras y sangrado gastrointestinal.

Minociclina Derivado tetraciclinico. 5-300 mg al dia. Molestias gastrointestinales,
fotosensibilidad.

N-acetilcisteina Modulador de la produccion 600 mg dos veces al dia. Enfermedad auntoinmune.
de citoquinas y de glutation.

Acidos grasos omega-3 Agente antiinflamatorio. 1.000-3.000 mg al dia, el Regusto a pescado, molestias
contenido de EPA debe ser gastrointestinales.
1,5 veces el de DHA.

Inhibidores/moduladores glutamatérgicos y antagonistas del receptor NMDA

Riluzol Inhibidor glutamatérgico; 50 mg al dia. Nauseas, mareo.
antagonista del receptor NMDA.

Dextrometorfano Modulador glutamatérgico; 30-60 mg al dia. Disociacion, sedacion.
antagonista del receptor NMDA.

Ketamina y esketamina Antagonista del receptor NMIDA; Varia segun el método Disociacion, confusion, psicosis,
modulador glutamatérgico; promotor  de administracion. cambios de humor.

de la plasticidad sinaptica.

Agentes antiglucocorticoides

Metirapona, Inhibidor del receptor de Varia segun el farmaco. Varia segun el farmaco.

fluconazol, glucocorticoides (el mecanismo

mifepristona de accion varia segun el farmaco).

Pioglitazona Tiazolidinediona; reductor de la 15-45 mg al dia. Hipoglucemia
resistencia a la insulina.

Pindolol B-blogueante, antagonista 5HT,, 2.5-5 mg tres veces al dia. Hipotension, bradycardia.

T.yT, Hormona tiroidea; posible modulador ~ 50-100 pg al dia, aunque Temblor, cefalea, nauseas, pérdida
de los niveles y de la actividad de las  se han estudiado dosis de de peso, pérdida de densidad dsea.

monoaminas corticales. hasta 300-600 pg al dia.
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La terapia electroconvulsiva continua
siendo una de las intervenciones mas potentes
para tratar los trastornos depresivos, entre
ellos la depresion bipolar®. La duracion de un
determinado episodio es un predictor signifi-
cativo de la respuesta al tratamiento, y hay
recomendaciones que sefialan que se debe
considerar el uso de la terapia electroconvul-
siva de forma mas temprana en el curso del
tratamiento. Por desgracia, muchos profesio-
nales clinicos la consideran como un trata-
miento a emplear como ultimo recurso. Esta
actitud puede prolongar la duracién de un epi-
sodio de depresion bipolar y reducir la proba-
bilidad de respuesta.

Asimismo, la terapia de convulsiéon mag-
nética (magnetic seizure therapy) constituye
una prometedora opcion de tratamiento*.
Provoca la descarga de energia procedente de
un campo magnético de alta intensidad a tra-
vés de una bobina para inducir actividad criti-
caen el cerebro. Este tratamiento no estd en la
actualidad generalmente accesible.

Intervenciones farmacoldgicas
novedosas

Se cuenta con pruebas que apoyan el uso fue-
ra de indicacion de diversos farmacos en el
tratamiento de la depresion bipolar (Tabla 3).
Las medicaciones fuera de indicacion no sue-
len incluirse en las directrices de tratamiento
publicadas, en parte porque se realiza menos
investigacion con medicamentos genéricos
mas antiguos. Los estudios de medicamentos
fuera de indicacion pueden arrojar hallazgos
no consistentes a causa de muestras pequefias
y de variaciones en la metodologia. Junto a
esto, la mayoria de las revisiones sistematicas
y meta-analisis de estos estudios no propor-
cionan informacion sobre los rangos de dosis
empleados, lo cual limita su generalizacién y
utilidad clinica. Al considerar estas medica-
ciones novedosas, los profesionales clinicos
deben de tratarlas como opciones de segunda,
tercera o cuarta linea en el mejor de los casos.
Es muy importante que estos profesionales
consideren los factores especificos del pa-
ciente que pueden influir en la seleccion del
tratamiento.

Agentes dopaminérgicos
El empleo de agentes dopaminérgicos (por
ejemplo, de antagonistas de la dopamina, inhi-
bidores de la recaptacion de la dopamina) se
encuentra bien establecido en el tratamiento de
los trastornos depresivos. De hecho, los anta-
gonistas constituyen el pilar del tratamiento
conforme a las directrices de tratamiento pu-
blicadas. También se han estudiado otros
agentes que poseen diversos mecanismos de
accion. La amantadina y la memantina son far-
macos similares que se cree que tienen accion
agonista dopaminérgica y antagonista sobre
los receptores NMDA?3!. Habitualmente estos
farmacos se utilizan en la enfermedad de Par-
kinson, discinesias y deterioro cognitivo.
Pese a que un pequefio meta-analisis no en-
contrd beneficio con memantina sobre place-
bo en el tratamiento de la depresion®; otra

revision encontr6 varios estudios que demues-
tran un efecto positivo®>. Ademas, una serie de
casos indica beneficio con amantadina admi-
nistrada para la depresion bipolar®. La inves-
tigacion sobre estos farmacos continta siendo
escasa, aunque pudieran ser una opcion para
los pacientes con depresion bipolar, especial-
mente si el paciente en cuestion presenta sin-
tomas neurocognitivos asociados. En la mayor

Se cuenta con diversas
opciones emergentes de
tratamiento no farmacolégico
y farmacologico en la
depresion bipolar para
cuando fracasan los
tratamientos estandar.

parte de los estudios, estos farmacos se utiliza-
ron como tratamiento adyuvante junto con
estabilizadores del animo®>34.

Se ha estudiado el uso de agonistas de la
dopamina y de anfetaminas en la depresion
bipolar. Su eficacia se ha demostrado en ensa-
yos clinicos aleatorizados y controlados, en-
sayos clinicos abiertos y series de informes de
casos®. Con todo, estos fairmacos conllevan el
riesgo de inducir sintomas maniacos o psico-
ticos, por lo que el profesional clinico debe
monitorizar estrechamente a estos pacientes
por si surgen estas manifestaciones.

Modafinilo y armodafinilo son fArmacos
que se usan habitualmente para tratar la nar-
colepsia y los trastornos del ciclo suefio-vi-
gilia. Los resultados del meta-anélisis de
cinco ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados demuestran que el uso en aumenta-
cion de modafinilo o armodafinilo se asocio
con tasas significativamente mas altas de
respuesta al tratamiento en pacientes con
depresion bipolar?®.

Los agonistas dopaminérgicos, pramipexol
y ropinirol, estan indicados para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson y del sindrome
de piernas inquietas. Una revision sistematica y
meta-analisis que incluy6 cinco ensayos clini-
cos aleatorizados y controlados, y ocho ensayos
clinicos abiertos o estudios observacionales,
mostr6 un resultado positivo con el empleo de
pramipexol en depresion unipolar o bipolar®’.
Dos estudios pequefios encontraron un efecto
positivo con el empleo de ropinirol para tratar la
depresion bipolar o unipolar®®*, Las niuseas son
un efecto adverso frecuente asociado con la ad-
ministracion de pramipexol, y puede ser aconse-
jable utilizar un antiemético de manera profilac-
tica al empezar el tratamiento con este farmaco.
Como algo positivo, pramipexol no ha aumenta-
do el riesgo de viraje del estado de animo*’.

Agentes antiinflamatorios

Tal como se comento6 antes, la inflamacion
crénica y aguda puede relacionarse con sinto-
mas depresivos. Se cuenta con pruebas preli-
minares de que los biomarcadores (por ejem-
plo, PCR, otras citoquinas inflamatorias)
pueden estar elevados en las personas con
trastorno bipolar y en otros trastornos que
afectan el estado de animo*’. Un meta-analisis
de cuatro estudios de infliximab, un inhibidor
de TNF, no encontré efectos positivos al ad-
ministrar el fArmaco a pacientes con depre-
sion unipolar resistente al tratamiento?!. Pese
a ello, el uso de agentes antiinflamatorios
para el tratamiento de depresion bipolar pre-
senta cierto apoyo de investigacion. Por
ejemplo, varios estudios con celecoxib, un
inhibidor de la COX-2, han mostrado resulta-
dos positivos, cuando se anade a los trata-
mientos estandar***. Importante a destacar
es que debe recetarse junto con celecoxib un
inhibidor de la bomba de protones para prote-
ger el sistema digestivo.

Minociclina es un derivado de los antibio-
ticos tetraciclinicos que posee igualmente
propiedades antiinflamatorias. Un ensayo
clinico aleatorizado y controlado tuvo resul-
tados positivos al usarlo en depresion unipo-
lar®®. Una revision sistematica hallo efectos
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positivos en el tratamiento de la esquizofre-
nia, aunque no en la depresion unipolar y
bipolar. Se incluyeron 16 ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, aunque solo
uno fue en depresidn bipolar, y tres en de-
presion unipolar®. Ademas, se vio una am-
plia gama de dosificacion en los estudios
(50-300 mg), asi como variabilidad metodo-
logica, lo cual complica el poder generalizar
las conclusiones.

Se cuenta con diversas opciones emergen-
tes de tratamiento no farmacolégico y farma-
coldgico en la depresion bipolar para cuando
fracasan los tratamientos estandar.

La N-acetilcisteina (NAC) es otro agente
antiinflamatorio que se ha estudiado para tra-
tar la depresion bipolar. Este farmaco se utili-
z06 en un principio para tratar lesiones hepati-
cas agudas, aunque también se puede obtener
como suplemento de venta libre. Se piensa
que los efectos antiinflamatorios que produce
obedecen a la regulacidon que ejerce sobre la
produccidn de citoquinas y de glutation. Este
ultimo es un antioxidante que modula los re-
ceptores de NMDA, lo cual puede estar rela-
cionado con la eficacia de NAC. Diferentes
revisiones que incluyen ensayos clinicos de-
muestran la eficacia de NAC en el tratamiento
de depresion bipolar?%4243,

Las estatinas, farmacos para el tratamiento
de la hipercolesterolemia, también ejercen un
efecto antiinflamatorio. La investigacion
acerca de estos agentes para tratar alteracio-
nes psiquiatricas es, sin embargo, muy limita-
da. No obstante, hay resultados potencialmen-
te prometedores en esquizofrenia, depresion
unipolar y demencia®.

Inhibidores glutamatérgicos

y antagonistas del receptor NMDA

Se piensa que riluzol actiia como inhibidor
glutamatérgico y antagonista del receptor
NMDA. Su indicacion es el tratamiento de la
esclerosis lateral amiotrofica. Lamotrigina es
igualmente un inhibidor glutamatérgico, de
empleo frecuente en psiquiatria. Una revision
de la literatura proporciona pruebas prelimi-
nares que apoyan el uso de riluzol en pacien-
tes con depresion y varios otros trastornos
psiquiatricos*. De modo similar, un pequefio
estudio abierto sobre la neurotrasmision glu-
tamatérgica en la depresion bipolar muestra
una mejoria de los sintomas depresivos con el
empleo de riluzol?’.

Dextrometorfano es otro modulador glu-
tamatérgico y antagonista del receptor de
NMDA. Existen pruebas para su uso asocia-
do a los tratamientos farmacologicos habi-
tuales en los trastornos del estado de ani-
mo*#. Se ha estudiado dextrometorfano en
tratamiento combinado con quinidina, asi
como en monoterapia.

Se considera que ketamina y esketamina
actuan como antagonistas sobre el receptor
NMDA y que también aumentan la plastici-
dad sinaptica. Estos farmacos poseen a la vez
actividad glutamatérgica. A pesar de que mu-
cha de la investigacion realizada se ha centra-
do en la depresion unipolar, hay también

-

pruebas de que pueden ser efectivos para tratar
la depresion bipolar®®>!. Es de lamentar que la
investigacion de ketamina sea dificil de reali-
zar por problemas de financiacioén y de reclu-
tamiento. Esketamina se halla actualmente
autorizada por la FDA para el tratamiento de
la depresion unipolar y todavia no se ha inves-
tigado su uso en depresion bipolar.

Agentes antiglucocorticioides

Los farmacos antiglucocorticoides que se han
investigado en el tratamiento de los trastornos
del estado de animo han sido metirapona, ke-
toconazol y mifepristona®. Como indica un
meta-analisis, las personas con sintomas por
depresion unipolar y niveles basales elevados
de cortisol responden a metirapona y a keto-
conazol®. También se trata en esta revision
del empleo de mifepristona para pacientes
con depresion psicotica y depresion bipolar,
Las pruebas con mifepristona en depresion
bipolar son escasas, y aunque su utilizacion en
pacientes afectados por esta enfermedad ha
proporcionado resultados prometedores, los
niveles basales de cortisol fueron similares en
respondedores y no respondedores. Una vez
mas, estos estudios de pequefio tamafio sufren
de variabilidad metodologica.

Agentes miscelaneos

Otros agentes misceldneos que se han estu-
diado en la depresion bipolar son pioglitazo-
na (un farmaco antidiabético), pindolol (un
beta-bloqueante que asimismo bloquea los
receptores de 5-hidroxitriptamina 1A y su
efecto antidepresivo posiblemente obedezca
a este ultimo mecanismo), y las hormonas
sustitutivas liotironina sodica (T,) y levotiro-
xina sodica (T,). Los resultados con estos
agentes son mixtos. Por ejemplo, aunque un
ensayo clinico aleatorizado y controlado en-
contrd efectos positivos con pioglitazona,
otro no encontrd beneficios™**. Pindolol se
ha estudiado en combinacion con terapia de
oscuridad forzada y ha mejorado de forma
significativa los efectos antidepresivos de la
privacion de suefio'*. Ademas, hay pruebas
que apoyan el uso de T, y T, como estrategia
de aumentacion®®*’. Esta bien implantada la

www.psychiatrictimes.com

utilizacion de aumentacion mediante hormo-
nas tiroideas en la depresion unipolar, aunque
su investigacion en depresion bipolar es mas
limitada. En la practica, suele preferirse T,
debido a su coste y disponibilidad, aunque
hay pruebas de que T, pudiera tener una ma-
yor efectividad®®.

Consideraciones finales

A pesar de que haya un buen numero de far-
macos aprobados por la FDA, asi como de
directrices publicadas sobre el tratamiento de
la depresion bipolar, las medicaciones esta-
blecidas son, con frecuencia, inefectivas o no
se llegan a tolerar. Se cuenta con diversas op-
ciones emergentes de tratamiento no farmaco-
logico y farmacoldgico en la depresion bipo-
lar para cuando fracasan los tratamientos
estandar. La mayor parte de los tratamientos
no farmacologicos tienen unos efectos adver-
sos minimos o carecen de ellos, asi como con-
tribuyen a un estilo de vida general saludable.
El gjercicio fisico, el tratamiento con disposi-
tivos luminosos o una dieta antiinflamatoria
pueden considerarse como excelentes opcio-
nes terapéuticas para algunos pacientes. Las
medicaciones con mecanismos de accion di-
ferentes a los de los tratamientos farmacolo-
gicos estandar pueden ser una opcidon razona-
ble como tercera o cuarta linea. Les vendria
bien a los profesionales clinicos de la psiquia-
tria familiarizarse con los tratamientos nove-
dosos de la depresion bipolar y aplicar un
enfoque individualizado para mejorar los re-
sultados en sus pacientes.

Lyons Hardy es profesional de enfermeria psi-
quiatrica y de salud mental, asi como profesor
clinico asistente de la Escuela de Enfermeria
de la Virginia Commonwealth University, en
EE.UU.

Brian McCarthy es profesional de enfermeria psi-
quiatrica y de salud mental del Mood Treat-
ment Center, en Winston-Salem, Carolina del
Norte, EE.UU.
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Una mirada atras: hace 100 anos

John J. Miller, MD, Director

E scribir una editorial en diciembre suele
seguir dos caminos: revisar los aconte-
cimientos importantes de los ultimos doce
meses, o especular sobre lo que nos traera
el nuevo afio. Mientras reflexionaba sobre
estas dos opciones, decidi mirar 100 afios
atras a lo que sucedio en 1922, y considerar
lo que nos parecen dichos acontecimientos
al cabo de 100 afios'. Quisiera compartir
con todos los hitos que me han parecido mas
destacables.

11 de enero de 1922

Se utiliza por primera vez la insulina para
tratar a pacientes con diabetes. Impresiona
recordar que la insulina lleva 100 afios utili-
zandose para tratar la diabetes. Pero desani-
ma ver que la incidencia de la diabetes tipo 2
continta aumentando. La incidencia anual
de casos de nuevo diagnostico de diabetes se
dobld y su prevalencia se triplicd’.

19 de enero de 1922

Una prospeccion geoldgica anuncia que los
EE.UU van a quedarse sin petroleo en los
préoximos 20 afios. jBueno! Gracias a dios
que la prediccion resulto ser una equivoca-
cion. La magnitud de su falta de precision
es impresionante. Tras investigarlo, tengo
la seguridad de poder anunciar que en al-
gun momento en el futuro nos quedaremos
sin petroleo. Pero no esperemos a que esto
suceda antes de poner en marcha alternati-
vas al petroleo. En un contexto de emisio-
nes de carbon que aceleran el cambio
climatico, la comunidad mundial precisa
dar grandes pasos para acelerar el desarro-
llo de energias renovables no dependientes
de combustibles fosiles. Esto no solo sera
saludable para la tierra, sino que también
serd una accion esencial de medicina pre-
ventiva frente a los problemas de salud
mental que aumentaran de forma exponen-
cial si permanecemos apaticos frente a la
crisis climatica.

5 de febrero de 1922

Se publica por primera vez la revista Reader §
Digest. Recuerdo que cuando era joven veia
esta revista por todas partes. ;,Qué ha sido de
ella? Segun parece Reader’s Digest sigue
vivo y con buena salud. Continta impri-
miendo ejemplares, asi como cuenta con
una pagina web de acceso a contenidos di-
gitales. Psychiatric Times™ ha aumentado
de forma importante el material de la pagi-
na web con materiales tales como puestas
al dia periddicas por correo electrénico,
una coleccién diversificada de contenidos
solo disponible en la web, retrasmisiones

por internet (webcasts), educacion médica
continuada (EMC) y una conferencia anual
de EMC.

27 de febrero de 1922

Defensa de la 19 Enmienda (derecho de las
mujeres a votar) por la Corte Suprema de
EE.UU.Y 100 afos mas tarde, la Corte Supre-
ma de EE.UU. anula el dictamen sobre Roe v
Wade (1973) que garantizaba el aborto como
un derecho constitucional.

18 de marzo de 1922

Se sentencia a Mahatma Gandhi a seis afios de
prision por desobediencia en la India. Es evi-
dente que el Imperio Britanico no sabia con
quién se la jugaba. La paciencia, perseveran-
cia y compromiso de Gandhi con la desobe-
diencia civil condujo al pueblo indio a lograr
finalmente su independencia de la administra-
ci6n britanica 25 afios mas tarde, en 1947.

30 de mayo de 1922

Se celebra la inauguracion oficial del monu-
mento conmemorativo a Lincoln. Este monu-
mento es uno de mis favoritos. Con el
tribalismo que impera en la politica de nuestro
gran pais, me suelo preguntar: ““;Qué hubiera
hecho Lincoln?”. Cierro los ojos y puedo ver
la enorme estatua de Abraham Lincoln senta-
do y mirando hacia el Capitolio en actitud re-
flexiva. Empezando por nuestra profesion
médica, vamos a cooperar, trabajar juntos y
apoyarnos unos a otros en nuestras diferentes
capacidades profesionales.

24 de junio de 1922

Adolf Hitler comienza a cumplir su senten-
cia de un mes en prisiéon. Y qué diferente
hubiera sido la historia del mundo si se hu-
biera quedado alli.

22 septiembre de 1922

Se aprueba la ley Cable por el Congreso de
EE.UU. También conocida como la ley de na-
cionalidad independiente de la mujer casada
(Married Women s Independent Nationality
Act), esta ley estadounidense inici6 el proce-
so de definicion de la identidad nacional de
la mujer con independencia de la nacionali-
dad de su marido. Tras algunas enmiendas,
finalmente llevo a que se concediese la ciu-
dadania estadounidense a las mujeres de mo-
do independiente.

10 de diciembre de 1922

Se le concede a Niels Bohr el premio Nobel
de Fisica. Este premio Nobel se le concedid
a Bohr por su investigacion, que nos permi-
ti6 entender la estructura del atomo, y que
los electrones rotan en drbitas estables al-
rededor del nucleo del 4tomo, asi como por
su trabajo sobre la teoria cuantica. Tras la
Segunda Guerra Mundial, Bohr abogo por
una cooperacion internacional en materia
de energia nuclear.

30 de diciembre de1922

Se anuncia oficialmente la constitucion de
la URSS en Moscu. Tal dia como este, en
1922, nadie hubiera podido prever la evo-
lucion mundial hacia la Guerra Fria, ni la
disolucidn final de la URSS en diciembre
de 1991. La moraleja que debemos apren-
der de esto es lo rapido que una potencia
mundial puede ascender y descender en tan
corto tiempo.

Esto finaliza mi revision de los acontecimien-
tos mds importantes que ocurrieron hace 100
aflos. Me gustaria poder seguir por aqui en el
2122 para poder leer la lista de acontecimien-
tos importantes de este afio pasado.

Dr. Miller es director médico de Brain Health,
Exeter, New Hampshire, EE.UU., Director de
Psychiatric TimesTM, psiquiatra del Seacoast
Mental Health Center, Exeter, psiquiatra con-
sultor del Exeter Hospital, Exeter, psiquiatra
consultor de la Sociedad de Meditacion Per-
ceptiva (Insight Meditation Society), Barre,
Massachusetts, EE.UU.
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Lo mas importante que debe saber
sobre los meta-analisis

Por Randall F. Moore, MD, JD

n clinico atareado no tiene tiempo para

leer el enorme niimero de ensayos clini-
cos aleatorizados que se publican sobre diver-
sos tratamientos. Sin embargo, los buenos
meta-analisis nos ahorran tiempo al agregar y
resumir los datos de los ensayos clinicos rele-
vantes. Los ensayos clinicos individuales son
frecuentemente de pequefio tamafio y sufren
de defectos metodoldgicos. A menudo, los
resultados de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos se ven afectados por un error en el mues-
treo. Los buenos meta-analisis nos ayudan a
adoptar nuestras decisiones sobre la base de
un mayor nimero de individuos, reduciendo
asi el error de muestreo. Para aprovechar al
maximo los meta-analisis, es necesario com-
prender la informacidén mas importante que
proporciona un buen meta-analisis. Tal infor-
macion es el “intervalo de prediccion”. Aun-
que los meta-analisis se centren en otras
cuestiones, este articulo trata de los me-
ta-andlisis de tratamientos.

Mediante reglas claras, una revision siste-
matica busca estudios acerca de ciertas inter-
venciones en diversos problemas médicos. Los
autores del estudio revisan los datos de los estu-
dios relevantes para determinar si se pueden
encontrar patrones que sean de utilidad.

Un meta-analisis consiste en una revision
sistematica que igualmente incluye una sinte-
sis estadistica de los datos y un calculo gene-
ral, o “resumen”, de los tamafios de los efec-
tos. Por ello, los meta-analisis nos permiten
basar las decisiones sobre tratamiento en las
mejores pruebas posibles, determinadas a par-
tir de la busqueda completa de dichas pruebas.

