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1 afio pasado, junto con la ominosa noticia de la supresion de los
Ministerios de Salud y de Trabajo, se elimino también el Ministe-
rio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva de la Nacion.
Recientemente la mayoria de los integrantes del Directorio del
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET), expresaron piiblicamente su enorme preocupacion
por la situacion presupuestaria y salarial que estd atravesando el
organismo. Efectivamente, en los tiltimos tres afios el CONICET ha sufrido un profundo y
sostenido deterioro de los salarios de sus investigadores y de los estipendios de sus becarias
y becarios, muchos de los cuales viven con remuneraciones que se sitiian por debajo de la
linea de pobreza. A esto se suman, como denuncian los miembros del Directorio “... la
conocida disminucion del niimero de ingresos a las Carreras del Investigador Cientifico, las
serias dificultades para efectivizar en tiempo y forma los ingresos a la Carrera del Personal
de Apoyo y la imposibilidad de renovar los cargos del plantel técnico-administrativo que
constantemente se pierden, en muchos casos por causa de los bajos salarios”, y agregan:
“Por otro lado, los fondos para funcionamiento, infraestructura y financiacion de la inves-
tigacion y sus tareas subsidiarias han disminuido drdsticamente afio a afio en valores
reales pero también incluso en forma nominal, frente a un complejo proceso inflacionario
y devaluatorio que ha minado nuestra capacidad de promover la produccion cientifica, el
desarrollo tecnoldgico y la innovacion de los procesos productivos. La mayoria de las Uni-
dades Ejecutoras terminardn el afio con un financiamiento de solo el 40% de lo prometido
[debido] al efecto selectivo que los aumentos de tarifas han tenido en el organismo”.

El presupuesto 2019 aprobado por el Congreso de la Nacion otorga al CONICET un
aumento aproximado del 23% con respecto a lo que se ejecuto en 2018, mientras que
la inflacion en el mismo periodo fue superior al 46%. Entre otros muchos perjuicios al
sistema de investigacion, fueron suprimidos los subsidios para reuniones cientificas nacio-
nales, regionales e internacionales ya seleccionadas, que resultan imprescindibles para pro-
mover el intercambio entre los investigadores con lineas de trabajo sinérgicas y fomentar
la cooperacion.

Las politicas publicas de financiacion de la ciencia, la tecnologia y la innovacion consti-
tuyen una necesidad estratégica, en un mundo que desarrolla vertiginosamente el conoci-
miento, insumo fundamental para el desarrollo sostenible, justo y equitativo que propenda
a la mejora de la calidad de vida de todos los habitantes de un pais. La Argentina, con el
esfuerzo de muchos y a través del tiempo, ha demostrado su capacidad de produccion de
conocimiento. Desecharla, desviando su financiamiento, producto del esfuerzo nacional,
hacia intereses financieros de corto plazo lesivos al interés general, es condenarnos a la
dependencia tecnoldgica y cientifica. Citando una vez mds a los directores del CONICET:
“Hacer de la ciencia y la tecnologia una politica de Estado no es solo un postergado suefio de
nuestra comunidad, sino ante todo una urgente necesidad de nuestra sociedad, pero eso no
se logra declamando y buscando el resultado fdcil y rdapido, sino con inversiones sostenidas
en el tiempo y articulando entre todos los sectores de la sociedad y de los estados aquellas
politicas publicas que permitan acordar primero y promover después las acciones que poten-
cien el efecto transformador, tanto cultural cuanto socioeconomico, del conocimiento”.

En tanto profesionales del drea de la salud no podemos menos que alarmarnos en sumo
grado por esta situacion que ataca la produccion de nuestros colegas investigadores y unir
nuestra exigencia, junto a todos los sectores involucrados y a la opinion piiblica, para que
desde los estamentos de gobierno se provea a su mds inmediata solucion. B
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Reglamento de publicaciones
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VERTEX es una revista en espafiol que publica tra-
bajos sobre Psiquiatria, Neurociencias y disciplinas
conexas. Esta dirigida especialmente a profesionales del
campo de la Salud Mental.

Las condiciones de presentaciéon y publicacion de
manuscritos que se detallan mas abajo se ajustan a las
normas del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas (International Committee of Medical Jour-
nal Editors, ICMJE). En el sitio web de dicho Comité se
encuentra un instructivo detallado que es reproducido
bajo el titulo “Requisitos Uniformes para la publicacion
de trabajos en revistas médicas” en multiples sitios en
espafiol. Se recomienda especialmente consultar versio-
nes actualizadas de dichos requisitos antes de enviar un
trabajo a VERTEX. El envio de un manuscrito a VERTEX
constituye en si mismo una constancia de aceptacion
de este reglamento de publicaciones, y por lo tanto de
las responsabilidades en cuanto a autoria, originalidad y
confidencialidad que en él se enuncian.