El efecto resumen nos indica si el efecto
promedio del tratamiento es significativo des-
de un punto de vista clinico. Esto es porque
los diferentes pacientes y poblaciones respon-
den de forma diferente. Algunos pacientes
van a presentar un efecto por debajo del pro-
medio, otros un efecto promedio y algunos
mas un efecto por encima del promedio. Mas
aun, los diferentes estudios arrojan tamafos
promedio del efecto diferentes. Es preciso sa-
ber hasta qué punto los efectos son uniformes
o no. En el meta-analisis, el grado de unifor-
midad, o falta de esta, se denomina “disper-
sion” o “heterogeneidad”

Dispersion

La dispersion se presenta por dos causas; dis-
persion de los verdaderos tamafios de los efec-
tos y dispersion debida a errores de muestreo.
La dispersion verdadera se produce porque los
ensayos clinicos aleatorizados difieren entre si

en, al menos, tres maneras. En primer lugar,
los diferentes ensayos clinicos aleatorizados
pueden incluir diferentes subgrupos de una
poblacién (por ejemplo, en un estudio se pue-
de administrar un determinado farmaco a pa-
cientes de edades comprendidas entre 18 y 64
aflos, mientras que en otro ensayo clinico alea-
torizado se puede administrar a pacientes ma-
yores de 65 aflos). En segundo lugar, los ensa-
yos clinicos aleatorizados pueden haberse
realizado de acuerdo con protocolos diferentes
(por ejemplo, en un ensayo clinico aleatoriza-
do puede haberse proporcionado un determi-

nado tipo de psicoterapia durante 12 semanas,
mientras que en otro ensayo clinico aleatoriza-
do diferente el mismo tipo de psicoterapia
puede haberse administrado durante 20 sema-
nas). En tercer lugar, los investigadores pue-
den diferir en el grado de capacidad para pro-
porcionar el tratamiento o para llevar a cabo
ensayos clinicos aleatorizados.

La dispersion que obedece a errores de
muestreo puede ocurrir simplemente por azar.
Puede que la muestra extraida no represente
fielmente a la poblacion. Por ejemplo, en una
determinada poblacion de personas con de-

FIGURA 1 Medias con distribucion normal a nivel de estudios
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FIGURA 2

NUmero de medias a nivel
de estudios

Uso del intervalo de prediccion en la practica clinica
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FIGURA 3
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presion puede incluir un 30% de pacientes
que tienen 65 afos o mas. No obstante, por
mero azar, una muestra experimental de pa-
cientes con depresion extraida de esa ciudad
podria consistir en un 45% de pacientes con
65 0 mas afios. Si el ensayo clinico aleatoriza-
do supone el tratamiento de pacientes con un
antidepresivo, el tamafio del efecto puede ver-
se reducido por el error de muestreo, dado que
los pacientes de mas edad suelen responder en
menor medida a los antidepresivos.

Nos gustaria eliminar por un método esta-
distico el efecto de los errores de muestreo y
conocer la dispersion de los efectos verdade-
ros. El intervalo de prediccion es el estadistico
que nos permite hacerlo.

Intervalo de prediccion
Para poder explicar en profundidad el interva-
lo de prediccion tendriamos que considerar las
ecuaciones y comentarlas en detalle. Carece-
mos de espacio para hacerlo, y la teoria mate-
matica es complicada y requiere de diversos
niveles de calculo. En cambio, vamos a presen-
tar el concepto y considerarlo de forma grafica.
La ecuacion para el intervalo de prediccion
se basa en la desviacion estandar de los tama-
fios del efecto promedio de los estudios que se
incluyen. Un intervalo de prediccion se define

junto con su nivel de significacion, por lo ge-
neral una p = 0,05, en cuyo caso tendremos un
intervalo de prediccion del 95%. Supongamos
que hemos realizado 100 estudios. Cada estu-
dio tiene su propio tamafio de efecto prome-
dio: m1, m2, m3, etc., hasta llegar a m100.

El efecto resumen nos
indica si el efecto promedio
del tratamiento es
significativo desde un punto
de vista clinico.

Estos tamafios de efecto promedio, a nivel de
los 100 estudios, pueden variar de un estudio
a otro. Para un intervalo de prediccion del
95%, 95 de todos los estudios van a tener un
tamafio del efecto promedio, a nivel de estu-
dios, que se coloca en algiin punto entre el
extremo mas bajo y mas alto del intervalo de
prediccion. Cinco de los 100 estudios tendran
un tamafio del efecto promedio, a nivel de es-
tudios, que esta por debajo o por encima del
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intervalo de prediccion. Si las medias a nivel
de estudios presentaran una distribucioén nor-
mal, su distribucion se asemejaria a lo que se
indica en el grafico de la Figura 1. La curva
azul representa la campana de una curva de
distribucion normal de las medias a nivel de
estudios. El intervalo de prediccion se extien-
de desde el limite izquierdo de la curva en
campana hasta el limite derecho de dicha cur-
va. Habria 95 medias verdes, a nivel de estu-
dios, que estarian comprendidas en el interva-
lo de prediccidn y cinco medias rojas, a nivel
de estudios, que caerian fuera de este.

Vamos a continuar considerando el inter-
valo de prediccidon desde el punto de vista
grafico y ver como lo podemos utilizar en la
practica clinica. En la Figura 2 vamos a su-
poner que las curvas indican tratamientos
diferentes y que cada curva refleja la sintesis
de un nimero de estudios estadisticamente
suficiente: digamos que 10 o mas. Vamos a
suponer que las curvas indican la dispersion
de los efectos verdaderos, ya que hemos eli-
minado los efectos del error de muestreo. Es
decir, que las curvas representan los interva-
los de prediccion en una distribucion normal.
La curva verde y la curva roja poseen el mis-
mo tamafo de efecto promedio. Considere-
mos que los tamafios de los efectos promedio
tienen significacion clinica a partir de 0,65
sobre el eje de las x, y que todo efecto por
debajo de 0,5 no tiene significacidn clinica.
La curva roja es mucho mas ancha. Los efec-
tos estan muy dispersos y no son uniformes
(heterogeneidad), y una parte considerable de
la curva roja se extiende por debajo del tama-
no del efecto clinicamente significativo de
0,5. Si realizaramos muchos estudios, un im-
portante nimero de ellos habria encontrado
un tamafio del efecto promedio verdadero por
debajo de 0,5. Si administramos el tratamien-
to rojo tendremos una probabilidad conside-
rable de que nuestro paciente no alcance una
mejoria de, por lo menos, un 0,5.

Por contra, la curva verde es mucho mas
estrecha. Los resultados de los estudios in-
cluidos son mucho mas uniformes. Incluso la
parte izquierda de la parte verde esta por enci-
ma del tamaio del efecto clinicamente signi-
ficativo de 0,5. Si administramos el trata-
miento verde podemos tener mayor confianza
en que mejore nuestro paciente.

Vamos a considerar algunos ejemplos
mas en la Figura 3 para comprender cémo
utilizar el intervalo de prediccion. De nue-
vo, supongamos que cada curva representa
el intervalo de prediccion de un meta-anali-
sis de 10 o més estudios. Supongamos que
los estudios comprenden un nimero consi-
derable de pacientes, tales como el paciente
para el que usted tiene que desarrollar un
plan de tratamiento. Ninguna de las curvas
rojas cruza el tamaio del efecto clinicamen-
te significativo de 0,5. No es probable que
este tratamiento vaya a funcionar. La curva
azul estd a caballo sobre el tamafo del efec-
to clinicamente significativo. Este trata-
miento puede, o no, que funcione. La totali-
dad de la curva verde esta por encima del
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Distincion entre el intervalo de prediccion
y el intervalo de confianza

FIGURA 4

efecto clinicamente significativo. Este trata-
miento probablemente vaya a funcionar.

Por supuesto que no podemos unicamente
fijarnos en las cifras de los efectos del trata-
miento. Al tomar una decision clinica debe-
mos igualmente considerar otros factores,
tales como la gravedad de la enfermedad
médica de base, la severidad y probabilidad
de efectos adversos potenciales, el coste
economico, todos estos mismos factores de
las alternativas terapéuticas y la probabili-
dad de que los tratamientos alternativos va-
yan a funcionar.

Intervalo de prediccion frente
alintervalo de confianza

Por desgracia, muchos —si no la mayoria— de
los meta-analisis no indican el intervalo de
prediccion (IP). Esta omision hace realmente
dificil aplicar los resultados a la toma de deci-
siones clinicas. Muchos, si no es la mayoria,
de los meta-andlisis si indican el intervalo de
confianza (IC) y pretenden que este estadisti-
co represente la dispersion o heterogeneidad
de los tamaiios de los efectos verdaderos. Sin
embargo, esto es incorrecto.

Mientras que el intervalo de prediccion
se calcula a partir de la desviacidn estandar,
el intervalo de confianza se obtiene de un
estadistico diferente: el error estandar de la
media. IP 95% = M_ +1,96DE, donde M. es
el efecto promedio de todos los estudios
combinados y DE es la desviacion estandar.
IC 95% =M £1,96EE, donde EE es el error
estandar. El intervalo de confianza refleja
nuestro grado de confianza en la estimacion
del tamafio del efecto promedio combinado.
Las diferencias que existen entre ellas que-
dan resumidas en la Tabla.

Vamos a examinar esto también grafica-
mente. Imaginemos que nuestra poblacion de
interés es toda persona con depresion en de-
terminada ciudad, y que queremos tratar a
todo paciente con depresion en un ensayo cli-
nico controlado con placebo. Vamos a supo-
ner que la curva en campana de la Figura 4
muestra la dispersion del tamaifio del efecto
verdadero, sobre la base de haber tratado a
todos los pacientes de la poblacion. Ahora

Elintervalo de confianza
refleja nuestro grado de
confianza en la estimacion
deltamano del efecto
promedio combinado.

imaginemos, de forma mas realista, que he-
mos hecho un numero de estudios sobre esta
poblacion. Un IC95% significa que si hicimos
100 estudios, en 95 de estos estudios el inter-
valo de confianza incluira la media verdadera
de la totalidad de la poblacion, aunque en cin-
co de los intervalos de confianza no queda
incluida la media verdadera. En la Figura 4,
la linea vertical representa el efecto promedio
verdadero de la poblacion total de personas en
la ciudad de nuestro interés. Las lineas hori-
zontales representan los intervalos de con-
fianza de los estudios individuales. Los inter-
valos de confianza difieren en anchura. Si
hiciéramos 100 estudios, en 95 de ellos su in-
tervalo de confianza cruzaria la linea vertical.

Diferencias entre intervalo de

INTERVALO DE CONFIANZA

Se basa en el error estandar.
IC95% = M, +1.96EE

Se basa en la media combinada
de todos los estudios y refleja
nuestra confianza en la estimacion
de la media verdadera para

toda la poblacion de pacientes que
podrian ser, en teoria, tratados.

Utilidad limitada para tomar
decisiones clinicas.

Cinco estudios no cruzarian la linea vertical.
En la Figura 4, las lineas verdes representan
los IC95 que incluyen el tamaio del efecto
verdadero de la poblacion. La linea roja repre-
senta los cinco intervalos de confianza que no
incluyen el tamafo del efecto promedio ver-
dadero de la poblacion.

Conforme crece el namero de estudios, el
intervalo de confianza se estrecha, lo que sig-
nifica que tenemos una mayor confianza en
lo bien que hemos estimado el efecto prome-
dio verdadero de tratar a la totalidad de la
poblacién. Pero solamente la mayor confian-
za en el tamaio del efecto promedio no nos
dice cuan dispersos, o cuan uniformes, son
estos efectos en su conjunto. Para tomar de-
cisiones clinicas lo que queremos saber es
cuan ancha es la base de la curva de campana
y donde se ajusta la curva de la campana en
relacion con un efecto clinicamente significa-
tivo. El intervalo de prediccion nos propor-
ciona esta informacion.

Muchos, si no la mayoria, de los meta-ana-
lisis proporcionan el estadistico de falta de
uniformidad I? (también denominado estadis-
tico de heterogeneidad o inconsistencia), con
la pretension de que este estadistico represen-
te la dispersion o heterogeneidad de los tama-
nos del efecto verdadero. Sin embargo, esto es
incorrecto. I no es un numero absoluto. I? es
la siguiente proporcion:

Dispersion total observada (que incluye
el error de muestreo) — dispersion debida
al error de muestreo

Dispersion total observada

Quizas la siguiente analogia nos ayude a
comprender por qué queremos contar con una
cantidad absoluta y no con una proporcion.
Imaginemos que me preguntas: “;Cual es la
totalidad de tus recursos financieros?”. Yo
contesto: “Mi casa supone el 25% de mis re-
cursos totales”. Me preguntaste por una canti-
dad absoluta, pero te respondi en términos de
una proporcion. Mi casa puede valer 100.000
dolares, y mis recursos totales serian de

prediccion e intervalo de confianza

INTERVALO DE PREDICCION

Se basa en la desviacion estandar.

IP95% =M, +1.96DE

Refleja la distribucion de las medias
a nivel de estudios; esto proporciona
una estimacion de la dispersion

de los tamaos de los efectos
verdaderos.

Muy importante a la hora
de tomar decisiones clinicas.
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400.000 dolares. O mi casa podria valer
500.000 doélares, y mis recursos financieros
totales serian de 2.000.000 de ddlares. En
cualquiera de los casos, la proporcién por si
misma no contesta a tu pregunta sobre el
monto absoluto de mis recursos totales. I? se
indica como un porcentaje. De acuerdo con
diferentes puntos de corte, I? se describe co-
mo una heterogeneidad baja (alrededor del
25%), media (alrededor del 50%), o alta (al-
rededor del 75%). Esta practica no es legiti-
ma, y debiera de abandonarse.

Consideraciones finales

Hay mucho mas sobre lo que comentar acerca
de los meta-analisis, pero es el intervalo de
prediccion el que mejor nos informa sobre la
toma de decisiones clinicas. No se preocupe
mucho por las matematicas. Utilice el interva-
lo de prediccion de forma intuitiva. Decida
cual cree que es un tamafio de efecto clinica-
mente significativo y dibuje a continuacion el
intervalo de prediccion. Compare entonces la
curva del intervalo de prediccion con la del
tamafio del efecto significativo. Finalmente,
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estime si es probable que el tratamiento vaya
a ayudar al paciente en cuestion.

Para obtener mas informacion, consulte:
Borenstein et al, Introduction to Meta-Analysis
(Introduccion al meta-andlisis), 2° edicion.

Dr Moore es profesor clinico asociado de psi-
quiatria en el Texas A&M University College
of Medicine, y trabaja en la Baylor Scott &
White Health Mental Health Clinic, en Temple,
Texas, EE.UU.

Exploracion de los meta-analisis

Por Randall F. Moore, MD, JD

(Este articulo trata de cuestiones metodologi-
cas y estadisticas controvertidas en relacion
con el estudio reciente titulado: “The Seroto-
nin Theory of Depression: A Systematic Um-
brella Review of the Evidence.” (La teoria
serotoninérgica de la depresion. Una revision
sistematica amplia de las pruebas). Para una
discusion en mayor profundidad vea el andli-
sis de Ron W. Pies, MD, y George Dawson,
MD, en el numero del pasado mes de Psychia-
tric Times™.?

1 cerebro es lo mas complicado del uni-

verso. Los problemas que afectan al cere-
bro, como la depresion, son igualmente com-
plejos y comportan muchos factores entre los
que se cuentan los genes, otras disposiciones
bioldgicas, problemas médicos generales, ex-
posiciones pasadas y presentes al entorno, asi
como fortalezas y debilidades psicologicas.
La causalidad multifactorial implica que va a
ser siempre dificil detectar la senal de una
unica causa contributiva. Una falta de prueba,
o prueba imperfecta de que una alteracion ten-
ga un papel causal, no constituye prueba de
falta de causalidad.

Una buena revision debe basarse en una
busqueda exhaustiva de datos. La revision de
Moncrieff et al mir6 solo en tres bases de da-
tos. En el caso de que los autores encontraran
mas de cinco revisiones o analisis amplios,
solo incluyeron los cinco mas recientes. Los
investigadores no encontraron ningiin me-
ta-andlisis o revision sistemadtica de deple-
cion serotoninérgica en los ultimos 10 afos,
por lo que solo incluyeron los 10 estudios
mas recientes.

Desgraciadamente, la revision tergiversa
algunos de los analisis estadisticos.

PRIMERQO, ver 1a Tabla 2 de Moncrieff et al,
en la que se indica “Sin efecto” sobre la base
de los intervalos de confianza del 95%. Tal
como se describe en el articulo acompafante
de este namero, los intervalos de confianza
se reducen conforme aumenta el nimero de
estudios incluidos. Mas importante, los

intervalos de confianza miden solo lo bien
que hemos estimado la media. Los intervalos
de confianza no miden heterogeneidad, que es
lo que queremos saber para interpretar si un
resultado pudiera representar un efecto
significativo en algunas poblaciones.

SEGUNDO, 1a revision en cuestion no indica
el intervalo de prediccion, que es el estadisti-
co que representa la heterogeneidad. Pudiera
ser que los meta-analisis y estudios de partida
no proporcionen, a veces, los intervalos de
prediccion. Si fuese asi, esto deberia de haber-
se indicado al tratar de la heterogeneidad.

TERCERQO, en 1a Tabla 1 de Moncrieff et al se
indica el estadistico I> como medida de hete-
rogeneidad, pero I es una proporcion, no una
medida absoluta de heterogeneidad.

CUARTO, los tamaiios del efecto son mas im-
portantes que la significacion estadistica. La
revision los desestima como insignificantes,
desde un punto de vista estadistico, al calcular
valores de p relativos a los intervalos de con-
fianza. Sin embargo, como se ha indicado pre-
viamente, el intervalo de confianza no es si-
quiera el estadistico adecuado para comprobar.
En la Tabla | de Moncrieff et al, algunos de
los tamafios del efecto, tal como los encontrados
por Wang, Nikolaus, Kambeitz, Gryglewski
y Ruhé, son de tamafio modesto o grande, si
consideramos que cabe esperar que cualquie-
ra de los factores sea solo uno de los muchos
que contribuyen a una enfermedad como la
depresion’”.

Es de lamentar que los investigadores
realizaran solo una revision y no llevaran a
cabo un analisis estadistico completo de los
datos. Por tanto, lo maximo que podemos
extraer de la revision son impresiones no
cuantificadas. Por desgracia, las impresio-
nes no son fiables, dadas las interpretacio-
nes erroneas de la estadistica.

La revision no dice nada sobre la posibi-
lidad de que las alteraciones del funciona-
miento de la serotonina pudieran ser un fac-
tor de entre los muchos que contribuyen a la
pérdida de neuroplasticidad, lo cual puede

ser un importante principio unificador para
entender la depresion.

Debemos confiar en los estudios y en las
revisiones solo cuando sus métodos y analisis
estadisticos sean solidos. Cuando la metodo-
logia y la estadistica no son sélidas, como en
este caso, el estudio y sus conclusiones deben
de tratarse, como minimo, con escepticismo,
y posiblemente, incluso, no tomarlas en con-
sideracion en absoluto.

Dr Moore es profesor clinico asociado de psi-
quiatria en el Texas A&M University College
of Medicine, y trabaja en la Baylor Scott &
White Health Mental Health Clinic, en Tem-
ple, Texas, EE.UU.
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INFORME ESPECIAL SOBRE DEMENCIA

Explorar la nueva era de esperanza
y posibilidades para los pacientes
con demencia

Por Horacio A. Capote, MD

U na de las ventajas de haber trabajado en este
campo durante mucho tiempo es la pers-
pectiva que adquieres. Este ciertamente ha si-
do mi caso con la experiencia clinica de tratar
a pacientes con demencia. Al comienzo, la
dificultad estaba en el diagnostico. La neuro-
degeneracion comienza pronto y progresa an-
tes de que ningtin signo clinico se haga evidente.
El paciente tipo con demencia alcanza un esta-
dio intermedio antes de que se le diagnostique.
Anteriormente parecia importante identificar
los estadios iniciales, tales como el deterioro
cognitivo leve. Hoy, vemos que se discute so-
bre las fases prodromicas anteriores a este.
Este cambio ha provocado que seamos capa-
ces de reclutar participantes en estudios de
investigacion que nos lleven a tratamientos
que pueden tener trascendencia.

En paralelo, la tecnologia diagnostica ha
logrado importantes avances. La tomografia
computarizada fue 1til para identificar una
manifiesta atrofia del volumen cerebral,
aunque no proporcionaba una imagen parti-
cularmente detallada. La tecnologia de la
resonancia magnética, especialmente la mas
potente RM de 3T, puede mostrar mucho
mas. Ahora se puede cuantificar, de forma
regular, el volumen del hipocampo, asi co-
mo delinear el grado de neurodegeneracion
de las partes clave del cerebro. La RM fun-
cional y el escaner con PET nos permiten

examinar el cerebro en accion y descubrir
cOomo sus partes se relacionan entre si. El de
los biomarcadores ha sido otro campo pu-
jante, de importancia tanto en el diagnostico
como en la evaluacion funcional.

No es de sorprender que el tratamiento
también haya ido evolucionando a lo largo del

Es cierto que todavia
estamos en las etapas
iniciales del desarrollo
de un tratamiento. Sin

embargo, nuestro arsenal
terapéutico va creciendo
de forma continua.

tiempo. Las expectativas iniciales con los in-
hibidores de colinesterasa fueron evidente-
mente modestas. Considerariamos un indica-
dor de éxito a logros tales como el retrasar la
progresion de la enfermedad o posponer el
ingreso en una residencia. Es cierto que toda-
via estamos en los estadios incipientes del
desarrollo de un tratamiento. Sin embargo,
nuestro arsenal terapéutico va creciendo de
forma continua. Diversos farmacos estan

teniendo éxito en el control de la agitacion con
escasos acontecimientos adversos. Los meca-
nismos de accion singulares que estan siendo
ahora considerados hubieran sido dificiles de
imaginar justo hace unos pocos afos. Lo que
es mas, los tratamientos de neuroproteccion y
de modificacion de la enfermedad ya no pare-
cen tan inaprensibles como antes lo eran. Estos
nuevos tratamientos se dirigen a la fisiopatolo-
gia de base ciertas demencias: el depdsito de
amiloide en el cerebro. Nos desplazamos de
tratamientos sintomaticos a tratamientos mo-
dificadores de enfermedad.

Se cuenta con personas creativas y motivadas
que trabajan en este campo. Por supuesto que el
envejecimiento de nuestra poblacion no exige
menos. Conforme revisamos la historia de esta
area de conocimiento, podemos apreciar los be-
neficios de la tenacidad frente a retos descomu-
nales. También podemos ver como los cambios
incrementales continuados nos han conducido
hasta la era actual, tan excitante, de posibilida-
des y esperanza para los pacientes. Estoy de-
seando alcanzar el momento en el que poda-
mos también dirigirnos hacia la prevencion.

Dr. Capote es director médico de la division de
neuropsiquiatria del Instituto Dent de Neuro-
logia en Amherst, Nueva York, y director me-
dico de los servicios de adiccion del BryLin
Hospital de Buffalo, Nueva York. Es también
editor de la Seccion de Neuropsiquiatria de
Psychiatric Times.™
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COVID-19 y salud mental
Consecuencias globales y enfoques de la
Medicina Complementaria y Alternativa (MCA)

Por James Lake, MD

M ientras que se siguen produciendo muta-
ciones del virus del COVID-19 (SARS-
CoV-2), persisten las tasas altas de enfermedad
en la que se presentan sintomas neuropsiquia-
tricos concomitantes, tales como animo depri-
mido, ansiedad, trastorno de estrés postrauma-
tico (TEPT), asi como otros problemas de
salud mental. Cabe esperar que la comorbili-
dad médica y psiquidtrica tenga consecuen-
cias graves a largo plazo para la salud publica
y mental mundiales.

A pesar de que se carece de pruebas de que
los suplementos naturales u otras intervencio-
nes de la Medicina Complementaria y Alter-
nativa (MCA) prevengan o traten las enfer-
medades causadas por el SARS-CoV-2,
algunos hallazgos preliminares sugieren que
determinados suplementos y ciertos enfoques
de la MCA puedan tener un efecto beneficioso
sobre los problemas de salud mental que se
asocian con la pandemia (Figura)'.

Impacto de la pandemia

sobre la salud mental global

Millones de personas sufren de depresion, an-
siedad y de un empeoramiento, o del inicio de
trastornos por consumo de sustancias que se
asocian al aislamiento social prolongado pro-
vocado por la pandemia®. Una revision siste-
matica de los estudios publicados entre el 1 de
enero de 2020 y el 29 de enero de 2021 estima
que se produjeron en todo el mundo 53 millo-
nes de casos mas de trastorno depresivo ma-
yor (TDM) —un aumento del 27%—y 75 millo-
nes de casos adicionales de trastornos de
ansiedad, lo que supone un aumento del 25%7.

El impacto de la pandemia sobre la salud
mental ha sido mayor sobre las mujeres y per-
sonas jovenes que sobre los hombres y perso-
nas mayores. De forma global, los casos adi-
cionales de TDM vy trastornos de ansiedad
atribuibles a la pandemia suponen aproxima-
damente 50 millones de afios de vida ajusta-
dos por discapacidad (disability-adjusted life
years - DALYs) a causa del TDM, y de apro-
ximadamente 45 millones de anos de vida
ajustados por discapacidad por los trastornos
de ansiedad. Todo ello representa pérdidas de
ingresos personales de miles de millones de
doélares y un retroceso del producto interior
bruto de muchas naciones.

En los nifios y adolescentes el impacto de
la pandemia sobre la salud mental ha sido es-
pecialmente grave. Por ejemplo, en una revi-
sion sistematica de los estudios publicados en

inglés entre el 1 de enero de 2020 y el 22 de
febrero de 2021 (N = 116 articulos; n total =
127.923 nifios y adolescentes), los autores
encontraron tasas altas de miedo, animo de-
primido y ansiedad relacionados con CO-
VID, en comparacién con las estimaciones
anteriores a la pandemia®. La revision igual-
mente hall6é que tanto los adolescentes mas
mayores como las nifias que presentaban pro-
blemas fisicos de salud tenian un mayor ries-
go de sufrir consecuencias negativas para su
salud mental. La realizacion de ejercicio y el
acceso a actividades de entretenimiento, asi
como las relaciones familiares positivas y el
apoyo social, se asociaron con unos mejores
resultados de salud mental.

Se ha comunicado el empeoramiento de
los sintomas de las personas con problemas
de salud mental ya existentes, en un contexto
de aislamiento social prolongado durante la
pandemia. Asi, por ejemplo, una encuesta en
personas adultas (n = 272) realizada durante
los primeros meses de la pandemia descubri6
que aquellas con ansiedad o &nimo depresivo
preexistentes experimentaron un empeora-
miento sintomatico algo mayor que la pobla-
cion general®. Las personas respondedoras a
la encuesta atribuyeron su ansiedad y animo
depresivo al aislamiento social prolongado de

sus amigos, familia y lugares de culto, asi
como por verse abrumados por la constante y
negativa cobertura de los medios de comuni-
cacion. Junto a este aislamiento, las medidas
adoptadas para reducir la transmision de la
infeccion por SARS-CoV-2 (es decir, distan-
ciamiento fisico entre personas y restriccion
de los desplazamientos) hizo mas dificil para
los pacientes obtener tratamiento de estos
problemas durante el pico de la pandemia. El
resultado fue que muchas personas con pro-
blemas de salud mental relacionados con CO-
VID no buscaron atencion médica en el mo-
mento algido de la pandemia. Pese a que todas
estas cuestiones se vieron exacerbadas duran-
te el pico de la pandemia por COVID-19, no
se ha esclarecido aun si las personas con pro-
blemas de salud mental tenian menor propen-
sion a buscar atencion médica durante toda la
pandemia, en general.

Complicaciones neuropsiquiatricas

del COVID-19

Los hallazgos de la investigacion indican re-
laciones causales complejas entre la enferme-
dad mental y el COVID-19, pudiéndose agru-
par los trastornos mentales en cuatro categorias
(Tabla 1)°. El animo depresivo, los trastornos
de ansiedad y las alteraciones psiquiatricas
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son tanto factores de riesgo como consecuen-
cias de la infeccion por COVID-19. Asi, por
ejemplo, en un gran estudio de cohorte de
mas de 60.000 casos de COVID-19 se encon-
tro que las personas diagnosticadas de algin
trastorno psiquidtrico presentaban un 65%
mas de riesgo de contraer COVID-19, en
comparacion con una cohorte emparejada
que no presentaba alteraciones psiquidtricas
preexistentes’.

Se piensa que las alteraciones neuropsi-
quiatricas de la infeccion por SARS-CoV-2
estarian mediadas por diversos factores biolo-
gicos y ambientales, entre los que se cuentan
la inflacion sistémica, lesion directa cerebral
por el virus, “tormenta” intensa de citoqui-
nas que provoca una disrupcién de la inte-
gridad de la barrera hematoencefalica, mi-
cro-infartos y trombos cerebrales, inflamacion
hepatica, deterioro de la funcion renal, altera-
cion de la oxigenacion cerebral, reacciones
inmunitarias inducidas por el virus y au-
to-inmunidad, asi como aislamiento social
prolongado®. En los casos de enfermedad
agudos, dichos factores pueden manifestarse
como delirio multifactorial®. Se ha comunicado
delirio en aproximadamente el 30% de las per-
sonas hospitalizadas para el tratamiento de la
enfermedad por COVID-19 grave’.

Las personas mayores tienen un riesgo
mas elevado de presentar delirio relacionado
con la COVID-19, asi como trastornos neu-
ropsiquidtricos, agudos y a largo plazo, tras la
enfermedad por COVID-19. Incluso infec-
ciones leves o asintomaticas pueden provocar
delirio, alteracion cognitiva, fatiga extrema o
animo depresivo. En un estudio en el que se
realiz6 el seguimiento de personas adultas
estadounidenses durante tres meses tras en-
fermedad aguda por COVID-19, se encontrd
que el 18% fueron diagnosticadas de un tras-
torno psiquidtrico, de las que un tercio supo-
nia un nuevo diagnostico'™!!,

Las personas adultas jovenes, hispanicas y
afroamericanas, asi como las que presentan
un trastorno psiquiatrico preexistente, tienen
mayor riesgo de un empeoramiento de la sa-
lud mental tras una enfermedad aguda por
COVID-19". Un estudio hall6 que alrededor
de un tercio de los pacientes hospitalizados
por enfermedad de COVID-19 grave suftri6 de
pérdida de memoria o alteracion de la concen-
tracion a los tres meses del alta’>.

La cuarta parte de las personas adultas
ingresadas en la UCI con insuficiencia res-
piratoria o shock presentaron, tras el alta,
alteraciones cognitivas globales de una gra-
vedad equivalente a las de enfermedad de
Alzheimer leve'®. Paralelamente, los pacien-
tes se quejan con frecuencia de una “niebla
cerebral” (“brain fog”) tras enfermedad leve
por COVID-19111,

Al mes de una enfermedad aguda por CO-
VID-19, los pacientes comunican animo de-
presivo en alrededor de la tercera parte de los
casos, ansiedad entre un 20% y un 42% y
hasta en el 20% comunican presentar pensa-
mientos obsesivos y compulsiones's. Las
mujeres, y las personas con enfermedad de

FIGURA

“Productos naturales”

® Plantas medicinales y
otros productos (ingestion,
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® Farmacos botanicos
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electromagnética

COVID-19 mas grave, malestar fisico tras
una enfermedad aguda, marcadores inflama-
torios elevados e historia de enfermedad psi-
quidtrica, reportan con mayor frecuencia ani-
mo depresivo y ansiedad!>!¢.

También es frecuente el TEPT. Alrededor
de un 20% al 30% de las personas ingresadas
para el tratamiento de sintomas graves de
COVID-19 presenta TEPT!?°. El riesgo ma-
yor de TEPT se asocia con edad joven, sexo
femenino, ingreso en UCI e historia previa de
enfermedad mental®. Tanto el TEPT como la
COVID-19 comparten muchos de sus facto-
res de riesgo; entre ellos, altas tasas de co-
morbilidad médica como obesidad, diabetes,
sindrome metabdlico, enfermedad pulmonar
crénica, enfermedad cardiovascular y enfer-
medades auto-inmunes?' 3.

Se ha atribuido a multiples factores la
psicosis relacionada con la pandemia de
COVID-19. Un pequefio porcentaje de per-
sonas hospitalizadas para el tratamiento de
sintomas graves de COVID-19 desarrolla
una psicosis de nueva presentacion. Existen
comunicaciones sobre el uso de dosis altas
de corticoides (utilizados para tratar la en-
fermedad grave por COVID-19) como pre-
cipitante de psicosis®*.

La pandemia por COVID-19 ha dado lugar
a un aumento importante de episodios de
muerte subita e inesperada'?. Las personas que

e Cirugia

presentan una muerte subita e inesperada tie-
nen un mayor riesgo de contraer COVID-19,
asi como mayor probabilidad de precisar hos-
pitalizacion y de presentar factores de riesgo
de enfermedad grave por COVID-19 (por
ejemplo, obesidad, diabetes tipo 2, cancer, en-
fermedad cardiovascular, enfermedad hepati-
ca cronica y enfermedad renal)?.

Las tasas elevadas de prevalencia de mu-
chos trastornos psiquiatricos requieren del
estudio de las intervenciones, tanto las con-
vencionales como las de MCA, utilizadas pa-
ra reducir el riesgo de infeccion por CO-
VID-19, el manejo de los problemas de salud
mental asociados al aislamiento prolongado,
el tratamiento de los problemas de salud men-
tal que se presentan en la fase aguda de la in-
feccion, asi como del manejo de los proble-
mas de salud mental que ocurren semanas o
meses después de la enfermedad aguda, el
llamado “COVID prolongado” (Tabla 2)*’.

En respuesta a las secuelas complejas, mé-
dicas, neuroldgicas y psiquiatricas, de la en-
fermedad por COVID-19, estan establecién-
dose clinicas interdisciplinarias en los Estados
Unidos para ofrecer asistencia médica y de
salud mental a las personas con sindrome
post-COVID*2,

Aunque el tema de esta revision son las in-
tervenciones de MCA, también se investigan
los tratamientos generales con medicacion
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Las cuatro categorias de problemas de salud mental

JLUCSYI  osociados con el COVID-19¢

Problemas que surgen en el contexto de un aislamiento social prolongado y que no
estan causados por el virus (por ejemplo, animo depresivo, ansiedad, insomnio y abuso de

sustancias).

Problemas que se presentan durante la fase de infeccion aguda de la enfermedad por
COVID-19, causados por el efecto deletéreo del SARS-CoV-2 sobre la funcion cerebral,
o mediante la afectacion de otros 6rganos, que se manifiesta por sintomas tales como animo
depresivo, ansiedad, TEPT, psicosis, u otros trastornos psiquiatricos.

Problemas persistentes de salud mental tras la enfermedad aguda (es decir, “COVID
prolongado”), que comprende el empeoramiento o la presentacion inicial de enfermedad
depresiva, TEPT, trastornos de ansiedad, psicosis y posibles efectos sabre la funcion cognitiva.

Sintomas o trastornos psiquiatricos tales como depresion, ansiedad, insomnio, en
personas no infectadas por efecto de la enfermedad, pérdida funcional o fallecimiento

de un familiar o amigo.

psicotropica y psicoterapia, como tratamien-
tos potenciales de la totalidad de los proble-
mas de salud mental asociados con CO-
VID-19 de las cuatro categorias (Tabla 1)°.

La importancia de mejorar

la resiliencia emocional

En un contexto de acceso limitado a la aten-
cién médica, los estudios indican que muchas
personas que padecen problemas de salud men-
tal relacionados con un aislamiento prolonga-
do se benefician de practicas mente-cuerpo,
del ejercicio y de una nutricion adecuada. Es-
tas actividades auto-dirigidas han evidencia-
do que mejoran la resiliencia durante periodos
prolongados de aislamiento, y que disminu-
yen la gravedad de la ansiedad y de la depre-
sion que estan ligadas a la pandemia. La elec-
cion de estilos de vida positivos puede mejorar
el estado de salud en general, reducir el riesgo
de contraer la COVID-19 o disminuir la inten-
sidad de los sintomas en las personas que con-
traen el virus.

Enuna revision sistematica y meta-analisis
de los ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados que evaluaron intervenciones dirigi-
das a mejorar los resultados de salud mental,
durante y después, de enfermedades provoca-
das por coronavirus SARS-CoV-1: Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS, Severe
Acute Respiratory Syndrome), Sindrome Res-
piratorio de Oriente Medio (MERS, Middle
Eastern Respiratory Syndrome), y SARS-
CoV-2/COVID-19%, los autores identificaron
estudios relativos a una variedad de interven-
ciones sobre la salud mental, tanto convencio-
nales como mediante MCA, la mayoria de las
cuales se habian llevado a cabo en China o en
Estados Unidos. La mayoria de las interven-
ciones se basaban en pruebas de baja calidad
(es decir, opinion de experto o estudios trans-
versales). Gran parte de ellas tenian como ob-
jetivo la prevencion de TEPT. Los expertos
recomendaron el uso de psicoterapia indivi-
dual, “lineas calientes” y grupos de apoyo
para personas con un diagnostico de TEPT, un
hecho concomitante frecuente en la enferme-
dad aguda causada por HIN1 y COVID-19.

Dado que se sabe que las benzodiacepinas
empeoran los sintomas de TEPT, los expertos
recomiendan que no se utilicen para tratar el
estrés agudo relacionado con la enfermedad
por COVID-19%. Entre las intervenciones no
farmacologicas mas recomendadas estan el
yoga, la meditacion y las técnicas de respira-
cion. No obstante, los expertos previenen so-
bre que el mindfulness puede a veces empeo-
rar la ansiedad, el animo depresivo y las
tentativas de suicidio en personas con sinto-
mas moderados a graves.

En todos los estudios se destaco la impor-
tancia de las elecciones de estilos de vida po-
sitivos para mantener una buena salud mental

Algunos sintomas

frecuentes del
COVID prolongado?

TABLA 2

* 58% Fatiga

* 44% Cefalea

* 27% Déficit de atencion
® 25% Alopecia

® 24% Dispnea

e 23% Ageusia

® 21% Anosmia

® 21% Polipnea

* 19% Tos

* 19% Dolor articular

* 17% Sudoracion

* 16% Pérdida de memoria
* 16% Nauseas

* 16% Dolor toracico

* 15% Pérdida de audicion
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tras la pandemia; entre ellos, la realizacion de
ejercicio, hdbitos alimentarios saludables, hi-
giene del suefio, moderacién en el consumo
de alcohol y el dedicar mas tiempo a la familia
y amigos. Algunos expertos recomiendan la
relajacion muscular y el yoga para reducir la
ansiedad y tratar el insomnio relacionados
con la pandemia. Pese a un extenso cuerpo de
evidencia de los beneficios de la espirituali-
dad y religiosidad sobre la salud mental, solo
unos cuantos expertos recomendaron tales
practicas como estrategias de afrontamiento
durante la pandemia por COVID-19%.

Los tratamientos convencionales

de los problemas de salud mental
relacionados con la COVID-19

Los tratamientos convencionales estableci-
dos, tales como la medicacion psicotrdpica
y la psicoterapia, son tutiles para tratar los
problemas de salud mental en la fase aguda
de la enfermedad por COVID-19, asi como
en las semanas y meses siguientes tras ellay
durante el COVID prolongado. Sin embar-
g0, hasta la fecha no se cuenta con guias so-
bre el tratamiento convencional de la ansie-
dad y el animo depresivo tras la infeccion
por SARS-CoV-2%,

Los tratamientos establecidos de las enfer-
medades psiquiatricas de pacientes con enfer-
medades médicas pueden ser adecuados para
las personas afectadas por la COVID-19. Es
adecuado el uso de los protocolos estableci-
dos en psiquiatria hospitalaria para tratar los
sintomas psiquiatricos de personas hospita-
lizadas con enfermedad aguda por CO-
VID-19. Se deben seleccionar los farmacos
psicotropos y las dosis que presenten el ries-
go mas bajo para el paciente, teniendo en
cuenta los 6rganos que puedan haber resul-
tado dafiados por el virus.

Por ejemplo, gabapentina es un farmaco
adecuado y seguro para tratar la ansiedad, pe-
ro solo en casos en los que no esté gravemen-
te alterada la funcion renal®. En pacientes con
una disminucion del aclaramiento renal, la
dosis de gabapentina debe de ser ajustada tal
como corresponda®. Los inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)
representan una opcion para las personas que
se quejan tanto de animo depresivo como de
ansiedad. No obstante, debe evitarse el uso de
fluoxetina, paroxetina y fluvoxamina por el
mayor riesgo de que se presenten interaccio-
nes farmaco-farmaco. Se debe evitar, por otra
parte, la utilizacion de paroxetina, fluvoxami-
na, venlafaxina y desvenlafaxina a causa de
sus semividas cortas, y por los sintomas desa-
gradables de retirada que presentan®. Hallaz-
gos preliminares indican que los ISRS, parti-
cularmente sertralina, pueden jugar un papel
importante en el tratamiento de la infeccion
por COVID-19 a través de mecanismos dife-
rentes, entre los que se cuentan la mejoria del
sindrome de tormenta de citoquinas al reducir
los niveles de citoquinas pro-inflamatorias,
elevar el nimero y mejorarla funcion de las
células inmunitarias y, posiblemente, también
mediante efectos antivirales directos®?. Todavia
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pendiente de su confirmacion por estudios
adicionales, sertralina y otros farmacos psico-
tropos pueden emerger como tratamientos
importantes de la enfermedad por COVID-19.

Enfoques de la MCA para preveniry
tratar la enfermedad por COVID-19

La ausencia de disponibilidad de vacunas y
farmacos efectivos hasta finales de 2021 para
prevenir y tratar la COVID-19 llevé al empleo
generalizado de intervenciones de MCA, tales
como sustancias botanicas, mindfulness y tra-
tamientos energizantes®’. Hasta la fecha se
carece de pruebas de que los suplementos pre-
vengan la enfermedad por COVID-19 o de
que posean un efecto antiviral. Sin embargo,
se estan realizando ensayos clinicos para in-
vestigar el posible efecto antiviral o las pro-
piedades de potenciacidén inmunitarias de al-
gunos suplementos nutricionales, entre ellos
la vitamina C, la vitamina D, el zinc, los pro-
bidticos y la NAC (N-acetilcisteina)*. Aun
asi, en regiones del mundo menos desarrolla-
das, en las que el acceso a las vacunas y medi-
camentos se ve limitado a causa de problemas
de disponibilidad o de coste, millones de per-
sonas siguen confiando en la MCA. De hecho,
el enfoque de intervenciones de MCA para
tratar la COVID-19 se promociona amplia-
mente en los medios de comunicacion social
y en blogs. No obstante, tales “curaciones” se
basan en comunicaciones anecdoéticas, a me-
nudo en un contexto de opiniones altamente
politizadas sobre la pandemia. En realidad,
muy pocas intervenciones de MCA se han in-
vestigado mediante estudios controlados con
placebo o procedimientos simulados (sham
del inglés), y no se cuenta hasta el momento
con pruebas de que los nutracéuticos, u otras
intervenciones de MCA, eliminen el virus
SARS-Co-V-2 virus, prevengan la enferme-
dad por COVID-19 o alivien los sintomas
asociados con la infeccion.

En un esfuerzo para corregir las afirmacio-
nes erroneas sobre las “curaciones” de la CO-
VID-19 por suplementos naturales, el Centro
Nacional para la Medicina Complementaria e
Integradora (National Center for Comple-
mentary and Integrative Medicine, NICCM)
de los Institutos Nacionales de Salud (Natio-
nal Institutes of Health, NIH) ha publicado
una hoja informativa objetiva sobre las exage-
raciones acerca de que los suplementos dieté-
ticos constituyan una prevencion o tratamien-
to de la enfermedad por COVID-19. El portal
del NCCIM, que ofrece enlaces a fichas técni-
cas detalladas para los consumidores y profe-
sionales sanitarios, indica taxativamente que
“no hay prueba cientifica de que ninguno de
estos tratamientos alternativos puedan preve-
nir o curar el COVID-197%,

Al mes de una enfermedad aguda por CO-
VID-19, los pacientes comunican animo de-
presivo en alrededor de la tercera parte de los
casos, ansiedad entre un 20% y un 42% y has-
ta en el 20% comunican presentar pensamien-
tos obsesivos y compulsivos's.

La necesidad mundial urgente de identifi-
car tratamientos y medidas preventivas segu-

ras, efectivas y asequibles para la enfermedad
por COVID-19 ha llevado a realizar estudios
sobre diversas medidas de MCA. Un analisis

de las revisiones sistematicas de intervencio-
nes de MCA sobre la enfermedad por CO-
VID-19% identific6 24 revisiones sistematicas
(21 de tratamientos de herbolario de la medi-
cina tradicional china, 2 de vitamina D y 1 de
actividades domésticas). Se encontraron prue-
bas limitadas de que algunos tratamientos de
herbolario de la medicina tradicional china
pudieran retrasar el curso de la progresion de

Los tratamientos
establecidos de las
enfermedades psiquiatricas
de pacientes con
enfermedades médicas
pueden ser adecuados
para las personas afectadas
por la COVID-19

la enfermedad, ninguna prueba de que la vita-
mina D mejore ninguno de los resultados im-
portantes de salud y una prueba modesta de
que el ejercicio, el yoga y las técnicas de rela-
jacion muscular puedan mejorar el bienestar
emocional. Los autores previenen sobre el
hecho de que los hallazgos se ven limitados
por incluir solo aquellas intervenciones de
MCA para las que se contaba con un numero
suficiente de estudios de calidad que permi-
tiese la revision sistematica, asi como de la
ausencia de una metodologia estandarizada
para trazar las pruebas.