Originalidad

Los manuscritos enviados a VERTEX seran aceptados
en el entendimiento de que son material original, no
publicado previamente, ni enviado simultdneamente
para ser publicado en otra revista y que han sido aproba-
dos por cada uno de sus autores. Son aceptables trabajos
que s6lo fueron publicados en forma de resumen de no
més de 500 palabras. Esto incluye libros, articulos por
invitacion en otras revistas, publicaciones en medios de
difusion masiva de cualquier clase, como asi también
bases de datos electronicas publicas.

La reproduccion de figuras o tablas previamente
publicadas, ya sea por los autores del manuscrito, o por
otros autores, debera contar con la autorizacion por
escrito de la fuente (revista, libro, material electrénico
u otro) originales.

Autoria

Todas las personas que firman el trabajo deben reunir
los requisitos para ser autores de un trabajo cientifico.
De acuerdo con el Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas se considera que un autor es una
persona que ha realizado una contribucion intelectual
sustancial a un estudio, entendiendo esta como el cum-
plimiento de los tres requisitos que se enumeran a con-
tinuacién: 1) haber contribuido a la concepcién, disefio,
adquisicion de datos, analisis o interpretacion de los
mismos; 2) escribir el borrador del articulo o revisarlo

criticamente en sus aspectos sobresalientes; 3) propor-
cionar la aprobacion final de la version enviada para su
publicacién. A la inversa, cualquier persona que cumpla
con los requisitos mencionados debe figurar como autor.

Cuando un grupo lleva a cabo un ensayo multicén-
trico, los autores son aquellos que detentan la responsa-
bilidad directa del manuscrito. Son éstos quienes deben
reunir los criterios de autoria que acabamos de mencio-
nar. Los demds colaboradores deberan ser enlistados en
el apartado de Agradecimientos.

Para VERTEX, en consonancia con las normas vigen-
tes en las publicaciones médicas, la provisiéon de fondos,
la supervision general del grupo de investigadores o un
rol jerarquico en la institucién en que se realiz6 el tra-
bajo no justifican la autoria.

Todas las personas designadas como autores deben
calificar como tales, y todos aquellos que retinen las con-
diciones para serlo deben ser mencionados. Cada uno
de ellos debe haber participado en forma suficiente en
el trabajo como para poder responsabilizarse del mismo
pablicamente.

En el apartado de “Agradecimientos” pueden men-
cionarse a todos aquellos que hayan contribuido econo-
mica o técnicamente al trabajo de manera tal que no
justifique su autoria. También puede agradecerse a quie-
nes facilitaron la realizacién del trabajo o la preparaciéon
del manuscrito.

Transferencia de derechos y envio del manuscrito

VERTEX solicita que todos los autores aprueben
el manuscrito que es enviado para su consideracion,
como asi también que todos cedan a la revista el dere-
cho de publicacién. El manuscrito, por lo tanto, debe
ir acompanado de una carta en la que todos los auto-
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Editorial. Es responsabilidad de los autores contar con
la autorizacion de aquellos a quienes se agradece en el
apartado de “Agradecimientos”.

Si en el trabajo se realizan citas extensas (de mas de
500 palabras) o figuras de otros textos, los autores deben
contar con autorizaciéon de los editores del material
citado.

Aclaracion de conflictos de intereses
Toda forma de apoyo (subsidios, financiacién de

laboratorios farmacéuticos, etc.) debe ser mencionada
en el apartado “Agradecimientos”.
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y bajo el titulo “Declaracién de conflictos de intereses”,
los compromisos comerciales o financieros que pudieran
representar un aparente conflicto de intereses en relacion
con el articulo enviado, incluyendo pagos de asesorias,
de sueldos, u otras retribuciones. La lista de empresas o
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de intereses”.
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menos dos de los miembros de dichas instancias. Los
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mientos estadisticos empleados, o la opinién de algin
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Si las opiniones de ambos revisores fueran divergen-
tes, el Editor o el Comité Cientifico puede solicitar una
tercera opinién, o decidir como cuerpo colegiado acerca
de la publicacién o no del trabajo. Si los revisores consul-
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Investigacion original, Revisiones, Cartas de lector y
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una seccion, denominada “Dossier”, cuyos articulos son
escritos por invitacion.