Una revision sistematica de intervenciones
de MCA en pacientes con enfermedad por
COVID-19 identificé 14 estudios (n total =
972) y encontr6 prueba de que la acupuntura
reduce el dolor toracico, el Qigong aumenta la
actividad fisica y la calidad de vida, y la rela-

jacion de forma regular mejora el animo de-
presivo, el estrés, la ansiedad y la calidad del
suefio. Una revision de estudios sobre inter-
venciones de MCA auto-dirigidas utilizadas
durante la pandemia encontrd prueba de que el
pasar tiempo en un entorno natural (‘“bafio fo-
restal”, “forest bathing”), asi como mantener
una dieta saludable, practicar mindfulness, y
un suefio regular mejoran la respuesta inmu-
nitaria al virus SARS-CoV-2, asi como el
bienestar emocional general’®.

El tratamiento de los problemas
de salud mental asociados
con la pandemia
Como consecuencia del acceso limitado, o falta
de este, a las vacunas y farmacos antivirales en
muchos paises, asi como la escasez de personal
y de centros para hacer el #riage de pacientes en
la fase aguda de la enfermedad y con COVID
prolongado, las intervenciones de MCA, si se
demostrase su efectividad, podrian jugar un pa-
pel importante en la prevencion y recuperacion
de la enfermedad por COVID-19, al aumentar
la resiliencia, reducir el &nimo depresivo y la
ansiedad, y mejorar la calidad del suefio. La
identificacion de intervenciones de MCA que
resultan prometedoras supone una importante
estrategia de salud publica mundial, ya que es
posible que futuras pandemias provoquen tam-
bién problemas generalizados de salud mental
ante una limitacion de los recursos en esta area.
Finalmente, conviene subrayar que la busqueda
desesperada a nivel mundial de medidas curati-
vas ha llevado a una verdadera epidemia de
practicas de MCA no fundamentadas y que pue-
den poner a riesgo de enfermedad, o muerte, a
extensas poblaciones. Esto ha resultado ser es-
pecialmente problematico en regiones del mun-
do menos desarrolladas tales como Africa®.
Pese a que en este momento no hay prueba
de que los suplementos naturales puedan preve-
nir o tratar las enfermedades relacionadas con
COVID-19, se estan investigando suplementos
naturales seleccionados como tratamientos po-
tenciales de los problemas de salud mental aso-
ciados con la pandemia. También se esta inves-
tigando el potencial papel de otras modalidades
de MCA, tales como mindfulness, ejercicio,
yoga y biofeedback, para aumentar la resilien-
cia o mitigar la gravedad de los sintomas de
4nimo depresivo, ansiedad u otros problemas
de salud mental (Tabla 3).

Nutricién

Una 6ptima nutricion estimula la funcién in-
munitaria y juega un papel importante en la
prevencion y el tratamiento de infecciones
respiratorias, y no respiratorias, de moderadas
a graves. Esto debe adoptarse como estrategia
preventiva para reducir el riesgo de enferme-
dad grave por COVID-19, particularmente en
personas mayores en residencias y en aque-
llos con trastornos médicos cronicos*’. Asi,
por ejemplo, hay pruebas de que las vitaminas
A, complejo B, C, Dy E, asi como determina-
dos elementos traza, tales como hierro, zinc,
selenio, magnesio y cobre poseen propieda-
des estimulantes de la inmunidad. Asimismo,
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Tipos de tratamientos de MCA disponibles para problemas

TABLA 3

e Nutricion

e Ejercicio

e Mindfulness y practicas de mente-cuerpo

déficits dietéticos de estos micronutrientes
pueden interferir con la funcidén inmunitaria
en respuesta a infecciones virales*!.

Las personas mayores que viven en resi-
dencias presentan un mayor riesgo de contraer
la COVID-19y se les debe de proporcionar un
apoyo nutricional especializado que incluya
un cribado nutricional regular, asesoramiento
dietético y un suplemento de vitaminas y mi-
nerales esenciales, tales como las cantidades
diarias recomendadas de vitaminas A, D, E, C,
B6,y B12, hierro, zinc, selenio y acidos grasos
poliinsaturados omega-3. Si estd médicamente
indicado, se les debe proporcionar a las perso-
nas mayores malnutridas un apoyo nutricional
enteral y parenteral®. La nutricion escasa en
comunidades de bajos ingresos, o paises me-
nos desarrollados, se asocia con un aumento
de la morbilidad y mortalidad general, y esta
situacién empeora en el contexto del grave im-
pacto econémico de la pandemia por CO-
VID-19*%. La Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) debe cooperar con los gobiernos de
estos paises de baja renta para desarrollar es-
trategias que aseguren el acceso de su pobla-
cion a una nutricion 6ptima que estimule la
funcioén inmunitaria, ante todo para las perso-
nas que se encuentran gravemente enfermas*.

Ejercicio

Un analisis transversal multinacional, reali-
zado en el Reino Unido, Irlanda, Nueva Ze-
landa y Australia, en las fases iniciales del
confinamiento, determind que las personas
adultas que comunicaban realizar menos
gjercicio, antes o durante las restricciones por
la COVID-19, también comunicaron presen-
tar una peor salud mental y bienestar®. Este
hallazgo se obtuvo de forma consistente en
todos los paises. Las mujeres comunicaron
menos cambios positivos, y su correspon-
diente mejoria de la salud mental, por el ejer-
cicio, en comparacion con los hombres. Los
jovenes comunicaron mas cambios negativos
y peor salud mental general, en comparacion
con otros grupos etarios. Las personas que no
comunicaron cambios o un cambio positivo
en el ejercicio, previamente o durante las res-
tricciones por la pandemia, comunicaron me-
jor salud mental, en comparacién con las que
comunicaron cambios negativos en sus habi-
tos de ejercicio.

Estos hallazgos son congruentes con los de
un estudio estadounidense en el que personas
adultas que no cumplian con las recomenda-
ciones de las guias de actividad fisica regular
y que pasaban mas tiempo ante una pantalla,
comunicaron mas sintomas de &nimo depresi-
vo y de estrés?.

de salud mental relacionados con la COVID-19

e Suplementos naturales
¢ Medicina tradicional china

e Biofeedback

Mindfulness y practicas

de mente-cuerpo

Estudios llevados a cabo en China con perso-
nas hospitalizadas por COVID-19 han comu-
nicado que la practica de mindfulness, relaja-
cion y relajacién muscular progresiva
redujeron la gravedad de los sintomas de an-
siedad y de depresion**°. Un estudio obser-
vacional realizado online en China durante
las fases iniciales de la pandemia encontrd
que la practica regular de meditacion median-
te mindfulness se asoci6 con la mejoria de ani-
mo depresivo, ansiedad y estrés, asociados a la
pandemia®. En un estudio de 10 dias de dura-
cion realizado durante la pandemia, las perso-
nas adultas sanas (n = 64) asignadas a un breve
entrenamiento diario de mindfillness comunica-
ron un mayor bienestar y se vieron menos afec-
tadas negativamente por las noticias sobre la

Hallazgos preliminares
apoyan el uso de
determinadas modalidades
de medicina tradicional china
para ayudar a reducir los
sintomas de &nimo depresivo
asociados con la COVID-19

COVID-19, en comparacién con las personas
asignadas a una lista de espera®'. Los dos gru-
pos no se diferenciaban en ninguna otra medi-
cion, entre las que estaban: afecto negativo,
ansiedad o &nimo depresivo.

El tai chi tiene efectos beneficiosos sobre la
salud mental y fisica, tales como un aumento de
la capacidad aerébica, mejoria del equilibrio y
del suefio. Se cuenta con pruebas de que puede
aumentar la funcidén inmunitaria en personas
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Los resultados de pequefios estudios
no clinicos indican que el tai chi puede reducir
los sintomas de ansiedad y animo depresivo™.
También hay estudios que han demostrado el
efecto preventivo de la practica de tai chi regu-
lar sobre el animo depresivo y la ansiedad™*.

Suplementos naturales

Una revision narrativa sobre mas de 50 reme-
dios de herbolario —que se utilizan en diversas
medicinas tradicionales para prevenir o tratar
las complicaciones neuropsiquiatricas de la
enfermedad por COVID-19- encontrd prue-
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bas limitadas de estudios in vitro, o comuni-
caciones anecddticas, de determinadas plan-
tas o formulas de herbolario®. Los autores
recalcan que son necesarios estudios preclini-
cos para investigar los mecanismos de accion,
asi como confirmar la seguridad antes del
adecuado uso de cualquier medicamento de
herbolario para prevenir o tratar enfermeda-
des relacionadas con COVID. Previenen de
las limitaciones de un uso seguro de los pro-
ductos de herbolario debido a su frecuente
adulteracion, contaminacion, riesgos de toxi-
cidad, posibles interacciones farmaco-planta
y falta de estandarizacion de muchos de estos
productos de herbolario.

Al tiempo de escribir este articulo, no hay
publicado ningtin estudio controlado con place-
bo sobre productos de herbolario u otros suple-
mentos naturales como tratamiento potencial de
animo depresivo, ansiedad u otros sintomas
neuropsiquiatricos asociados con la enferme-
dad por COVID-19. De aqui que no se pueda
hacer recomendacion alguna sobre ellos. Sin
embargo, tal como se indico previamente, es-
tdn en marcha numerosos ensayos clinicos con
determinados suplementos naturales, tales co-
mo la vitamina C, la vitamina D, el zinc, la
curcumina, los omega-3, los probioticos y la
N-acetilcisteina, para investigar su efecto en
promover la funcién inmunitaria, reducir el
riesgo de la infeccion viral y disminuir la grave-
dad y duracion de la enfermedad*.

Paralelamente a estos esfuerzos, los ha-
llazgos de estudios controlados con placebo
apoyan que determinados suplementos natu-
rales tengan efectos antidepresivos. Debido a
que los efectos del SARS-CoV-2 sobre la
funcidn cerebral, que se manifiesta como sin-
tomas neuropsiquiatricos, estén mediados en
parte por la inflamacion, los suplementos na-
turales que tienen tanto propiedades antiin-
flamatorias como efectos antidepresivos (por
ejemplo, la vitamina D, el zinc y los probio-
ticos), debieran investigarse como candidatos
para futuros tratamiento de las consecuencias
médicas y neuropsiquiatricas de la enferme-
dad por COVID-19.

Medicina tradicional china

Hallazgos preliminares apoyan el uso de de-
terminadas modalidades de medicina tradi-
cional china para ayudar a reducir los sinto-
mas de animo depresivo asociados con la
COVID-19. Por desgracia, muchos de los
enfoques de la medicina tradicional china pa-
ra tratar el animo depresivo carecen de prue-
bas de alta calidad®*¢. Una revision de las
intervenciones de la medicina tradicional chi-
na en pacientes con COVID-19 (n = 972) ha-
116 pruebas de que la acupuntura, determina-
dos productos de medicina de herbolario
chino, Qigong, y otras terapias tradicionales
de la medicina china pueden mejorar los sin-
tomas fisicos de la enfermedad por CO-
VID-19, tales como el dolor torcico y la alte-
racion de la funcion respiratoria, asi como
sintomas psicologicos, entre los que estan el
4animo depresivo, ansiedad y calidad del sue-
fi0¥’. Otro estudio encontr6 pruebas del uso de
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un régimen combinado de auriculoterapia (es
decir, acupuntura en la oreja) y Qigong del
estilo Baduanjin para el insomnio, animo de-
presivo y ansiedad asociados con CO-
VID-19%. Las pruebas que apoyan los trata-
mientos de la medicina tradicional china no
son congruentes con los hallazgos de algunos
estudios con acupuntura y Qigong para el ani-
mo depresivo no asociado con la enfermedad
COVID-19, los cuales comunican resultados
que no son mejores de los que se encuentran
con placebo®*2. Es importante resefiar que
cualquier consideracion acerca de estas mo-
dalidades debe tener en cuenta desenlaces po-
tencialmente negativos, y se deben comentar
todos estos factores con los pacientes.

Biofeedback
Se utilizan diferentes métodos de biofeedback
de modo generalizado para tratar el estrés y
reducir la ansiedad. Los hallazgos que co-
mienzan a conocerse indican que los supervi-
vientes del COVID-19 presentan alteraciones
autonomicas debidas a secuelas cardiacas que
pueden mostrar un deterioro debido a trastor-
nos médicos y psiquiatricos. El biofeedback
basado en la variabilidad de la frecuencia car-
diaca puede proporcionar informacion clini-
camente util acerca de los trastornos autono-
micos relacionados con la enfermedad por
COVID-19, a la vez que pudiera disminuir el
posible impacto deletéreo de las secuelas au-
tondmicas, fisicas y psiquiatricas®. Esta en
marcha un ensayo clinico que pretende deter-
minar si el biofeedback basado en la variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca reduce la an-
siedad en personas con COVID prolongado®.
Se ha sugerido que el biofeedback basado
en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
puede ser de utilidad para reducir el estrés en
el personal sanitario de primera linea que tra-
baja con pacientes de COVID-19. Sin embar-
g0, esto no se ha determinado mediante estu-
dios hasta la fecha®. Los hallazgos de un
estudio pequeflo (n = 55) con adolescentes
sanos durante el periodo de confinamiento
por el COVID-19 parecen indicar que el en-
trenamiento con biofeedback basado en EEG
pudiera reducir de forma significativa la an-
siedad, mejorar el estado de animo y aumentar
la resiliencia emocional®'-.

Recomendaciones

Se deberia dirigir una campafia de comunica-
cion, bien coordinada, a nivel internacional
(es decir, por la OMS) y nacional (es decir,
por los ministerios de salud publica) tanto al
publico general como a los profesionales sa-
nitarios, con el fin de corregir la amplia desin-
formacion y falsas pretensiones acerca de
tratamientos de MCA. Asimismo, esta debe
proporcionar informacion precisa y al dia de
las intervenciones de MCA que promueven
resiliencia emocional y mitigan los trastornos
psiquiatricos asociados a la enfermedad por
COVID-19. Son necesarias reformas radica-
les de la asistencia sanitaria (por ejemplo, una
mayor dependencia en las intervenciones auto-
dirigidas para promover el bienestar y la resi-

liencia emocional, tales como mindfulness,
nutricién adecuada y ejercicio) para reducir el
impacto econdémico del confinamiento pro-
longado en epidemias futuras.

Se deben desarrollar aplicaciones de bajo
coste para el movil que orienten al publico
general sobre las elecciones positivas de esti-
lo de vida y de entrenamiento de mindful-
ness®. Se precisa de grandes estudios de co-
horte para investigar las intervenciones de
modificacion del estilo de vida (por ejemplo,
mindfulness, nutricion, ejercicio e higiene del
suefo), e identificar aquellas que mejoren de
forma dptima la resiliencia para futuras pande-
mias y otras crisis globales. Asimismo, se nece-
sitan grandes ensayos clinicos multicéntricos,
controlados con placebo, para investigar los
suplementos naturales (especialmente aquellos
con propiedades antiinflamatorias y psicoacti-
vas) como posibles tratamientos adyuvantes, o
en monoterapia, del &nimo depresivo, la ansie-
dady otros problemas de salud mental asocia-
dos con la fase aguda de la enfermedad por
COVID-19 y COVID prolongado.

Dr. Lake es un psiquiatra de adultos con mas de
25 aios de experiencia clinica. Es fellow aso-
ciado del Instituto Nacional de Medicina
Complementaria, Instituto de Investigacion
en Salud Mental (National Institute of Com-
plementary Medicine, Mental Health Re-
search Institute) de la Universidad de Western
Sydney, en Penrith, Australia. Fundo y dirigié
la junta de Psiquiatria de Medicina Comple-
mentaria, Alternativa e Integradora de la Aso-
ciacion Americana de Psiquiatria (American
Psychiatric Association’s Caucus on Comple-
mentary, Alternative and Integrative Medici-
ne) de 2004 a 2010. Ha presidido simposios y
talleres en las conferencias de la Asociacion
Americana de Psiquiatria, asi como otras con-
ferencias nacionales e internacionales, sobre
salud mental complementaria, alternativa e
integradora. El Dr. Lake es autor o editor de
cinco libros de texto y de una serie de 10 vo-
limenes de auto-ayuda sobre la asistencia en

salud mental alternativa e integradora en ani-
mo depresivo, ansiedad, trastorno de déficit
de atencidn/hiperactividad, trastorno bipolar
y otros problemas de salud mental.
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Las dimensiones transculturales

de la psicosis

Por Neil Krishan Aggarwal, MD, MBA, MA

os psiquiatras se han interesado en las di-
mensiones transculturales de la psicosis
desde que Emil Kraepelin (1856-1926) nave-
gase a Java en 1904, y publicase su obra clave
Vergleichende Psychiatrie (Psiquiatria com-
parativa). Kraepelin proporciono las primeras
comparaciones conocidas de sintomas psico-
ticos entre poblaciones: “Rara vez se ven los
estadios iniciales de una depresion y también
son infrecuentes los episodios violentos de
excitacion, aunque, a la vez, parece que las
formas mas graves de demencia, tan frecuen-
tes en nuestros propios hospitales mentales y
en la poblacion europea de Java, se desarro-
llan raramente en la poblacion indigena™".
Hoy en dia, los psiquiatras de América
del Norte y de Europa no necesitan despla-
zarse al extranjero para encontrarse con per-
sonas de diferentes razas y etnias. Los viajes
asequibles y los desarrollos en la tecnologia
de la informacién han promovido movi-
mientos migratorios a gran escala, de modo
que un nimero cada vez mayor de médicos
y psiquiatras se identifican como negros, in-
digenas y personas de color (Black, Indige-
nous, and People Of Color, BIPOC)?. A con-
secuencia de esta mayor probabilidad de
entablar relaciones transculturales entre cli-
nicos y pacientes, todos los estudiantes de
medicina, los residentes de psiquiatria, los

profesionales sanitarios en formacion avan-
zada (fellows), los docentes de instituciones
de ensenanza de la medicina, asi como los
psiquiatras en practica libre, deben adquirir
habilidades de competencia cultural en cier-
tos estados de EE.UU.3, para evitar que se
perpetien las diferencias en los resultados
de salud de las personas integrantes del co-
lectivo BIPOC con enfermedad mental gra-
ve*. Este hecho suscita la cuestion funda-
mental de como se deben entender términos
tales como cultura y competencia cultural.
En el DSM-5-TR se define cultura del si-
guiente modo’:

“La cultura se refiere a sistemas de cono-
cimiento, conceptos, valores, normas y
practicas que se aprenden y trasmiten de ge-
neracion en generacion. La cultura com-
prende el lenguaje, la religion y la espiritua-
lidad, las estructuras familiares, las fases de
los ciclos de la vida, los rituales de las cere-
monias, las costumbres y las formas de en-
tender la salud y la enfermedad, asi como los
sistemas morales, politicos, econdmicos y
legales. Las culturas son sistemas abiertos y
dindmicos que experimentan un cambio
continuo a lo largo del tiempo. En el mundo
contemporaneo, la mayor parte de las perso-
nas y de grupos se ven expuestos a contextos
culturales multiples, y estos se utilizan para
modelar sus propias identidades y para darle
sentido a su experiencia.”

Los centros de servicios de Medicare y
Medicaid (The Centers for Medicare & Medi-
caid Services), el mayor financiador de servi-
cios de salud mental en Estados Unidos, defi-
ne la competencia cultural como “la capacidad
de identificar, respetar y comprender las dife-
rencias en creencias, conductas y necesidades
culturales de los consumidores™. Décadas
antes de que fuera preceptiva la competencia
cultural para los clinicos, los psiquiatras cul-
turales ya sefalaron que los psiquiatras po-
seian sus propias culturas profesionales, que
con sus conocimientos biomédicos, concep-
tos, valores, normas y practicas, creaban ba-
rreras a la asistencia’. Este articulo resume la
investigacion sobre como la cultura puede
afectar a la psicosis a lo largo de todo el reco-
rrido a través los servicios de salud mental.
También ofrece sugerencias para proporcio-
nar una asistencia con competencia cultural y
formas de superar posibles dificultades.

Consideraciones culturales

El recorrido a través de los servicios de salud
puede ser diferenciado en cuatro fases defini-
das: biisqueda de ayuda a través de un primer
contacto con un profesional de salud mental,
recibir un diagnéstico de un trastorno psicoti-
co, empezar el tratamiento con psicoterapia o
farmacoterapia, y continuar la adherencia al
tratamiento®. Las diferencias culturales entre
los pacientes y clinicos afectan a cada paso.
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BUSQUEDA DE AYUDA

En comparacion con aquellas personas
que pertenecen a la mayoria etno-racial en los
paises de alta renta de América del Norte y de
Europa, las personas del colectivo BIPOC
pueden tomar consciencia de sus sintomas
psicoticos iniciales con vergiienza y estigma’,
y suelen desconfiar de los psiquiatras a causa
de experiencias de racismo, lo cual retrasa su
primer contacto con los profesionales de sa-
lud mental'°.

CASO 1

La Sra. Williams es una mujer negra america-
na que se pone en contacto con el pediatra de
su hijo, ya que esta preocupada por cambios
en su conducta. Los profesores de su hijo le
han informado de que ha dejado de participar
en clase. Penso que esta conducta era parte del
desarrollo normal durante la adolescencia, pe-
ro se empezd a preocupar cuando comenzd a
decir que el gobierno de EE.UU. queria matar
a todos los negros. El pediatra hace una soli-
citud de consulta al psiquiatra infanto-juvenil,
quien le pregunta a la madre cudnto tiempo
lleva su hijo presentando ideas delirantes pa-
ranoides. Contesta: “Unos nueve meses”, y
este le pregunta por qué no ha buscado ayuda
antes. Le dice que con tantos casos que apare-
cen en las noticias de hombres negros que pa-
decen enfermedad mental y que sufren actos
violentos por parte de los agentes de la autori-
dad, no queria que se etiquetase a su hijo. El
psiquiatra evalta a su hijo y le proporciona
asesoramiento a ella sobre los episodios ini-
ciales de psicosis, ganandose su confianza
para guiarla a través del proceso de pasar a su
hijo a los servicios de educacion especial que
proporciona el Departamento de Educacion
de EE.UU., de modo que se le permita recibir
asistencia médica.

DIAGNOSTICO DE UN

TRASTORNO PSICOTICO
Los psiquiatras tienen una mayor tendencia a
diagnosticar de trastorno psicoético a las per-
sonas del colectivo BIPOC, en lugar de un
trastorno del estado de animo, debido a una
interpretacion incorrecta de los sintomas!'!.
Estudios realizados en varios paises indican
que las personas de origen etno-racial minori-
tario presentan una probabilidad mayor, de
1,35, en comparacién con la poblacién mayo-
ritaria, de comunicar alucinaciones o ideas
delirantes que son subliminales y que no cum-
plen en su totalidad con los criterios de tras-
torno psicdtico, debido a un mayor estrés por
aculturacion'?. Los psiquiatras desconocedo-
res del origen cultural de los pacientes, o que
tienen prejuicios, son aquellos que tienden
mas a favorecer un diagnostico erréneo.

CASO 2

El Sr. Delgado es un trabajador del campo de
unos 40 afos que acude a EE.UU. cada afo,
con un visado estacional H-2, a recoger naran-
jas. Sumadre falleci6 hace cinco afios. Se pre-
senta en una clinica ambulatoria que llevan
residentes y fellows para una exploracion ini-
cial. Aunque se encuentra triste y lloroso, in-
dica que si, que esta relacionandose mejor con
sus compaifieros de trabajo, y que puede con-
centrarse mas que lo que lo hacia justo des-
pués de la muerte de su madre. El Dr. Xi, un
médico chino americano, le pregunta si puede
oir o ver cosas que el resto no pueda. EI Sr.
Delgado contesta que en ocasiones oye la voz
de sumadre y que ve suimagen en la forma de
un angel protector. Como el Dr. Xi tiene inte-
rés en asistencia transcultural, le pregunta si
tales experiencias son frecuentes en la comu-
nidad del Sr. Delgado. El Sr. Delgado le res-
ponde que si. El Dr. Xi le pregunta al Sr.

Delgado si desea empezar una medicacion
que le ayude a tratar sus visiones, o que si So-
lo quiere tratar su bajo estado de &nimo, anhe-
donia y falta de motivacion. El Sr. Delgado le
dice que encuentra que las visiones le consue-
lan. Ambos estan de acuerdo en empezar tra-
tamiento con un antidepresivo. Al cabo de tres
meses, el Sr. Delgado regresa antes de su
vuelta a Méjico, y le agradece al Dr. Xi que
haya tenido en cuenta sus preferencias para el
tratamiento. Ya no describe alucinaciones ex-
trasensoriales.

EMPEZAR EL TRATAMIENTO

Los psiquiatras no suelen ofrecer a las
personas del colectivo BIPOC con psicosis un
antipsicotico oral de segunda generacion, y
tienen una mayor propension a recetarles far-
macos inyectables de efecto prolongado!s.
Las personas del colectivo BIPOC tienen
igualmente menos probabilidad de recibir clo-
zapina'* o psicoterapia, como opciones de tra-
tamiento'.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

A pesar de que los pacientes de cualquier
grupo etno-racial presentan actitudes negati-
vas hacia la farmacoterapia para tratar los
trastornos psicoticos, las personas del colec-
tivo BIPOC tienen una probabilidad mayor
de dejar de tomar tal medicacion debido a su
reserva a tomarla por los efectos adversos
que puedan presentar'®. Debido a ciertos
sesgos implicitos, los psiquiatras suelen mo-
nitorizar con menor frecuencia las constan-
tes metabodlicas de los pacientes del colecti-
vo BIPOC con trastornos psicoticos que
toman antipsicoticos!’. Por fortuna, la inves-
tigacion clinica demuestra, cada vez mas,
como los psiquiatras pueden desarrollar ha-
bilidades y competencias para mejorar la
asistencia a sus pacientes.
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Los profesionales clinicos, en colabora-
cion con agentes culturales y lingiiisticos fa-
cilitadores, en una conferencia multidiscipli-
nar que trataba los casos, fueron capaces de
cambiar el diagnostico a 34 de 70 casos
(49%) a un trastorno no psicotico, a partir de
un diagnoéstico de derivacion previo de tras-
torno psicotico'®.

Enfoque de formulacién cultural
Diversos estudios indican que el enfoque de
formulacion cultural puede promover el cono-
cimiento, conceptos, valores, normas y prac-
ticas que las personas con psicosis puedan
utilizar para darle sentido a sus experiencias.
Los investigadores del servicio de asesora-
miento de la Universidad McGill han emplea-
do una version ampliada del esquema de for-
mulacién cultural (Outline for Cultural
Formulation) del DSMIV-TR para evaluar
cuestiones de indole cultural relacionadas con
el diagnostico, planificacion terapéutica y ad-
herencia al tratamiento. Los profesionales
clinicos, en colaboracion con agentes cultura-
les y lingiiisticos facilitadores, en una confe-
rencia multidisciplinar que trataba los casos,
fueron capaces de cambiar el diagndstico a 34
de 70 casos (49%) a un trastorno no psicoético,
a partir de un diagnostico de derivacion pre-
vio de trastorno psicdtico, y diagnosticar de
nuevo a 12 de 253 casos (5%), pasando de un
diagnostico de derivacion previo de trastorno
no psicotico a trastorno psicotico's. Aunque
los cambios de diagndstico se produjeron en
todos los grupos etno-raciales, los inmigran-
tes y refugiados fueron diagnosticados mas
frecuentemente de un trastorno psicético ini-
cial errébneamente, lo que indica que la infor-
macion cultural relacionada con el modo en el
que las personas dan sentido a sus experien-
cias puede afectar a la evaluacion diagnostica
y a la seleccion del tratamiento'®.

Muchos psiquiatras no tienen acceso a un
servicio de asesoramiento cultural, o no sue-
len pensar que se planteen cuestiones cultura-
les incluso en los pacientes con los que com-
parten un mismo origen étnico, racial y
religioso. El DSM-5 y el DSM-5-TR contie-
nen diversas entrevistas semiestructuradas,
conocidas en su conjunto como la Entrevista
de Formulacion Cultural (Cultural Formula-
tion Interview, CFI), que han difundido sin
coste por la Asociacion Psiquiatrica America-
na. Se puede encontrar la versioén de 16 pre-
guntas para el uso de pacientes en at https://
bit.ly/3yNjvDr. Una version de 17 items para
informantes se encuentra en https://bit.ly/
3bWLDusS.

Los estudios clinicos muestran resultados
variados en las personas con psicosis. La en-
trevista puede requerir de una mayor reflexion
acerca de la identidad personal y la planifica-
cion del tratamiento de lo que pueden tolerar
los pacientes con alucinaciones o ideas deli-
rantes paranoides floridas'’.

No obstante, los pacientes estables ambu-
latorios con enfermedad crénica piensan que
aquellos profesionales clinicos que utilizan el
CFI validan sus experiencias y ofrecen

\
- el

nuevas vias para lograr su recuperacion®. Los
clinicos pueden encontrar util el CFI en su
practica, una vez que se resuelven los sinto-
mas agudos. La competencia cultural es una
tarea de por vida, herramientas como el CFI
pueden ayudar a los profesionales clinicos a
dar este primer paso.

Dr Aggarwal es profesor asistente de psiquiatria
clinica en la Universidad de Columbia, y psi-
quiatra investigador del Instituto Psiquiatri-
co del estado de Nueva York, Nueva York.
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Puesta al dia en trastorno bipolar

Efectos adversos cardiacos del litio
y cuando hacer un ECG

Por David N. Osser, MD

na reciente consulta me ha motivado a

hacer una evaluacion de las pruebas que
tenemos para decidir cudndo se debe monito-
rizar mediante electrocardiograma (ECG) a
los pacientes que estan tomando litio. Las opi-
niones son variadas y suelen ser poco concre-
tas acerca de cudndo y con qué frecuencia se
debe realizar un ECG. Mogens Schou, MD,
quien quizas fue el mayor experto mundial en
litio y un proponente apasionado de su uso,
observo que el litio produce alguna vez alte-
raciones de la actividad eléctrica de la funcidn
cardiaca, aunque la presencia de enfermedad
cardiaca rara vez impide el tratamiento con li-
tio'. No obstante, ante la presencia de enferme-
dad cardiaca se recomienda consultar con el
cardidlogo y se podria considerar la realiza-
cion de ECG seriados. Mucho mas reciente-
mente, las Directrices de Prescripcidon en
Psiquiatria del Maudsley Hospital (Mauds-
ley Prescribing Guidelines in Psychiatry)
del Reino Unido recomiendan obtener un
ECG si hay factores de riesgo o una enfer-
medad cardiaca preexistente, aunque no da
mas detalles®.

La que parece ser la revisiéon mas com-
pleta de esta cuestion, la de Mehta y Van-
nozzi, propone que, a pesar de que los datos
son escasos, es innecesaria la monitoriza-
cion mediante ECG de forma general. Sin
embargo, si el paciente se mantiene con ni-
veles elevados de litio (o si aparecen, por
ejemplo, 1,2 mEq/l o superiores) los riesgos
de arritmia, alteraciones del segmento ST o
de prolongacion del QRS son entonces im-
portantes, y vale la pena obtener un ECG
basal y repetirlo periddicamente®. También
sefialan que los cambios del ECG provoca-
dos por el litio son mas probables en las per-
sonas de edad superior a 60 afios. Esta po-
blacién presenta una prevalencia elevada de
enfermedad cardiaca isquémica, y las dos
alteraciones mas frecuentes provocadas por
el litio (inversion de la onda T y disfuncion
sinusal, como bradicardia) son asimismo
manifestaciones frecuentes de isquemia car-
diaca. Por lo tanto, es importante investigar
la causa de tales anomalias en caso de que se
encuentren. Por consiguiente, Mehta y Van-
nozzi recomiendan realizar un ECG basal, y
otros de seguimiento cada 6 o 12 meses, en
todo paciente de mas de 60 afios que esté
tomando litio y que presente factores de
riesgo, tales como hipertension, hiperlipe-

mia, diabetes, ser fumador o tener una histo-
ria familiar positiva.

Al revisar la literatura publicada desde esta
busqueda “completa” de 1a literatura (tal como
sus autores la describen), hemos encontrado
solamente informes de casos. El mas reciente
es el de una mujer de 52 afios que habia estado
tomando litio durante 10 afios, y que tuvo un
episodio complejo de inicio con fiebre y sep-
sis. El ECG mostr6 multiples anomalias, las
cuales, tras excluir otros factores, parecian de-
berse principalmente al litio, ya que se mantu-
vieron incluso tras la resolucion de los proble-
mas médicos*. Se present6 una fibrilacion
auricular aguda cuando el nivel de litio fue de
2,0 mEq/1 (esto también se ha descrito en otros
informes de casos de la revision de Mehta y
Vannozzi, asi como en otro reciente informe
de caso’), aunque remitio rapidamente cuando
el nivel de litio descendid a niveles normales.
Seis meses mas tarde, con una litemia normal,
la paciente atin presentaba elevacion del seg-
mento STy ondas T invertidas. Los autores del
informe concluyen que factores genéticos no
predecibles y de factores patologicos comor-
bidos pueden dejar al paciente mas vulnerable
para sufrir arritmias potencialmente mortales
si aparece el factor provocador adecuado. La
presencia de anormalidades cuando el pacien-
te tiene niveles terapéuticos de litio puede pre-
decir si este es vulnerable. Por esta razon, re-
comiendan que en todos los pacientes que
vayan a recibir litio se registre un ECG y se les
haga una monitorizacion a intervalos “regula-
res”. Han observado que dicha vulnerabilidad
es mas frecuente en pacientes que toman litio
durante largo tiempo, por lo que precisan de
una monitorizacion continuada’.

En resumen, aunque no parecen existir di-
rectrices estandarizadas y oficialmente aproba-

das para realizar ECG seriados como monitori-
zacion del tratamiento con litio, probablemente
sea bueno realizar ECG basales con maés fre-
cuencia y repetirlos también mas frecuente-
mente en los pacientes con tratamientos con li-
tio prolongados, y en pacientes que desarrollan
factores de riesgo cardiaco. Parece prudente
consultar con nuestros colegas cardidlogos
cuando se observe cualquier hallazgo anormal.

Dr Osser es profesor asociado de psiquiatria en
la Escuela de Medicina de Harvard, en Boston,
Massachusetts, y co-director del Programa
nacional de Trastorno Bipolar y Telesalud
del Departamento de Asuntos de Veteranos
de EE.UU. (US Department of Veterans
Affairs National Bipolar Disorder Telehealth
Program), en Brockton, Massachusetts. El
autor declara no tener ningun conflicto de
interés en relacion con el tema tratado en es-
te articulo.
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Atenza

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Atenza 18 mg comprimidos de liberacion prolongada
EFG. Atenza 27 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG. Atenza 36 mg comprimidos de
liberacion prolongada EFG. Atenza 54 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG. 2.
COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. Un comprimido de liberacion prolon-
gada contiene 18 mg; 27 mg; 36 mg; 54 mg de metilfenidato hidrocloruro. Excipiente(s) con
efecto conocido: Para la dosis de 18 mg, un comprimido de liberacion prolongada contiene 4 mg
de lactosa monohidrato. Para la dosis de 27 mg, un comprimido de liberacion prolongada con-
tiene 3,4 mg de lactosa monohidrato. Para la dosis de 36 mg, un comprimido de liberacion
prolongada contiene 6,6 mg de lactosa monohidrato. Para la dosis de 54 mg, un comprimido de
liberacion prolongada contiene 6,8 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. comprimidos de liberacion
prolongada. 18 mg: comprimidos recubiertos con pelicula redondos, biconvexos y de color
amarillo, con un diametro aproximado de 9 mm y con un agujero en una de las caras del com-
primido. 27 mg: comprimidos recubiertos con pelicula redondos, biconvexos y de color gris, con
un didmetro aproximado de 9 mm y con un agujero en una de las caras del comprimido. 36 mg:
comprimidos recubiertos con pelicula redondos, biconvexos y de color blanco, con un didmetro
aproximado de 10 mm y con un agujero en una de las caras del comprimido. 54 mg: comprimi-
dos recubiertos con pelicula redondos, biconvexos y de color rosa, con un didmetrg aproximado
de 10 mm y con un agujero en una de las caras del comprimido. 4. DATOS CLINICOS. 4.1
Indicaciones terapéuticas. Trastorno por Déficit de Atencién/Hiperactividad (TDAH): Atenza
esta indicado como parte de un programa de tratamiento 1ntcgral del Trastorno por Déficit de
Atencion - Hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de 6 afios cuando otras medidas, por si
mismas, han demostrado ser insuficientes. El tratamiento debe estar bajo la supervision de un
especialista en trastornos del comportamiento en nifios. El diagnostico se debe realizar de acuer-
do con los criterios DSM actuales o las directrices de la CIE y debe estar basado en la historia
y evaluacion completas del paciente. No se puede establecer el diagndstico unicamente con la
presencia de uno o mas sintomas. Se desconoce la etiologia especifica de este sindrome, y no
existe una Unica prueba diagnostica. Para un diagndstico adecuado es necesario recurrir a la
medicina, a la psicologia especializada, y a los recursos sociales y educativos. Un programa de
tratamiento completo generalmente incluye tanto medidas psicologicas, educacionales y socia-
les como farmacoterapia y pretende estabilizar a los nifios que padecen un sindrome de compor-
tamiento caracterizado por sintomas que pueden incluir historia cronica de dificultad para
prestar atencion, facilmente distraibles, labilidad emocional, impulsividad, hiperactividad de
moderada a grave, signos neurologicos menores y EEG anormal. La capacidad de aprendizaje
puede o no deteriorarse. El tratamiento con Atenza no estd indicado para todos los nifios con
TDAH y la decision de usar el farmaco debe estar basada en una evaluacion muy completa de
la gravedad y cronicidad de los sintomas del nifio en relacion con su edad. Una ubicacién edu-
cativa apropiada es esencial, y suele ser necesaria la intervencion psicosocial. Cuando otras
medidas por si mismas han demostrado ser insuficientes, la decision de prescribir un estimulan-
te debe estar basada en una rigurosa evaluacion de la gravedad de los sintomas del nifio. La
utilizacion de metilfenidato siempre debe hacerse de esta manera de acuerdo a la indicacion
autorizada y de acuerdo a las directrices de prescripcion y diagnostico. 4.2 Posologia y forma
de administracion. El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un especialista en
trastornos del comportamiento en nifios y/o adolescentes. Cribado Pre-tratamiento: Antes de
prescribir, es necesario realizar una evaluacion basal del estado cardiovascular del paciente,
incluyendo presion arterial y ritmo cardiaco. La medicacion concomitante, los trastornos o
sintomas co-moérbidos y psiquiatricos pasados y presentes, antecedentes familiares de muerte
subita cardiaca/inexplicada y un registro detallado de altura y peso antes del tratamiento en un
grafico de crecimiento (ver secciones 4.3 y 4.4), deben estar documentados en la historia com-
pleta. Control continuo: Se deben controlar continuamente el crecimiento y los estados psiquia-
trico y cardiovascular (ver seccion 4.4). El pulso y la presion sanguinea se deben registrar en
una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses; La altura, el
peso y el apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento; La
aparicion o el empeoramiento de trastornos psiquiatricos pre-existentes debe controlarse en cada
ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Se debe controlar a los pa-
cientes por el riesgo de mal uso, abuso y trafico de metilfenidato. Posologia. 4juste de dosis: Es
necesario un ajuste de dosis cuidadoso al comenzar el tratamiento con Atenza. El ajuste de dosis
se debe iniciar con la dosis mas baja posible. Hay disponible una dosis de 27 mg, para aquellos
que quieran prescribir dosis entre 18 mg y 36 mg. Puede que estén disponibles otras concentra-
ciones de este medicamento u otros medicamentos cuyo principio activo sea metilfenidato. La
dosis se puede ajustar en incrementos de 18 mg. En general, el ajuste de dosis puede realizarse
aproximadamente en intervalos semanales. La dosis maxima diaria de metilfenidato es 54 mg.
Pacientes que no han utilizado Metilfenidato: La experiencia clinica con metilfenidato en estos
pacientes es limitada (ver seccion 5.1). Este medicamento puede no estar indicado en todos los
nifios con TDAH. Para tratar a pacientes que no han sido tratados previamente con metilfenida-
to, se pueden considerar suficientes dosis mas bajas de formulaciones de metilfenidato de accion
corta. Es necesario que el médico realice un ajuste de dosis cuidadoso, con el fin de evitar dosis
altas de metilfenidato innecesarias. La dosis inicial recomendada de Atenza para los pacientes
que no toman actualmente metilfenidato o para los que toman estimulantes distintos de metilfe-
nidato es de 18 mg una vez al dia. Pacientes que utilizan actualmente Metilfenidato: La dosis
recomendada de Atenza para los pacientes que toman actualmente metilfenidato tres veces al
dia, dosis de 15 a 45 mg/dia, se indica en la Tabla 1. Las recomendaciones posologicas se basan
en el régimen de dosis actual y en el criterio clinico. TABLA 1. Recomendaciones para la
conversién de dosis desde regimenes con metilfenidato hidrocloruro de liberacién inmedia-
ta, donde estén disponibles, a Atenza. Si no se observa una mejoria después de un ajuste de
dosis apropiado durante un periodo de un mes, se debe suspender el uso del farmaco. Utilizacion
a largo plazo (mads de 12 meses) en nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia del uso a
largo plazo del metilfenidato no se ha evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El
tratamiento con metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El tratamiento
con metilfenidato generalmente se suspende durante o después de la pubertad. El médico que
decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12 meses) en niflos y ado-
lescentes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del medicamento a
largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para evaluar el
funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se suspenda
temporalmente al menos una vez al aflo para evaluar el estado del nifio (preferiblemente duran-
te las vacaciones). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanen-
temente el medicamento. Reduccion de la dosis e interrupcion del tratamiento: Si los sintomas
no mejoran después de un ajuste de dosis apropiado durante un periodo de un mes, se debe
suspender el tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico de los sintomas o aparecen
otros efectos adversos graves, se debe reducir la dosis o suspender la administracion. Adultos:
En adolescentes cuyos sintomas persisten hasta la edad adulta y que han demostrado un claro
beneficio con el tratamiento, puede ser adecuado continuar con el mismo en la edad adulta. Sin
embargo, no es adecuado comenzar el tratamiento con Atenza en adultos (ver seccion 4.4y 5.1).
Pacientes de edad avanzada: Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada.
No se han establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Niiios menores de 6 aiios:
Metilfenidato no debe utilizarse en niflos menores de 6 afios de edad. No se han establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de edad. Forma de administraciéon. Metilfenidato se debe
tragar entero con la ayuda de liquidos y no se debe masticar, partir o triturar (ver seccion 4.4).
Atenza se puede administrar con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Atenza se administra una vez
al dia por la manana. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al metilfenidato o a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1; Glaucoma; Feocromocitoma; Durante el tratamiento
con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa (MAO) o como minimo en
los 14 dias posteriores a la suspension del tratamiento con estos farmacos, por el riesgo de una