Todos los trabajos deberdn ser enviados por correo
electronico a: revista.vertex@gmail.com

Antes de enviar el trabajo verifique haber cumplido
con las normas utilizando el apartado titulado “ANTES
DE ENVIAR EL TRABAJO”, que se incluye al final de este
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Tipos de trabajos

Investigacion original

Describe nuevos resultados en la forma de un trabajo
que contiene toda la informacion relevante para que el
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realizados por los autores o evaluar sus resultados y con-
clusiones. Las investigaciones originales no deben exce-
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Carta de lector
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no debe exceder los 8000 caracteres incluyendo las refe-
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Organizacion interna de cada tipo de manuscrito
Instrucciones generales

Todos los materiales enviados a VERTEX para su
publicacién serdn configurados en hoja tamafio A4
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(21 cm x 29,7 cm), escritos a doble espacio, en letra de
cuerpo de 12 puntos.

Primera pdgina (comun a todos los tipos de trabajos,
salvo Cartas de lectores)

El texto del trabajo serd precedido por una pagina
(pagina de titulo) con los siguientes datos: titulo, nom-
bre y apellido de los autores, direccion profesional y de
correo electronico del autor principal, titulo profesional,
lugar de trabajo y lugar en el que el trabajo fue realizado.

El titulo debe ser informativo y lo mas breve posible
(ver mas abajo las restricciones al uso de abreviaturas).

Segunda pdgina (solo para Investigaciones originales,
revisiones y articulos de opinion)

La segunda péagina contendra los resimenes en espa-
ol y en inglés y bajo el subtitulo “Palabras claves” y
“Keywords” se especificaran 5 palabras o frases cortas en
inglés y espafiol respectivamente. Se proporcionarad un
titulo en inglés.

El resumen de 200 palabras deberd proporcionar los
antecedentes del trabajo, los propoésitos del mismo, los
medios de que se valio para lograrlo, los resultados obteni-
dos y las conclusiones que de los mismos se desprenden.

Cuando se trate de revisiones debe aclararse cuales
son los puntos esenciales que se exploraron y la conclu-
sion principal a la que se llego.

El resumen es la Gnica parte del trabajo que resulta
visible para la totalidad de los lectores, ya que esta
indexada en bases de datos internacionales. Por lo tanto,
se recomienda especialmente a los autores que cuiden
su redaccion, haciéndola lo mas informativa y completa
posible. Debe también cuidarse que su contenido refleje
con precision el del articulo.

Texto

La organizacién del texto es distinta segin el tipo de
trabajo de que se trate.

Investigaciones originales

Las secciones que debe incluir son: Introduccion,
Métodos, Resultados, Discusion, Referencias bibliogra-
ficas.

Revisiones

El formato interno de estas es mas libre. Sin embargo
no debe omitirse la mencién de los objetivos de la revi-
sion, medio del que se valieron los autores para revisar
la bibliografia disponible.

Cartas de lector y articulos de opinion

Estos dos tipos de articulos tienen una estructura
libre. No debe omitir la bibliografia que se discute o que
fundamenta la controversia o la comunicacién al direc-
tor (segun sea el caso).

Agradecimientos

En un texto breve los autores podran agradecer a
quienes hayan contribuido a la realizaciéon del trabajo
(por ejemplo colaboradores técnicos). Las fuentes de
financiacion deberan ser explicitamente mencionadas.
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Referencias bibliograficas

Las referencias bibliograficas se incluirdn en una
pagina aparte de la del texto.

Las referencias serdn citadas con ntmeros correlati-
vos entre paréntesis a medida que aparezcan en el texto
y con ese numero seran luego enlistadas en la seccion
“Referencias bibliograficas”. Cuando una misma refe-
rencia sea citada en dos parrafos distintos del manus-
crito debe conservarse el nimero en que aparecio por
primera vez.

Ejemplo:

“Algunos autores observaron que la administracion
de un placebo, acompafiada de un seguimiento clinico
que no incluia ni siquiera una psicoterapia formal, pro-
porcionaba alivio sintomatico duradero a alrededor de
un 50% de los pacientes con depresion leve (1,2)

Referencias bibliogréaficas

1.- Shea MT, Elkin I, Imber SD, Sotsky SM, Watkins
JT, Collins JF, Pilkonis PA, Beckham E, Glass DR, Dolan
RT. Course of depressive symptoms over follow-up: fin-
dings from the NIMH treatment of depression collabo-
rative research. Arch Gen Psychiatry 1992, 49: 782-787.