Dosis diaria previa de metilfenidato

hidrocloruro de liberacion inmediata Dosis recomendada de Atenza

5 mg de metilfenidato tres veces al dia 18 mg una vez al dia

10 mg de metilfenidato tres veces al dia 36 mg una vez al dia

15 mg de metilfenidato tres veces al dia 54 mg una vez al dia

crisis hipertensiva (ver seccion 4.5); Hipertiroidismo o Tirotoxicosis; Diagnostico o anteceden-
tes de depresion grave, anorexia nerviosa/trastornos de anorexia, tendencias suicidas, sintomas
psicoticos, trastornos de humor graves, mania, esquizofrenia, trastorno de la personalidad psi-
copatico/borderline; Diagnostico o antecedentes de Trastorno bipolar (afectivo) grave y episo-
dico (Tipo I) (que no esta bien controlado); Trastornos cardiovasculares pre-existentes incluyen-
do hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad
cardiaca congénita hemodinamicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio,
arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos provocados por la disfuncion de los
canales ionicos); Trastornos cerebrovasculares pre-existentes, aneurisma cerebral, anomalias
vasculares incluyendo vasculitis o apoplejia. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo. El tratamiento con metilfenidato no esta indicado en todos los nifios con TDAH y la
decision de usar el farmaco debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad y
cronicidad de los sintomas en relacion con la edad de los nifios. Uso a largo plazo (mas de 12
meses) en nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia de la utilizacion de metilfenidato a
largo plazo no se han evaluado de forma sistematica en estudios controlados. El tratamiento con
metilfenidato no debe ser y no es necesario que sea indefinido. El tratamiento con metilfenidato
generalmente se suspende durante o después de la pubertad. Se debe controlar cuidadosamente
y de forma continua a los pacientes con terapia a largo plazo (es decir, mas de 12 meses) de
acuerdo a las directrices de las secciones 4.2 y 4.4 en cuanto al estado cardiovascular, crecimien-
to, apetito, aparicion o empeoramiento de trastornos psiquiatricos preexistentes. Los trastornos
psiquidtricos que hay que controlar se describen a continuacion e incluyen (pero no se limitan a
estos) tics motores y vocales, comportamiento agresivo u hostil, agitacién, ansiedad, depresion,
psicosis, mania, delirios, irritabilidad, falta de espontaneidad, pérdida y exceso de perseveran-
cia. El médico que decida utilizar metilfenidato durante periodos prolongados (mas de 12 me-
ses) en nifios y adolescentes con TDAH debe realizar evaluaciones periddicas de la utilidad del
farmaco a largo plazo para ese paciente, manteniendo periodos de prueba sin medicacion para
evaluar el funcionamiento del paciente sin farmacoterapia. Se recomienda que metilfenidato se
suspenda al menos una vez al afio para evaluar el estado del nifio (preferiblemente durante las
vacaciones). Puede ocurrir que la mejoria se mantenga al suspender temporal o permanentemen-
te el farmaco. Uso en adultos: No se ha establecido la seguridad y eficacia en adultos o en la
continuacion del tratamiento en mayores de 18 afos. Si la retirada del tratamiento no ha sido
satisfactoria una vez que el adolescente alcanza los 18 afios de edad, puede ser necesaria la
continuacion del tratamiento en la edad adulta. Debe evaluarse de forma regular la necesidad de
un tratamiento adicional para estos adultos y realizarse anualmente. Uso en pacientes de edad
avanzada: Metilfenidato no debe utilizarse en pacientes de edad avanzada. No se han estableci-
do la seguridad y eficacia en este grupo de edad. Uso en nifios menores de 6 afios: Metilfenida-
to no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios. No se han establecido la seguridad y eficacia
en este grupo de edad. Estado cardiovascular: Los pacientes a los que se esta considerando ad-
ministrar un tratamiento con estimulantes deben tener una historia detallada (incluyendo una
evaluacion de antecedentes familiares de muerte subita cardiaca o inexplicada o arritmia malig-
na) y un examen fisico para evaluar la presencia de trastornos cardiacos y deben someterse a
evaluaciones cardiacas especializadas posteriores si los hallazgos iniciales sugieren estos ante-
cedentes o trastornos. Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor opresi-
vo en el pecho, sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que sugieran un trastorno car-
diaco durante el tratamiento con metilfenidato deben someterse a una evaluacion cardiaca
especializada inmediata. El analisis de los datos de ensayos clinicos con metilfenidato en nifios
y adolescentes con TDAH mostré que los pacientes que utilizan metilfenidato pueden experi-
mentar de forma frecuente cambios en la presion arterial diastolica y sistolica de mas de 10
mmHg respecto a los del grupo control. Se desconocen las consecuencias clinicas a corto y
largo plazo de estos efectos cardiovasculares en nifios y adolescentes. Por los efectos observados
en los datos de ensayos clinicos, no se puede descartar la posibilidad de complicaciones clinicas
especialmente cuando el tratamiento en la infancia/adolescencia se continta en la edad adulta.
Se recomienda precaucion al tratar a pacientes cuyo estado médico subyacente se pueda
ver afectado por el aumento de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Ver seccion
4.3 para ver en qué condiciones esta contraindicado el tratamiento con metilfenidato. Se debe
vigilar cuidadosamente el estado cardiovascular. La presion sanguinea y el pulso se deben
registrar en una curva de percentiles en cada ajuste de dosis y, después, al menos cada 6
meses. La utilizacion de metilfenidato esta contraindicada en ciertos trastornos cardiovasculares
pre-existentes, a menos que se disponga de una recomendacion de un especialista cardiaco
pedidtrico (ver seccién 4.3). Muerte subita y anomalias cardiacas estructurales preexistentes
u otros trastornos cardiacos graves: se ha notificado muerte subita en nifios, algunos de los
cuales tenian anomalias cardiacas estructurales u otros problemas cardiacos graves asociados al
uso de estimulantes del sistema nervioso central a las dosis habituales. Aunque algunos proble-
mas cardiacos serios pueden aumentar por si mismos el riesgo de muerte subita, no se recomien-
da el uso de medicamentos estimulantes en nifios o adolescentes con anomalias cardiacas estruc-
turales conocidas, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo cardiaco u otros problemas
cardiacos graves que puedan suponer un aumento de la vulnerabilidad a los efectos simpatico-
miméticos de un medicamento estimulante. Mal uso y acontecimientos cardiovasculares: el mal
uso de los estimulantes del sistema nervioso central puede estar asociado con muerte subita y
otros efectos adversos cardiovasculares graves. Trastornos cerebrovasculares: Ver seccion 4.3
para los estados cerebrovasculares en los que esta contraindicado el tratamiento con metilfeni-
dato. Se debe evaluar en cada visita los signos y sintomas neurologicos de los pacientes con
otros factores de riesgo (tales como antecedentes de enfermedad cardiovascular, medicamentos
concomitantes que aumenten la presion sanguinea) después de empezar el tratamiento con me-
tilfenidato. La vasculitis cerebral parece ser una reaccion idiosincrasica a la exposicion de me-
tilfenidato muy rara. Hay poca evidencia para sugerir que se puede identificar a los pacientes
con mayor riesgo y el resultado inicial de los sintomas puede ser el primer indicador de un
problema clinico subyacente. El diagndstico temprano, basado en un alto indice de sospecha,
puede permitir una rapida retirada del metilfenidato y un rapido inicio de tratamiento. Por lo
tanto, se debe considerar este diagnostico en cualquier paciente que desarrolle nuevos sintomas
neuroldgicos que encajen con un cuadro de isquemia cerebral durante el tratamiento con metil-
fenidato. Estos sintomas, pueden incluir dolor de cabeza grave, entumecimiento, debilidad, pa-
ralisis y problemas con la coordinacion, la vision, el habla, el lenguaje o la memoria. El trata-
miento con metilfenidato no estd contraindicado en pacientes con hemiplejia cerebral.
Trastornos psiquidtricos: La co-morbilidad de los trastornos psiquiatricos en TDAH es frecuen-
te y se debe tener en cuenta al prescribir medicamentos estimulantes. En el caso de que aparez-
can sintomas psiquidtricos nuevos o empeoren los trastornos psiquiatricos pre-existentes, no se
debe administrar metilfenidato a menos que los beneficios superen los riesgos para el paciente.
El desarrollo o el empeoramiento de los trastornos psiquiatricos se deben controlar en
todos los ajustes de dosis y después, al menos cada 6 meses y en todas las visitas; puede ser
adecuado interrumpir el tratamiento. Empeoramiento de sintomas psicoticos o manidticos
pre-existentes: en pacientes psicoticos, la administracion de metilfenidato puede empeorar los
sintomas de los trastornos de comportamlcnto y del pensamiento. Aparicion de nuevos sintomas
psicdticos o maniacos: la aparicion de nuevos sintomas psicéticos (alucinaciones visuales/téc-
tiles/auditivas y delirios) o maniacos en nifos y adolescentes sin una historia previa de enfer-
medad psicotica o mania pueden deberse al uso de metilfenidato a las dosis habituales. Si apa-
recen sintomas maniacos o psicéticos, se debe considerar una posible relacion causal con
metilfenidato y puede ser adecuado suspender el tratamiento. Comportamiento agresivo u hos-
til: el tratamiento con estimulantes puede causar la aparicion o el empeoramiento de agresividad
u hostilidad. Se ha notificado agresividad en pacientes tratados con metilfenidato (ver seccion
4.8). Se debe controlar de cerca a los pacientes tratados con metilfenidato por la aparicién o
empeoramiento del comportamiento agresivo u hostilidad al inicio del tratamiento, en cada
ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en cada visita. Los médicos deben evaluar
la necesidad de un ajuste de la pauta posologica en los pacientes que presenten cambios de
comportamiento teniendo en cuenta que un ajuste de dosis superior o inferior puede ser adecua-
do. Se puede considerar una interrupcion del tratamiento. Tendencia suicida: los pacientes en
los que aparezca una ideacion o comportamiento suicida durante el tratamiento para el TDAH
deben ser evaluados inmediatamente por su médico. Se debe tener en consideracion el empeo-
ramiento de un problema psiquiatrico subyacente y una posible relacion causal con el tratamien-
to con metilfenidato. Puede ser necesario tratar un problema psiquiatrico subyacente y se debe
valorar una posible interrupcion de metilfenidato. 7ics: metilfenidato estd asociado a la apari-
cién o empeoramiento de tics motores y verbales. También se ha notificado el empeoramiento
del sindrome de Tourette. Se deben evaluar los antecedentes familiares y una evaluacion clinica
de los tics o del sindrome de Tourette en los nifios debe preceder al uso de metilfenidato. Se debe
controlar con regularidad a los pacientes por la aparicién o empeoramiento de los tics durante
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Sistema de Clasificacion
de Organos

Reaccion adversa

Frecuencia

Muy frecuente Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara No conocida
Nasofaringitis, Infeccion
Infecciones e infestaciones de la parte alta del tracto
respiratorio#, Sinusitis#
Trastornos del sistema ?rlé)en‘lni)lz::ilgg? Ceorﬁzmaj-, Pancitopenia
linfatico y sanguineo Pu pemia, P
urpura trombocitopénica
Reacciones de hipersensibili-
dad tales como edema
angioneurdtico, Reacciones
Trastornos del Sistema anafilacticas, Inflamacion
Inmunologico auricular, Enfermedad bullar,
Enfermedad exfoliativa,
Urticaria, Prurito,
Picores y Erupciones
Anorexia, Disminucion del
Trastornos del metabolismo apetitot, Reduccion moderada
y de la nutricién* en el aumento de peso y altura
durante el uso prolongado en nifos*
Labilidad erriocmr_lal,” . Trastpmqsl Psicoticos™, Intento de suicidio Delirios*f,
Agresividad*, Agitacion®, Alucinacion auditiva, . S Trastornos del
N s P . P (incluyendo suicidio . *
Ansiedad*f, Depresion* #, visual y tactil*, Enfado, Mania*+ consumado)* 1, Humor pensamiento™,
Irritabilidad, Comportamiento Ideacion suicida*, Humor al- Desorientacion. denresivo trans.torio™ Dependencia. Se
PO Insomnio, anormal, Cambios de humor, terado, Intranquilidadf, ; presiy ’ han descrito casos
Trastornos psiquidtricos P S PR . . Trastornos de la Pensamientos
nerviosismo Tics*, Insomnio inicial#, Tristeza, Empeoramiento de libi . de abuso y
. K . . ibido, Estado de anormales, Apatiaf, .
Comportamiento depresivo#, tics pre-existentes del P . dependencia, con
PO [ i * confusiont Comportamientos ; :
Disminucion de la libido#, Sindrome de Tourette™*, o P mas frecuencia con
Tensiond. Bruxismo™ L Hi iilanci repetitivos, Prestar las f laci d
ension#, Bruxismo”, ogorrea Hipervigilancia, excesiva atencion as formulaciones de
Ataque de panico# Trastornos del suefio liberacion inmediata
Convulsion, Movimientos | Trastornos
coreoatetoides, Déficit cerebrovasculares™
neurologico isquémico (incluyendo
Reuroléptica maligno | L2Scults
N hemorragias
Mareos, Discinesia, (SNM; Las S
! . N ., N « cerebrales,
Trastornos Cefalea Hiperactividad psicomotora, Sedacion, Temblorf, notificaciones estaban accidentes cercbro-
del sistema nervioso Somnolencia, Parestesia#, Letargia# poco documentadas y en asculares. arteritis
Cefalea tensional# la mayoria de los casos Zeregral oclusion
los pacientes también b 1’
recibian otros cerebra )’,
medicamentos, asi que COUVUIS“T del
el papel de metilfenidato | GranMal*, —
no esta claro). Migrafaf, Disfemia
Dificultades
Visién borrosat de acomodacion
Trastornos de la vision Trastorno en la acomodacion# Sequedad oculal"# visual, Midriasis
q Discapacidad
visual, Diplopia
Trastornos del oido o
y del laberinto Vértigo#
Taquicardia
supraventricular,
Trastornos cardiacos™ Arritmia, Taquicardia, Dolor en el pecho Angina de pecho Parada cardiaca, [ Bradicardia,
Palpitaciones P g p nfarto de miocardio Extrasistoles
ventricularesT,
Extrasistolest
Arteritis cerebral y/o
« . . oclusion, Sensacion
Trastornos vasculares Hipertension Sofoco# de friot, Fenomeno
de Raynaud
Trastornos respiratorios, Tos, Dolor orofaringeo Disneat Epistaxis
toracicos y del mediastino
Dolor en la parte superior
abdominal, Diarrea,
Trastornos gastrointestinales Nauseat, Estrefiimientof
Malestar abdominal Vémito,
Boca secat, Dispepsia#
Funcion hepatica anormal,
incluyendo fallo hepatico
Trastornos hepatobiliares Aumento de Aumento de Z%xur?;n};(f 3?&[1&?:&2;
P la alanino aminotransferasa# las enzimas hepaticas B
alcalina en sangre,
Aumento de bilirrubina
en sangret
Edema angioneurotico. Eritema multiforme,
Trastornos de la piel Alopecia, Picor, Erupcion, 8 > Erupcion macular, | Dermatitis exfoliativa,
- . L Enfermedad bullar, . Y p
y del tejido subcutaneo Urticaria P Eritema Erupcion cutanea
Trastorno exfoliativo
recurrente
Trastornos musculoesqueléticos Artralgia, Tension muscular#, Mialgiaf, . *
- e 2 Calambres musculares Trismus
y del tejido conjuntivo Espasmos musculares# Tension muscular
Trastornos renales . - . .
yurinarios Hematuria, Polaquiuria Incontinencia
Priapismo*,
Trastornos del sistema Aumento de las
Disfuncion eréctil# Ginecomastia erecciones™®,
reproductor y del pecho Erccci
recciones
prolongadas*

Trastornos generales y en el
lugar de la administracion

Pirexia, Retraso del crecimiento
durante el uso prolongado en
nifios*, Fatigaf, Irritabilidad #,
Sensacion de nerviosismo #,
Astenia#, Sed#

Dolor de pecho

Muerte cardiaca stibita*

Malestar toracicot,
Hiperpirexia

Exploraciones complementarias

Cambios en la presion sanguinea y
en el ritmo cardiaco (generalmente
aumento)*, Disminucion de peso*

Murmullo cardiaco*

Disminucion del recuento
plaquetario, Recuento de
globulos blancos anormal
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el tratamiento con metilfenidato. El control debe hacerse en cada ajuste de dosis y después,
al menos cada 6 meses o en cada visita. Ansiedad, agitacion o tension: se han notificado an-
siedad, agitacion y tension en pacientes tratados con metilfenidato (ver seccion 4.8). El metilfe-
nidato también estd asociado con el empeoramiento de ansiedad, agitacion o tension pre-exis-
tentes y la ansiedad llevo a la interrupcion de metilfenidato en algunos pacientes. La evaluacion
clinica de la ansiedad, agitacion o tension se deben hacer antes de utilizar metilfenidato y se
debe controlar con regularidad a los pacientes por la aparicion o empeoramiento de estos
sintomas durante el tratamiento, en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses
o en cada visita. Formas de trastorno bipolar: se debe tener especial cuidado al usar metilfe-
nidato para tratar el TDAH en pacientes con trastorno bipolar comoérbido (incluyendo el Tras-
torno Bipolar Tipo I no tratado u otras formas de trastorno bipolar) por el riesgo de una posible
precipitacion de un episodio maniaco o mixto en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento
con metilfenidato, se debe evaluar adecuadamente a los pacientes con sintomas depresivos co-
morbidos para establecer si tienen riesgo de padecer un trastorno bipolar; esta evaluacion debe
incluir una historia psiquiatrica detallada, incluyendo antecedentes familiares de suicidio, tras-
torno bipolar y depresion. Es fundamental un control continuo y exhaustivo en estos pacien-
tes (ver mas arriba “Trastornos Psiquiatricos” y seccién 4.2). Se deben controlar estos
sintomas en los pacientes en cada ajuste de dosis y después, al menos cada 6 meses y en
cada visita. Crecimiento: Se ha descrito una reduccion del aumento de peso corporal y un re-
traso del crecimiento moderados con el uso prolongado de metilfenidato en nifios. Actualmente
no se conocen y se estan estudiando los efectos de metilfenidato sobre la altura y peso finales.
Se debe controlar el crecimiento durante el tratamiento con metilfenidato: altura, peso y
apetito se deben registrar al menos cada 6 meses en una grafica de crecimiento. Puede ser
necesario interrumpir el tratamiento en aquellos pacientes que no crezcan o aumenten de peso
como se espera. Convulsiones: Metilfenidato debe utilizarse con precaucion en pacientes con
epilepsia. Metilfenidato puede reducir el umbral convulsivo en pacientes con antecedentes de
convulsiones, en pacientes con alteraciones del EEG previas en ausencia de convulsiones y ra-
ramente, en pacientes sin antecedentes de convulsiones y sin alteraciones en el EEG. Si aumen-
ta la frecuencia de las convulsiones o aparecen convulsiones por primera vez, metilfenidato debe
suspenderse. Priapismo: Se han notificado erecciones prolongadas y dolorosas asociadas al uso
de medicamentos con metilfenidato, relacionadas de forma principal con un cambio en la pauta
de tratamiento con metilfenidato. Los pacientes que presenten erecciones anormalmente prolon-
gadas o frecuentes y dolorosas deben acudir al médico de forma inmediata. Uso con medicamen-
tos serotoninérgicos: Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la coadministra-
cion de metilfenidato con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso concomitante de
metilfenidato con un medicamento serotoninérgico, es importante identificar con rapidez los
sintomas del sindrome serotoninérgico. Estos sintomas pueden incluir cambios en el estado
mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad auténoma (por ejemplo, ta-
quicardia, presion arterial labil, hipertermia), anomalias neuromusculares (por ejemplo, hiperre-
flexia, incoordinacion, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea). Se debe interrumpir el uso de metilfenidato lo antes posible si hay sospecha de sindro-
me serotoninérgico. Abuso. mal uso y trifico: Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes
por el riesgo de abuso, mal uso o trafico de metilfenidato. Metilfenidato debe utilizarse con
precaucion en pacientes con dependencia conocida a drogas o alcohol por un riesgo potencial
de abuso, mal uso o trafico. El abuso cronico de metilfenidato puede producir una tolerancia
importante y dependencia psicologica, con distintos grados de conducta anormal. Se pueden
producir episodios claramente psicoticos, especialmente con el abuso por via parenteral. Se
deben tener en cuenta la edad del paciente, la presencia de factores de riesgo para trastornos de
abuso de sustancias (tales como conducta de oposicionista-desafiante o trastorno de conducta y
trastorno bipolar co-moérbidos), antes o durante el abuso de sustancias cuando se decide cursar
un tratamiento para el TDAH. Se debe tener precaucion en pacientes emocionalmente inestables,
tales como aquellos que tengan antecedentes de dependencia de drogas o alcohol, porque estos
pacientes pueden aumentarse la dosis por su propia iniciativa. Para algunos pacientes con alto
riesgo de abuso de sustancias, metilfenidato u otros estimulantes pueden no ser adecuados y
habra que valorar un tratamiento con medicamentos no estimulantes. Retirada: Se requiere una
supervision cuidadosa durante la retirada del medicamento, ya que esto puede desenmascarar
una depresion, asi como hiperactividad cronica. Algunos pacientes pueden necesitar seguimien-
to a largo plazo. Se requiere una supervision cuidadosa durante la retirada del uso abusivo ya
que puede aparecer una depresion grave. Fatiga: Metilfenidato no debe utilizarse para la preven-
cion o el tratamiento de los estados de fatiga normales. Eleccion de la formulacion de metilfe-
nidato: La eleccion de la formulacion del medicamento que contiene metilfenidato, debe esta-
blecerla el especialista caso por caso y depende de la duracion deseada del efecto. Insuficiencia
renal o hepatica: Se carece de experiencia en el uso de metilfenidato en pacientes con insufi-
ciencia renal o hepatica. Efectos hematologicos: La seguridad del tratamiento con metilfenidato
a largo plazo no se conoce totalmente. En caso de leucopenia, trombocitopenia, anemia u otras
alteraciones, incluyendo aquellas que indiquen trastornos renales o hepaticos graves, se debe
considerar la interrupcion del tratamiento. Potencial para causar obstruccion gastrointestinal:
Debido a que el comprimido de Atenza es indeformable y no cambia de forma perceptiblemen-
te en el tracto gastrointestinal (GI), no debe administrarse habitualmente a pacientes con estre-
chamiento GI grave preexistente (patologico o yatrogénico), ni a pacientes con disfagia o difi-
cultad importante para tragar los comprimidos. Se han notificado en raras ocasiones sintomas
obstructivos en pacientes con estenosis conocida, asociados a la ingestion de farmacos en for-
mulaciones indeformables de liberacion prolongada Debido al diseno de liberacion prolongada
del comprimido, Atenza sélo debe utilizarse en pacientes que puedan tragar el comprimido en-
tero. Se debe informar a los pacientes de que deben tragar el comprimido de Atenza entero con
ayuda de liquidos. Los comprimidos no se deben masticar, partir o triturar. La medicacion esta
contenida en una cubierta no absorbible disefiada para liberar el farmaco a una velocidad con-
trolada. La cubierta del comprimido se elimina del organismo; los pacientes no deben preocu-
parse si ocasionalmente observan en las heces algo parecido a un comprimido. Excipientes: Este
medicamento contiene lactosa: los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, insuficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar
este medicamento. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por compri-
mido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. Interaccion farmacocinética. Se desconoce la influencia del me-
tilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se administran concomitan-
temente. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se combine metilfenidato con otros
farmacos, especialmente aquellos con un margen terapéutico estrecho. Metilfenidato no se me-
taboliza por el citocromo P-450 en un grado clinicamente relevante. No se espera que los induc-
tores o inhibidores del citocromo P-450 tengan un efecto importante en la farmacocinética de
metilfenidato. Los enantidomeros D- y L- de metilfenidato no inhiben de manera importante el
citocromo P-450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A. Sin embargo, se han notificado casos
que indican que el metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los anticoagulantes cumarini-
cos, los anticonvulsivantes (por ejemplo, el fenobarbital, la fenitoina o la primidona) y algunos
antidepresivos (triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). Puede ser
necesario ajustar la dosis de estos farmacos y vigilar las concentraciones plasmaticas del farma-
co (o, en el caso de la cumarina, los tiempos de coagulacion) al iniciar o suspender el uso con-
comitante de metilfenidato. Interacciones farmacodindmicas. Farmacos antihipertensivos: Me-
tilfenidato puede disminuir la eficacia de medicamentos utilizados para tratar la hipertension.
Uso con farmacos que aumentan la presion sanguinea: Se recomienda precaucion al tratar con
metilfenidato a pacientes que utilizan cualquier medicamento que también aumente la presion
sanguinea (ver también los apartados de estados cardiovascular y cerebrovascular de la seccion
4.4). Metilfenidato esta contraindicado en pacientes tratados (actualmente o en las 2 semanas
anteriores) con inhibidores irreversibles no selectivos de la MAO (ver seccion 4.3), por el ries-
go de una crisis hipertensiva. Uso con alcohol: El alcohol puede exacerbar los efectos adversos
sobre el SNC de los medicamentos psicoactivos, como metilfenidato. Por tanto, se recomienda
que los pacientes se abstengan de consumir alcohol durante el tratamiento. Uso con

medicamentos serotoninérgicos: Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico tras la
coadministracion de metilfenidato con medicamentos serotoninérgicos. Si se justifica el uso
concomitante de metilfenidato con un medicamento serotoninérgico, es importante identificar
con rapidez los sintomas del sindrome serotoninérgico (ver seccion 4.4). Se debe interrumpir el
uso de metilfenidato lo antes posible si hay sospecha de sindrome serotoninérgico. Uso con
anestésicos halogenados: Hay un riesgo de aumento repentino de presion sanguinea durante la
cirugia. Si se tiene previsto realizar una cirugia, el tratamiento con metilfenidato no deberia
usarse en el dia de la cirugia. Uso con agonistas alfa-22 de accion central (por ejemplo, cloni-
dina): No se ha evaluado de forma sistematica la seguridad a largo plazo del uso de metilfeni-
dato en combinacion con clonidina u otros agonistas alfa2 de accion central. Uso con farmacos
dopaminérgicos: Se recomienda precaucion al administrar metilfenidato con farmacos dopami-
nérgicos, incluyendo antipsicoticos. Dado que una de las principales acciones de metilfenidato
es aumentar los niveles extracelulares de dopamina, metilfenidato se puede asociar con interac-
ciones farmacodinamicas cuando se administra concomitantemente con agonistas dopaminérgi-
cos directos e indirectos (incluyendo DOPA y antidepresivos triciclicos) o con antagonistas
dopaminérgicos incluyendo antipsicoticos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo.
Los datos de un estudio de cohorte, con un total aproximado de 3.400 embarazos expuestos
durante el primer trimestre, no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas totales.
Se observo un pequeilo aumento en la aparicion de malformaciones cardiacas (riesgo relativo
ajustado combinado, 1,3; IC del 95 %, 1,0-1,6), correspondiente a 3 lactantes mas nacidos con
malformaciones cardiacas congénitas por cada 1.000 mujeres que reciben metilfenidato durante
el primer trimestre del embarazo, comparado con embarazos no expuestos. Se han notificado
casos de toxicidad cardiorespiratoria neonatal, especificamente taquicardia fetal y distrés respi-
ratorio a través de notificaciones espontaneas. Los estudios en animales solo mostraron eviden-
cias de toxicidad reproductiva a dosis toxicas maternas (ver seccion 5.3). No se recomienda la
utilizacion de metilfenidato durante el embarazo a menos que se haya tomado una decision
clinica que suponga que retrasar el tratamiento puede suponer un riesgo mayor para el embara-
zo. Lactancia. El metilfenidato es excretado en la leche materna. En base a los informes de las
muestras de leche materna de cinco madres, las concentraciones de metilfenidato que se encuen-
tran en la leche materna resultaron en dosis infantiles de 0,16% a 0,7% respecto a la dosis ma-
terna ajustada por peso, y de la leche al plasma materno se encuentra una proporcion de entre
1,1 y 2,7. Hay una notificacién de un nifio que sufrié una disminucion de peso inespecifica
durante el periodo de exposicion pero se recuperd y gano peso después de que su madre dejara
el tratamiento con metilfenidato. No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe
decidir, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niflo y el beneficio del tratamien-
to para la mujer, si interrumpir la lactancia o interrumpir/ abstenerse del tratamiento con metil-
fenidato. Fertilidad. No se observaron efectos relevantes en los estudios pre-clinicos. 4.7 Efec-
tos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Metilfenidato puede causar
mareos, somnolencia y alteraciones visuales incluyendo dificultades de acomodacion, diplopia
y vision borrosa. Puede tener una influencia moderada en la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. Se debe advertir a los pacientes de estos posibles efectos y se les debe aconsejar que
si se ven afectados por ellos, deben evitar actividades potencialmente peligrosas como conducir
o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. La siguiente tabla muestra todas las reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos en nifios, adolescentes y adultos y notificaciones
espontaneas post-comercializacion de metilfenidato y los que se han notificado con otras formu-
laciones de hidrocloruro de metilfenidato. Si las frecuencias de las reacciones adversas de
Atenza y de la otra formulacion de metilfenidato eran diferentes, se utilizo la frecuencia mas
alta de las dos bases de datos. Estimacion de frecuencias: muy frecuente (>1/10); frecuente
(>1/100 a <1/10); poco frecuente (>1/1000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1000); muy rara
(<1/10.000); no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). * Ver seccion
4.4. #Frecuencia obtenida a partir de los ensayos clinicos llevados a cabo en adultos y no en
nifios o adolescentes; también puede ser relevante en nifios y adolescentes. fFrecuencia obteni-
da a partir de ensayos clinicos llevados a cabo en nifios y adolescentes y notificada con una
frecuencia mayor en ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes adultos. Notificacion de
sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion bene-
ficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de
Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Cuando se trata a pacientes con so-
bredosis, se debe tener en cuenta el retraso en la liberacion de metilfenidato procedente de las
formulaciones cuya accion es de duracion prolongada. Signos y sintomas. La sobredosis aguda,
debida fundamentalmente a la sobreestimulacion de los sistemas nervioso central y simpatico-
mimético, puede provocar vomitos, agitacion, temblores, hiperreflexia, calambres musculares,
convulsiones (pueden ir seguidas de coma), euforia, confusion, alucinaciones, delirio, sudora-
cion, rubor, cefalea, hiperpirexia, taquicardia, palpitaciones, arritmias cardiacas, hipertension,
midriasis y scqucdad de las mucosas. Tratamiento. No hay un antidoto especifico para la sobre-
dosis de metilfenidato. El tratamiento consiste en proporcionar las medidas de apoyo apropia-
das. Se debe proteger al paciente para evitar que se autolesione y de los estimulos externos que
pudieran agravar la sobreestimulacion ya presente. La eficacia del lavado gastrico no ha sido
establecida. Se deben proporcionar cuidados intensivos para mantener una circulacion y un in-
tercambio respiratorio adecuados; en casos de hiperpirexia, puede ser necesario utilizar proce-
dimientos externos para bajar la temperatura. No se ha establecido la eficacia de la dialisis pe-
ritoneal o de la hemodialisis extracorpérea para la sobredosis de metilfenidato. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Hipromelosa, Macrogol, Acido succinico, Es-
tearato de magnesio, Cloruro de sodio, Silice coloidal anhidro, Oxido de hierro negro (E172).
Pelicula de recubrimiento: Acetato de celulosa, Macrogol. Recubrimiento transparente: Hipro-
melosa, Macrogol. Acido fosforico (para ajustes de pH). Recubrimiento de color: Lactosa mo-
nohidrato, Hipromelosa, Dioxido de titanio (E171), Triacetina, Oxido de hierro amarillo (E172)
(18 mg comprimidos), Oxido de hierro rojo (E172) (18 mg, 27 mg y 54 mg comprimidos),
Oxido de hierro negro (E172) (27 mg comprimidos). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3
Periodo de validez. 2 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservaciéon. Mantener el frasco
perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere ninguna
temperatura especial de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Frascos de
HDPE que incluye dos bolsitas de desecante de silica gel y con cierre a prueba de nifios de
polipropileno y HDPE. Tamaio de envase: 30 comprimidos de liberacion prolongada; 60 com-
primidos de liberacion prolongada (2x30) y 90 comprimidos de liberacion prolongada (3x30).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones es-
peciales de eliminacion. Ninguna especial para su eliminacion. La eliminacion del medicamen-
to no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALI-
ZACION. Exeltis Healthcare, S.L. Avenida de Miralcampo, 7. Poligono Industrial Miralcampo.
19200 Azuqueca de Henares. Guadalajara. Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Atenza 18 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG -
86553. Atenza 27 mg comprimidos de liberacién prolongada EFG - 86551. Atenza 36 mg
comprimidos de liberacién prolongada EFG - 86552. Atenza 54 mg comprimidos de liberacion
prolongada EFG — 86550, 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. Febrero 2022. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
11/2022. 11. PRESENTACION Y PRECIO. Atenza 18 mg comprimidos de liberaciéon prolon-
gada EFG. — 30 comprimidos: PVP 12,62 €; PVP IVA 13,13 €. Atenza 27 mg comprimidos de
liberacion prolongada EFG. — 30 comprimidos: PVP 18,93 €; PVP IVA 19,69 €. Atenza 36 mg
comprimidos de liberacion prolongada EFG. — 30 comprimidos: PVP 25,25 €; PVP IVA 26,26
€. Atenza 54 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG. — 30 comprlmldos PVP 37,87 €;
PVP IVA 39,39 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta
médica. Psicotropos. Reembolsado por el SNS. La informacion detallada de este medicamento
esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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Venlabrain retard

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Venlabrain Retard 75 mg comprimidos de liberacion prolon-
gada. Venlabrain Retard 150 mg comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain Retard 225 mg
comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain Retard 300 mg comprimidos de liberacion prolonga-
da. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Venlabrain Retard 75 mg: Cada
comprimido de liberacion prolongada contiene 75 mg de venlafaxina (como hidrocloruro). Venlabrain
Retard 150 mg: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 150 mg de venlafaxina (como hi-
drocloruro). Venlabrain Retard 225 mg: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 225 mg de
venlafaxina (como hidrocloruro). Venlabrain Retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada:
cada comprimido de liberacion prolongada contiene 300 mg de venlafaxina (como hidrocloruro).
Excipientes con efecto conocido: Venlabrain Retard 75 mg: 3,4 mg de lactosa por comprimido
Venlabrain Retard 150 mg: 5,7 mg de lactosa por comprimido Venlabrain Retard 225 mg: 6,5 mg de
lactosa por comprimido. Venlabrain Retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada: 8,8 mg de
lactosa por comprimido. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Comprimido de liberacion prolongada. Comprimidos redondos, biconvexos,
blancos. Comprimidos de 75 mg de liberacion prolongada con un diametro de 7,5 mm. Comprimidos de
150 mg de liberacion prolongada con un didametro de 9,5 mm. Comprimidos de 225 mg de liberacion
prolongada con un diametro de 11 mm. Comprimidos de 300 mg de liberacion prolongada con un dia-
metro de 12,8 mm 4. DATOS CLINICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de episodios
depresivos mayores. Para la prevencion de recurrencias de episodios depresivosmayores. Venlabrain 75
mg, 150 mg y 225 mg: tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada. Tratamiento del trastorno de
ansiedad social. Tratamiento del trastorno de panico, con o sinagorafobia. 4.2. Posologia y forma de
administracion: Posologia. Episodios depresivos mayores: Venlabrain Retard 300 mg comprimidos de
liberacion prolongada se recomienda para pacientes que no respondan a dosis bajas iniciales de venlafa-
xina. La dosis inicial recomendada de Venlabrain Retard comprimidos de liberacion prolonga es de 75
mg administrados una vez al dia. Los pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg/dia pueden
beneficiarse incrementando en 300 mg /dia la dosis hasta una dosis maxima de 375 mg/dia. Los incre-
mentos en la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas. Si esta justificado clinica-
mente debido a una gravedad de los sintomas, pueden realizarse aumentos de la dosis a intervalos mas
frecuentes, no inferiores a 4 dias. Se dispone de dosis mas bajas para ajustar individualmente la dosifi-
cacion tanto al inicio como en el transcurso del tratamiento. Debido al riesgo de efectos adversos rela-
cionados con la dosis, solo deben realizarse aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica (ver seccion
4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de
tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente
seglin cada caso. El tratamiento a largo plazo también puede ser apropiado para la prevencion de recu-
rrencias de episodios depresivos mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada para
la prevencion de la recurrencia de EDM es la misma que la usada durante el episodio actual. Debe
continuarse con la medicacion antidepresiva durante al menos seis meses tras la remision. Se recomien-
da Venlafaxina 300 mg comprimidos de liberacion prolongada para aquellos pacientes que no han res-
pondido a dosis mas bajas iniciales. Pacientes de edad avanzada: No se considera necesario ningiin
ajuste especifico de la dosis de venlafaxina basandose inicamente en la edad del paciente. Sin embargo,
debe tenerse precaucion al tratar a personas ancianas (por ejemplo, debido a la posibilidad de alteraciones
renales, al potencial de cambio en la sensibilidad y la afinidad de los neurotransmisores que se producen
con el envejecimiento). Siempre debe usarse la menor dosis efectiva y los pacientes deben monitorizar-
se cuidadosamente cuando se requiere un aumento de la dosis. Poblacion pediatrica: No se recomienda
venlafaxina para su uso en nifios y adolescentes. Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescen-
tes con trastorno depresivo mayor no demostraron eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos
pacientes (ver seccion 4.4 y 4.8). No se ha establecido la eficacia y la seguridad de venlafaxina para otras
indicaciones en nifios y adolescentes menores de 18 afos. Insuficiencia hepatica: En pacientes con in-
suficiencia hepatica de leve a moderada, en general debe considerarse una reduccion de la dosis del 50%.
Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento, puede ser deseable la individua-
lizacion de la dosificacion. Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se reco-
mienda precaucion y debe considerarse una reduccion de la dosis en mas del 50%. Debe compararse el
posible beneficio con el riesgo en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal: Aunque no es necesario un cambio en la dosificacion para los pacientes con una tasa
de filtracion glomerular (TFG) de entre 30 — 70 ml/minuto, se aconseja precaucion. La dosis diaria total
de venlafaxina debe reducirse en un 50% en pacientes en hemodialisis y para los pacientes con insufi-
ciencia renal grave (TFG < 30 ml/min). Debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento en
estos pacientes, seria deseable una individualizacion de la dosificacion. Sintomas de retirada observados
con la interrupcion de venlafaxina: Debe evitarse la interrupcion repentina. Cuando se suspende el tra-
tamiento con venlafaxina, debe reducirse gradualmente la dosis a lo largo de un periodo de al menos una
a dos semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de retirada (ver seccion 4.4 y 4.8). Sin em-
bargo, el tiempo requerido para la reduccion gradual de la dosis y la cantidad de reduccion de la dosis
pueden depender de la dosis, la duracion del tratamiento y el paciente individual. En algunos pacientes,
la interrupcion puede que tenga que producirse muy gradualmente durante meses o mas. Si se producen
sintomas intolerables tras una disminucion en la dosis o con la interrupcion del tratamiento, puede con-
siderarse entonces la reanudacion de la dosis anteriormente prescrita. Posteriormente, el médico puede
continuar la disminucion de la dosis, pero a una tasa mas gradual. Venlabrain 75 mg, 150 mg y 225 mg:
Trastorno de ansiedad generalizada: La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolon-
gada es de 75 mg administrados una vez al dia. Los pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75
mg/dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos
de dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas. Debido al riesgo de efectos adversos
relacionados con la dosis, solo deben realizarse aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica (ver
seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los pacientes durante un periodo
de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmen-
te seglin cada caso. Trastorno de ansiedad social: La dosis recomendada de venlafaxina de liberacion
prolongada es de 75 mg administrados una vez al dia. No hay evidencias de que las dosis superiores
proporcionen ningtin beneficio adicional. Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a 75
mg/dia, puede considerarse una dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos de dosificacion se pueden
hacer en los intervalos de 2 semanas o mas. Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la
dosis, solo deben realizarse aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe
mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficien-
te, normalmente varios meses o méas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente segun cada caso.
Trastorno de panico: Se recomienda usar una dosis de 37,5 mg/dia de venlafaxina de liberacion prolon-
gada durante 7 dias. Entonces debe aumentarse la dosificacion hasta 75 mg/dia. Los pacientes que no
respondan a la dosis de 75 mg/dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de
225 mg/dia. Los aumentos en la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o mas. Debido
al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, solo deben realizarse aumentos de la dosis tras
una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor. Debe tratarse a los
pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses o mas. El tratamiento debe
ser reevaluado regularmente segiin cada caso. Forma de administracion: Via oral. Se recomienda tomar
los comprimidos de liberacion prolongada de venlafaxina con comida, aproximadamente a la misma
hora cada dia. Los comprimidos se deben tragar enteras con algo de liquido, sin romper, aplastar, masti-
car o disolver. Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden
cambiar a comprimidos de liberacion prolongada de venlafaxina a la dosis diaria equivalente mas cerca-
na. Por ejemplo, los comprimidos de venlafaxina de 37,5 mg de liberacion inmediata, tomadas dos veces
al dia, pueden ser cambiados por comprimidos de venlafaxina de 75 mg de liberacion prolongada una
vez al dia. Puede ser necesario un ajuste de la dosis individual. Los comprimidos de liberacion prolon-
gada mantienen su forma durante la digestion liberando el principio activo y se eliminan intactos por las
heces. En caso de que la posologia no sea posible o adecuada con esta dosis, se dispone de otras dosis
de este medicamento. 4.3. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de los
excipientes detallados en la seccion 6.1. Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores
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de la mooaminooxidasa (IMAO) irreversibles, debido al riesgo de sindrome serotoninérgico con sinto-
mas como agitacion, temblores e hipertermia. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias
tras interrumpir un tratamiento con un IMAO irreversible. Venlafaxina debe interrumpirse durante al
menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible (ver secciones 4.4 y 4.5). 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Sobredosis. Debe indicarse a los pacientes que no
tomen alcohol, debido a los efectos que tiene sobre el SNC, a la posibilidad de empeoramiento clinico
de enfermedades psiquiatricas y a la posibilidad de interacciones adversas con venlafaxina, incluidos
efectos depresores del SNC (seccion 4.5). Se han comunicado casos de sobredosis de venlafaxina, en su
mayoria, en combinacion con otros medicamentos y/o alcohol, incluidos casos con desenlace mortal
(seccion 4.9). Las prescripciones de venlafaxina deben hacerse por la menor cantidad posible del medi-
camento, de manera consecuente con un buen tratamiento del paciente, con el fin de reducir el riesgo de
sobredosis (ver seccion 4.9). Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico: La depresion se
asocia con un riesgo incrementado de pensamientos suicidas, autoagresion y suicidio (acontecimientos
relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza una remision significativa. Dado
que dicha mejoria puede no alcanzarse durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los pacientes
deben ser estrechamente vigilados durante ese periodo hasta que se produzca tal mejoria. La experiencia
clinica indica que el riesgo de suicidalidad puede aumentar cuando comienza a mejorar el cuadro clinico.
Otros estados psiquidtricos para los que se prescribe venlafaxina también pueden asociarse con un au-
mento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estos estados pueden ser
comorbidos con el trastorno depresivo mayor. Por tanto, deben observarse las mismas precauciones
adoptadas cuando se tratan pacientes con trastorno depresivo mayor al tratar pacientes con otros trastor-
nos psiquiatricos. Se sabe que los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el
suicidio o aquellos que presentan un grado significativo de ideacion suicida previa al inicio del tratamien-
to tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intento de suicidio, por lo que deben ser cuidado-
samente vigilados durante el tratamiento. Un metaanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo
de farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del
riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes de me-
nos de 25 afios de edad. La estrecha supervision de los pacientes, y en particular de aquellos con alto
riesgo, debe acompanar a la terapia farmacologica especialmente en el inicio del tratamiento y tras los
cambios de dosis. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad
de monitorizar cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o pensamientos suicidas y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan estossintomas.
Poblacién pediatrica: Venlabrain Retard no debe usarse en el tratamiento de nifios y adolescentes meno-
res de 18 afios de edad. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas), y
la hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion e irritacion) fueron cons-
tatados con mas frecuencia en ensayos clinicos con niflos y adolescentes tratados con antidepresivos
frente a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase no obstante la decision, sobre la base de las pruebas
médicas, de efectuar el tratamiento, debera supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicion de
sintomas de suicidio. Ademas, carecemos de datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios y adoles-
centes por lo que se refiere al crecimiento, el desarrollo madurativo cognitivo y conductual. Sindrome
serotoninérgico: Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome serotoninérgico, una
condicion potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento de venlafaxina, parti-
cularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor se-
rotoninérgico (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, antidepresivos triciclicos, anfetaminas, litio, sibutra-
mina, St. Hierba de San Juan [Hypericum perforatum], opioides (p. ¢j. buprenorfina), fentanilo y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medi-
cinales que alteran el metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO, por ejemplo azul
de metileno), con precursores de la serotonina (tales como suplementos de triptéfano ) o con antipsico-
ticos u otros antagonistas de la dopamina (ver secciones 4.3 y 4.5). Los sintomas del sindrome serotoni-
nérgico pueden incluir cambios del estado mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, coma), inesta-
bilidad autonomica (por ejemplo, taquicardia, tension arterial labil, hipertermia), aberraciones
neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por
ejemplo, nauseas, vomitos, diarrea). El sindrome serotoninérgico en su manifestacion mas grave puede
asemejarse a NMS, que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posible
rapida fluctuacion de los signos vitales y cambios en el estado mental. Si el tratamiento concomitante
con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar el sistema neurotransmisor serotoninérgico y/o do-
paminérgico esta clinicamente justificado, se recomienda la cautelosa observacion del paciente, particu-
larmente durante el tratamiento inicial y los incrementos de dosis. No se recomienda el uso concomitan-
te de la venlafaxina con precursores de serotonina (como suplementos de triptofano). Glaucoma de
angulo estrecho: Puede producirse midriasis en asociacion con venlafaxina. Se recomienda vigilar estre-
chamente a los pacientes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma
agudo de angulo estrecho (glaucoma agudo de angulo cerrado). Tension arterial: Se han notificado fre-
cuentemente aumentos de la tension arterial con venlafaxina relacionados con la dosis. En algunos casos,
durante el periodo postcomercializacion, se ha notificado tension arterial gravemente elevada que requi-
ri6 tratamiento inmediato. Debe examinarse cuidadosamente a todos los pacientes para detectar tension
arterial elevada e hipertension preexistente antes de iniciar el tratamiento. Debera controlarse la tension
arterial de forma periodica tras el inicio del tratamiento y al aumentar la dosis. Debe tenerse precaucion
en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos en la presion
arterial, por ejemplo aquellos con funcion cardiaca afectada. Frecuencia cardiaca: Pueden producirse
aumentos en la frecuencia cardiaca, particularmente con dosis elevadas. Debe tenerse precaucion en
pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos en la frecuencia
cardiaca. Cardiopatia y riesgo de arritmia: No se ha evaluado el uso de venlafaxina en pacientes con un
historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos
pacientes. En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del QTc,
Torsade de Pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas fatales con el uso de venlafaxina,
especialmente en caso de sobredosis o en pacientes con otros factores de riesgo de prolongacion del in-
tervalo QTc/TdP. Se debe considerar el balance de riesgos y beneficios antes de recetar venlafaxina a
pacientes con alto riesgo de arritmias cardiacas graves o la prolongacion del intervalo QTc (ver seccion
5.1). Convulsiones: Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con
todos los agentes antidepresivos debera administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
convulsiones y deben vigilarse estrechamente los pacientes correspondientes. Debe interrumpirse el
tratamiento si cualquier paciente desarrolla crisis. Hiponatremia: Durante el tratamiento con venlafaxina,
pueden aparecer casos de hiponatremia y/o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH). Esto se ha notificado con mas frecuencia en pacientes con deplecion de volumen o deshidra-
tados. Los pacientes ancianos, pacientes tratados con diuréticos y pacientes que tienen deplecion de
volumen por otra causa pueden tener un mayor riesgo de experimentar este acontecimiento. Sangrado
anormal: Los medicamentos que inhiben la captacion de serotonina pueden conducir a una reduccion de
la funcion plaquetaria. Los casos de sangrado relacionados con el uso de ISRS y IRSN van desde equi-
mosis, hematomas, epistaxis y petequias hasta hemorragias gastrointestinales y mortales. Los ISRS/
IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto (ver secciones 4.6, 4.8). El riesgo de hemorra-
gia puede aumentar en los pacientes que toman venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores de recap-
tacion de serotonina, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con predisposicion a la
hemorragia, incluyendo los pacientes que estan tomando anticoagulantes e inhibidores plaquetarios.
Colesterol sérico: Se registraron aumentos clinicamente relevantes de colesterol sérico en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con placebo tratados durante al
menos 3 meses en ensayos clinicos controlados por placebo. Deben considerarse mediciones de los ni-
veles de colesterol sérico durante el tratamiento a largo plazo. Administracion conjunta con agentes para
la pérdida de peso: No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento con venlafaxina en
combinacion con agentes para perder peso, incluyendo fentermina. No se recomienda la administracion
conjunta de venlafaxina y agentes para la pérdida de peso. Venlafaxina no estd indicada para la pérdida
de peso sola o en combinacion con otros productos. Mania/hipomania: Puede producirse mania/hipoma-
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nia en una pequefia proporcion de pacientes con trastornos del estado de animo que han recibido agentes
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que con otros agentes antidepresivos, venlafaxina debe
usarse con precaucion en pacientes con antecedentes o antecedentes familiares de trastorno bipolar.
Agresividad: Puede producirse agresividad en un pequefio niimero de pacientes que han recibido antide-
presivos, incluyendo venlafaxina. Esto se ha notificado en el inicio, cambios de dosis e interrupcion del
tratamiento. Al igual que con otros antidepresivos, debe usarse venlafaxina con precaucion en pacientes
con historial de agresion. Interrupcion del tratamiento: Se pueden producir efectos de interrupcion con
los antidepresivos, y algunas veces estos efectos pueden ser prolongados y graves. Se han observado
suicidios/pensamientos suicidas y agresividad en pacientes durante los cambios en la pauta posologica
de venlafaxina, incluida la interrupcion del tratamiento. Por lo tanto, los pacientes deben ser estrecha-
mente vigilados cuando se reduce la dosis o durante la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4). Los
sintomas de retirada, cuando se interrumpe el tratamiento son frecuentes, particularmente si la interrup-
cion es brusca (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos observados al
interrumpir el tratamiento (durante la disminucion progresiva de la dosis y tras la disminucion progresi-
va de la dosis) se presentaron aproximadamente en el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y
el 17% de los pacientes que tomaban placebo. El riesgo de sintomas de retirada puede depender de di-
versos factores, incluyendo la duracion y la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Las
reacciones comunicadas con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo pares-
tesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vo-
mitos, temblores, cefalea, alteracion visual e hipertension. Generalmente, estos sintomas son de leves a
moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad grave. Normalmente se produ-
cen en los primeros dias de interrupcion del tratamiento, en muy raras ocasiones se han comunicado
casos de tales sintomas en pacientes que habian olvidado inadvertidamente una dosis. Generalmente,
estos sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos indivi-
duos pueden prolongarse (2 — 3 meses 0 mas). Por tanto, se aconseja que se disminuya gradualmente la
dosis de venlafaxina cuando se interrumpa el tratamiento con venlafaxina, se disminuya gradualmente
la dosis durante un periodo de varias semanas o meses, segin las necesidades del paciente (ver seccion
4.2). En algunos pacientes, la interrupcion puede llevar meses o mas. Disfuncion sexual:Los inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion sexual (ver
seccion 4.8). Se han notificado casos de disfuncion sexual de larga duracion en los que los sintomas
persisten a pesar de la suspension del IRSN. Acatisia/agitacion psicomotriz: El uso de venlafaxina se ha
asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una intranquilidad subjetivamente desagradable

o angustiosa y la necesidad de estar en movimiento frecuentemente acompafiada de dificultad para
sentarse 0 permanecer en reposo. Es mas probable que se produzca en las primeras semanas de trata-
miento. En los pacientes que desarrollan estos sintomas, puede ser perjudicial el aumento de la dosis.
Sequedad bucal: Se ha notificado en el 10% de pacientes tratados con venlafaxina sequedad bucal. Ya
que esto puede incrementar el riesgo de caries, se debe aconsejar a los pacientes sobre la importancia de
la higiene bucal. Diabetes: En pacientes con diabetes, el tratamiento con ISRS o Venlafaxina puede al-
terar el control glicémico. La dosis de Insulina y/o de antiglucémicos orales puede que necesite ser
ajustada. Farmaco-Pruebas de interaccion del laboratorio: En pacientes que toman venlafaxina, se han
notificado falsos positivos en orina en cuanto a fenciclidina (PCP) y anfetaminas con pruebas de detec-
cion inmunoensayo. Se pueden esperar resultados falsos positivos durante varios dias después de sus-
pender el tratamiento con venlafaxina. Las pruebas confirmatorias, como la cromatografia de gases /
espectrometria de masas, distinguiran venlafaxina de PCP y la anfetamina. Potencial de obstruccion
gastrointestinal: Debido a que los comprimidos de liberacion prolongada de Venlabrain Retard no son
deformables y no cambian apreciablemente de forma en el tracto gastrointestinal (GI), no se deberian
administrar habitualmente a pacientes con obstruccion intestinal grave pre-existente (patologica o iatro-
génica) o apacientes con disfagia o dificultades para tragar comprimidos. Raramente se han notificado
casos de sintomas obstructivos en pacientes con estenosis intestinales conocidas asociadas a la ingestion
de farmacos en formulaciones de liberacion prolongada no deformables. Debido al disefio de liberacion
prolongada del comprimido, Venlabrain Retard comprimidos de liberacion prolongada solo debe utili-
zarse en pacientes que son capaces de tragar el comprimido entero (ver seccion 4.2). Venlabrain Retard
comprimidos de liberacion prolongada contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion no deben tomar este medicamento. 4.5.
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién: Inhibidores de la monoaminoxi-
dasa (IMAOs): IMAOs irreversibles no selectivos: Venlafaxina no debe usarse en combinacion con
IMAQO irreversibles no selectivos. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la inte-
rrupcion de tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe interrumpirse durante
al menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo (ver seccion 4.3
y 4.4). Inhibidor de la MAO-A selectivo, reversible (moclobemida): Debido al riesgo de sindrome sero-
toninérgico, no se recomienda la combinacion de venlafaxina con un IMAO reversible y selectivo, tal
como moclobemida. Tras el tratamiento con un inhibidor de la MAO reversible, puede realizarse un
periodo de retirada inferior a 14 dias antes del inicio del tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que
se interrumpa la venlafaxina durante al menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento con un IMAO
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reversible (ver seccion 4.4). IMAO no selectivo, reversible (linezolid): El antibiotico linezolid es un
IMAO no selectivo y reversible débil y no debe administrarse a pacientes tratados con venlafaxina (ver
seccion 4.4). Se han notificado reacciones adversas graves en pacientes que habian interrumpido recien-
temente el tratamiento con un IMAO y habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrum-
pieron el tratamiento con venlafaxina recientemente antes de comenzar tratamiento con IMAO. Estas
reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, nauseas, vomitos, sofocos, vértigo e hipertermia
con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Sindrome serotoni-
nérgico: Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, puede producirse el sindrome serotoninérgico,
una afeccion potencialmente mortal, con el tratamiento con venlafaxina, particularmente con el uso
concomitante de otros agentes que pueden afectar al sistema de neurotransmision serotoninérgica (inclu-
yendo triptanes, ISRS, ISRN, antidepresivos triciclicos, anfetaminas, litio, sibutramina, hierba de San
Juan [Hypericum perforatum]), opioides (p. ¢j. buprenorfina), fentanilo y sus andlogos, tramadol, dex-
trometorfano, tapentadol, fetidina, metadona, y pentazocina) con medicamentos que afectan al metabo-
lismo de la serotonina (como los IMAO por ejemplo azul de metileno) con precursores de la serotonina
(como aportes complementarios de triptofano) o con antipsicéticos o otros antagonistas dopaminérgicos
(ver seccion 4.3 y 4.4). Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un ISRN o un ago-
nista de receptores serotoninérgicos (triptanes) esta justificado clinicamente, se recomienda la observa-
cion cuidadosa del paciente, particularmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.
No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (tales como aportes
complementarios de triptofano) (ver seccion 4.4). Sustancias activas sobre el SNC: El riesgo de usar
venlafaxina en combinacidn con otras sustancias activas sobre el SNC no se ha evaluado sistematica-
mente. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se toma venlafaxina en combinacion con
otras sustancias activas sobre el SNC. Etanol: Debe indicarse a los pacientes que no tomen alcohol, de-
bido a los efectos que tiene sobre el SNC, a la posibilidad de empeoramiento clinico de enfermedades
psiquidtricas y a la posibilidad de interacciones adversas con venlafaxina, incluidos efectos depresores
del SNC. Farmacos que prolongan el intervalo QT: El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y/o
arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP) se incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos
que prolongan el intervalo QTc. Debe evitarse la administracion conjunta de estos medicamentos (ver
seccion 4.4). Se incluyen las clases relevantes: antiarritmicos de clase IA y III (por ejemplo, quinidina,
amiodarona, sotalol,dofetilida), algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina), algunos macrélidos
(por ejemplo, eritromicina), algunos antihistaminicos, algunos antibidticos quinolonas (por ejemplo
moxifloxacino). La lista anterior no es exhaustiva y se deben evitar otros medicamentos individuales que
se conocen que aumentan significativamente el intervalo QT. Efectos de otros medicamentos sobre
venlafaxina: Ketoconazol (inhibidor del CYP3A44): Un estudio farmacocinético con ketoconazol en
metabolizadores lentos (ML) y rapidos (MR) de CYP2D6 dio como resultado un AUC superior de
venlafaxina (del 70% y del 21% en pacientes ML y MR de CYP2D6, respectivamente) y
O-desmetilvenlafaxina (del 33% y del 23% en pacientes ML y MR de CYP2D6, respectivamente) tras
la administracion de ketoconazol. El uso concomitante de inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ataza-
navir, claritromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina)y venlafaxina puede aumentar los niveles de venlafaxinay O-desmetilvenlafaxina.
Por tanto, se recomienda precaucion si el tratamiento de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y
venlafaxina de formaconcomitante. Efectos de venlafaxina sobre otros medicamentos: Litio: Puede
producirse el sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de venlafaxina y litio (ver Sindrome
serotoninérgico). Diazepam. Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y la farmacodinamia
de diazepam y su metabolito activo, desmetildiazepam. Diazepam no parece afectar la farmacocinética
tanto de venlafaxina como de O- desmetilvenlafaxina. Se desconoce si existe una interaccion farmaco-
cinética y/o farmacodindmica con otras benzodiazepinas. Imipramina: Venlafaxina no afecto las farma-
cocinéticas de imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo un aumento dependiente de la dosis del AUC de
2-OH-desipramina de 2,5 a 4,5 veces cuando se administraron diariamente de 75 mg a 150 mg de ven-
lafaxina. Imipramina no alter6 las farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Se
desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Debe tenerse precaucion con la coadministracion de
venlafaxina e imipramina. Haloperidol: Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostr6 un
descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este farmaco, un incremento del 70% en el AUC, un
incremento del 88% en la Cmax, pero no afect6 a la semivida del mismo. Esto deberé ser tenido en
cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina de forma concomitante. Se desconoce la rele-
vancia clinica de esta interaccion. Risperidona: Venlafaxina increment6 el AUC de risperidona en un
50% pero no alter¢ significativamente el perfil farmacocinético de la cantidad total de principio activo
(risperidona més 9- hidroxirisperidona). Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion.
Metoprolol: La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol llevada a cabo en un estudio
de interaccion farmacocinética de ambos medicamentos en voluntarios sanos dio lugar a un incremento
de, aproximadamente, un 30% - 40% de las concentraciones plasmaticas de metoprolol sin que se alte-
rasen las concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, a-hidroximetoprolol. Se desconoce la
relevancia clinica de este hecho en los pacientes hipertensos. El metoprolol no alter¢ el perfil farmaco-
cinético de la venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Debe tenerse precaucion con
la coadministracion de venlafaxina y metoprolol. Zdinavir: Un estudio farmacocinético realizado con
indinavir ha mostrado una disminucion del 28% en el AUC y del 36% en la Cmax para indinavir.
Indinavir no afectd la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina.Se desconoce la relevan-
cia clinica de esta interaccion. Fdrmacos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450: Los
estudios in vivo indican que la venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2D6. La venlafa-
xina no inhibio CYP3A4 (alprazolam y carbamazepina), CYP1A2 (cafeina) y CYP2C9 (tolbutamida) o
CYP2C19 (diazepam) in vivo. Anticonceptivos orales: Se inform¢ de embarazos no deseados en sujetos
que tomaban anticonceptivos orales durante e tratamiento con venlafaxina, una vez comercializado el
producto. No hay pruebas claras de que estos embarazos fueran el resultado de la interaccion farmaco-
légica con venlafaxina. No se ha realizado ningan estudio de interaccion con anticonceptivos hormona-
les. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos adecuados del uso de venlafaxina
en mujeres embarazadas. Los estudios con animales han demostrado toxicidad en la reproduccion (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para seres humanos. Venlafaxina solo debe administrarse
a mujeres embarazadas si los beneficios esperados compensan cualquier posible riesgo. Al igual que con
otros inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS/ISRN), pueden producirse sintomas de retirada
en recién nacidos si se usa venlafaxina hasta o poco antes del parto. Algunos recién nacidos expuestos a
venlafaxina a finales del tercer trimestre han desarrollado complicaciones que requieren alimentacion
mediante sonda nasogastrica, ayuda respiratoria u hospitalizacién prolongada. Tales complicaciones
pueden surgir inmediatamente tras el parto. Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos
del doble) de hemorragia posparto tras la exposicion a ISRS/IRSN en el mes previo al parto (ver seccio-
nes 4.4, 4.8). Datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ISRS durante el embarazo, particularmente
en ultimo periodo del mismo, puede aumentar el riesgo de sufrir hipertension pulmonar persistente en
recién nacidos (HPPRN). Aunque no hay estudios que hayan investigado la asociacion de HPPRN y el
tratamiento con inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), este riesgo potencial
no puede descartarse con el uso de Venlabrain Retard teniendo en cuenta el mecanismo de accion rela-
cionado (Inhibicion de la recaptacion de serotonina). Pueden observarse los siguientes sintomas en los
recién nacidos si la madre ha usado un ISRS/ISRN al final del embarazo: irritabilidad, temblores, hipo-
tonia, llantos persistentes y dificultad para la succion o para dormir. Estos sintomas pueden deberse o
bien a efectos serotoninérgicos o a sintomas de exposicion. En la mayoria de los casos, estas complica-
ciones se observan inmediatamente o en el plazo de 24 horas tras el parto. Lactancia: Venlafaxina y su
metabolito activo O-desmetilvenlafaxina se excretan en la leche materna. No puede excluirse un riesgo
para el lactante. Existen informes post comercializacion de lactantes que han experimentado lloros, irri-
tabilidad y patrones de suefio anormales. Se han reportado también los sintomas consecuencia de la
discontinuacion de venlafaxina una vez interrumpida la lactancia materna. Por tanto debe tomarse una
decision sobre si continuar /interrumpir la lactancia o continuar/ interrumpir el tratamiento con
Venlabrain Retard teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del trata-
miento con Venlabrain Retard para la mujer. Fertilidad: En el marco de un estudio en el que se expuso a
ratas macho y hembra a O- desmetilvenlafaxina, se observo una reduccion en la fertilidad. No obstante,
se desconoce la relevancia de este hallazgo para el ser humano (ver la seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Cualquier medicamento psicoactivo puede alterar la
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capacidad de juicio, pensamiento o las habilidades motoras. Por tanto, cualquier paciente que esté reci-
biendo venlafaxina debe tener precaucion acerca de su capacidad para conducir 0 manejar maquinaria
peligrosa. 4.8. Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: En los estudios clinicos las reac-
ciones adversas registradas con mayor frecuencia (>1/10) fueron nauseas, sequedad de boca, dolor de
cabeza y sudoracion (incluyendo sudores nocturnos). Tabla de reacciones adversas: A continuacion se
enumeran las reacciones adversas clasificadas por 6rganos y sistemas, frecuencia, y en orden decrecien-
te seglin la gravedad médica dentro de cada categoria de frecuencia. Las frecuencias se definen como:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras
(>1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
datos disponibles).* Reacciones adversas identificadas durante la etapa post-comercializacion. **Este
acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN (ver secciones 4.4 y 4.6).
a Se han notificado casos de ideacion suicida y de comportamientos suicidas durante el tratamiento con
venlafaxina o inmediatamente después de la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4.). b Ver seccion
4.4. ¢ En ensayos clinicos conjuntos, la incidencia de cefalea con venlafaxina y placebo fue similar.
Interrupcion del tratamiento: La retirada de venlafaxina (particularmente cuando se realiza de forma
brusca) conduce frecuentemente a la aparicion de sintomas de retirada. Las reacciones comunicadas con
mas frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefo (in-
cluyendo insomnio y pesadillas), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores, vértigo, cefalea,
sindrome gripal, alteracion visual e hipertension. Generalmente, estos acontecimientos son de leves a
moderados y autolimitados; aunque, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Por tanto
se aconseja que cuando ya no se requiera tratamiento con venlafaxina, se lleve a cabo una retirada gradual
mediante reduccion gradual de la dosis. Sin embargo, en algunos pacientes se produjeron agresividad
grave ¢ ideacion suicida cuando se redujo la dosis o durante la interrupcion del tratamiento (ver seccion
4.2 'y 4.4). Poblacion pediatrica: En general, el perfil de reacciones adversas de venlafaxina (en ensayos
clinicos controlados por placebo) en niflos y adolescentes (edades de 6 a 17) fue similar al observado
para los adultos. Al igual que con los adultos, se observo disminucion del apetito, pérdida de peso, au-
mento de la tension arterial y aumento del colesterol sérico (ver seccion 4.4). En los ensayos clinicos
pediatricos se han observado reacciones adversas relacionadas con ideacion suicida. Hubo también un
aumento de los informes de hostilidad y, especialmente en el trastorno depresivo mayor de autoagresion.
Adicionalmente, se observaron las siguientes reacciones adversas en los pacientes pediétricos: dolor
abdominal, agitacion, dispepsia, equimosis, epistaxis y mialgia. Notificacién de sospechas de reacciones
adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https:/www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis: En
la experiencia post-comercializacion, se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina, en su mayoria,
en combinacion con otros medicamentos y/o alcohol. Los acontecimientos notificados mas frecuente-
mente en sobredosis incluyen taquicardia, cambios en el nivel de consciencia (que oscila desde somno-
lencia hasta coma), midriasis, convulsiones y vomitos. Otros acontecimientos incluyen alteraciones
electrocardiograficas (por ejemplo, prolongacion del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongacion de
QRS [ver seccion 5.1]), taquicardia ventricular, bradicardia, hipotension, vértigo ymuerte. En adultos,
pueden producirse sintomas de intoxicacion grave tras la ingesta de aproximadamente 3 g de venlafaxi-
na. Estudios retrospectivos publicados informan de que la sobredosis de venlafaxina puede estar asocia-
da con un aumento del riesgo de desenlaces fatales en comparacion con el observado con productos
antidepresivos ISRS, pero menor que para los antidepresivos triciclicos. Los estudios epidemiologicos
han demostrado que los pacientes tratados con venlafaxina tienen una carga mayor de factores de riesgo
de suicidalidad que los pacientes con ISRS. No esta claro el grado en que puede atribuirse el hallazgo de
un aumento del riesgo de desenlaces fatales a la toxicidad de la venlafaxina en sobredosis, en contrapo-
sicion con algunas caracteristicas de los pacientes tratados con venlafaxina. Tratamiento recomendado:
La intoxicacion grave puede requerir un tratamiento urgente complejo y monitorizacion. Por tanto, en
caso de sospecha de sobredosis de venlafaxina, se recomienda ponerse en contacto de inmediato con su
médico o farmacéutico o llamar al Servicio de Informacion Toxicologica, teléfono 91 562 04 20, indi-
cando el medicamento y la cantidad ingerida. Se recomienda el uso de medidas de soporte general y
sintomatico; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccion
del vomito cuando exista riesgo de aspiracion. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inme-
diatamente después de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de carbon activado
puede limitar también la absorcion del principio activo. La diuresis forzada, diélisis, hemoperfusion y
transfusion son de beneficio dudoso. No se conocen antidotos especificos para venlafaxina. 6. DATOS
FARMACEUTICOS: 6.1. Lista de excipientes: Niicleo: Manitol (E421), povidona K-90, Macrogol
400, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidro y estearato de magnesio. Recubrimiento: Acetato de
celulosa, Macrogol 400, Opadry I1'Y 30 18037 (mezcla de hipromelosa, lactosa monohidrato, diéxido de
titanio (E171) y triacetina). Venlabrain Retard 300 mg: Niicleo: Manitol, povidona, Macrogol, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio y silice coloidal anhidro. Recubrimiento: Acetato de celulosa
Macrogol 400, Opadry I 'Y-30-18037 blanco (mezcla de hipromelosa, lactosa monohidrato, dioxido de
titanio (E171) y triacetina). 6.2. Incompatibilidades: No procede. 6.3. Periodo de validez: 3 afios.
Venlabrain 300 mg: 2 afios 6.4. Precauciones especiales de conservacion: Blister de PVC/policlorotri-
fluoretileno/aluminio: no requiere condiciones especiales de conservacion. Conservar en el envase origi-
nal para protegerlo de la humedad. Frasco PEAD: no requiere condiciones especiales de conservacion.
Mantener el frasco perfectamente. cerrado para protegerlo de la humedad. Venlabrain 300 mg: no requie-
re condiciones especiales de conservacion. Mantener en el envase original para proteger de la humedad.
6.5. Naturaleza y contenido del envase: Venlabrain Retard 75 mg comprimidos de liberacion prolon-
gada esta disponible en los siguientes formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tama-
fios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60,100 y 500 (s6lo para uso hospitalario) comprimidos de
liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel de silice desecante en el tapon: tamafios de envase: 10, 14,
20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 105, 106, 110 y 500 (solo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion
prolongada. Venlabrain Retard 150 mg comprimidos de liberacion prolongada esta disponible en los si-
guientes formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamaos de envase: 10, 14, 20, 28,
30, 42, 50, 56, 60, 100 y 500 (solo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Frasco
PEAD con gel de silice desecante en el tapon: tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100,
105, 106, 110 y 500 (sélo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain
Retard 225 mg comprimidos de liberacion prolongada esta disponible en los siguientes formatos: Blister
de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio: tamafos de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 100 y
500 (so6lo para uso hospitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Frasco PEAD con gel de silice
desecante en el tapon: tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 y 500 (solo para uso hos-
pitalario) comprimidos de liberacion prolongada. Venlabrain Retard 300 mg comprimidos de liberacion
prolongada esta disponible en los siguientes formatos: Blister de PVC/policlorotrifluoretileno/aluminio:
tamafios de envase: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60,100 y 500 (s6lo para uso hospitalario) comprimidos
de liberacion prolongada. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.
Precauciones especiales de eliminacién y otras ipulaciones: Ninguna especial. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EXELTIS HEALTHCARE, S.L. Avda de
Miralcampo 7. Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares. Guadalajara. Espafia. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DECOMERCIALIZACION: Venlabrain Retard 75 mg com-
primidos de liberacion prolongada; N° Registro: 69.752 Venlabrain Retard 150 mg comprimidos de libe-
racion prolongada; N° Registro: 69.751 Venlabrain Retard 225 mg comprimidos de liberacion prolonga-
da; N° Registro: 69.750. Venlabrain Retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada; N° Registro:
84300 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: abril 2008. Venlabrain 300 mg: septiembre 2019. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO: 04/2023. 11. PRESENTACION Y PRECIO: Venlabrain Retard 75 mg comprimidos
de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 9,22 €; PVP IVA 9,59 €. Venlabrain Retard 150 mg
comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 18,42 €; PVP IVA 19,15 €. Venlabrain
Retard 225 mg comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 27,63 €; PVP IVA 28,74
€. Venlabrain Retard 300 mg comprimidos de liberacion prolongada — 30 comprimidos: PVP 36,84 €;
PVP IVA 38,31 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica.
Reembolsado por el SNS.
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