2.- Rabkin JG, McGrath P, Stewart JW, Harrison W,
Markowitz JS, Quitkin E Follow-up of patients who
improved during placebo washout. J Clin Psychopharma-
col 1986, 6: 274-278.

Las citas bibliograficas se ajustan al estilo de la Ame-
rican Medical Association y pueden organizarse automa-
ticamente mediante los programas de manejo de citas
de descarga gratuita en su versiéon mas sencilla (Men-
deley®, EndNote®, Zotero®, Citavi® u otros simila-
res). Recomendamos consultar el formato de las citas
bibliograficas en el siguiente link correspondiente a las
instrucciones del Comité internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical Jour-
nal Editors o ICMJE por sus siglas en inglés):

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Algunos ejemplos se proporcionan a con-
tinuacion.

Articulos

Articulo estandar

Incluir los seis primeros autores y a continuacion
escribir et al.

Molto ], Inchauspe JA. Libertad de prescripcion en
Espafia. VERTEX 2005; XVI (5§9): 130-132.

Autor corporativo

The Cardiac Society of Australia and New Zeeland.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med | Aust 1996, 164:282-4.

Suplemento de un volumen

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carci-
nogenicity and occupational lung cancer. Environ Health
Perspect 1994; 102 Supl 1:275-82.
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Libros y otras fuentes de informacion impresa

Autores individuales

Bagnati P, Allegri RF, Kremer J, Taragano FE. Enfer-
medad de Alzheimer y otras demencias. Manual para los
familiares y el equipo de salud. Buenos Aires, Editorial
Polemos, 2003.

Editor(es) como autores
Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care
for elderly people. New York: Churchill Livingston; 1996.

Capitulo de libro

Phillips S§J, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2.2 ed.
New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Actas de conferencias

Kimura J. Shibasaki H, editors. Recent advances in
clinical neurophysiology. Proceedings of the 10th Inter-
national Congress of EMG and Clinical Neurophysio-
logy; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Else-
vier; 1996.

Ponencia presentada en un Congreso

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data pro-
tection, privacy and security in medical informatics. En:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienholf O, editors.
MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress
on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneve, Swit-
zerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Material No publicado

En prensa
Leshner AI. Molecular mechanisms of cocaine addic-
tion. N Engl ] Med. En prensa 1996.

Material Informatico

Articulo de revista en formato electronico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar
[citado 5 Jun 1996]; 1(1): [24 pantallas]. Disponible en
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Comunicacion personal

Se debera limitar al méaximo este tipo de citas, se
debera contar con la autorizacién escrita de la fuente.

Figuras

Las figuras deberan ser en blanco y negro, lo que
incluye el tramado de superficies para diferenciar distin-
tos grupos experimentales. No se aceptan medios tonos,
grises ni colores.

Las figuras seran identificadas con ntimeros arabigos,

en orden correlativo segiin aparecen en el texto. Debe
enviarse el nimero minimo de figuras que facilite la
comprension de los resultados obtenidos. No se acepta-
ran figuras que utilicen tres dimensiones (3D), a menos
que en éstas se cuantifiquen y relacionen entre si tres
pardmetros distintos. En la realizacion de las figuras los
7 autores deben tener en cuenta que el tamafno de las
letras y de los nimeros debe ser tal que, atn reducidos
para su inclusion en la revista, éstos sean legibles.

Las figuras serdn enviadas en archivo aparte, en for-
mato Word. Se desaconseja explicitamente el uso de
figuras para mostrar resultados que pueden ser facil-
mente enunciados en forma de texto o tabla (por ejem-
plo la distribucién por sexos o edades en una poblacion,
la proporcion de pacientes que responden a una de tres
o cuatro caracteristicas en una muestra, etc.). Como se
menciona mas arriba, si se reproducen figuras previa-
mente publicadas, los autores deberan contar con una
autorizacion por escrito para su reproduccion. En la
leyenda correspondiente se citara la fuente original con
la aclaracion “Reproducido con autorizacion de ... (cita
de la fuente original)”.

Leyendas de las figuras

En pégina aparte, a continuacién del cuerpo princi-
pal del manuscrito, deberdn consignarse todos los pies
de figura correctamente identificados con el ntmero
arabigo correspondiente. Las leyendas seran los suficien-
temente explicativas como para que los lectores puedan
comprender la figura sin recurrir al texto.

Tablas

Se presentaran en hojas aparte y deberan ser iden-
tificadas con nameros ardbigos en orden correlativo
segin sean citadas en el texto. Estaran provistas de su
correspondiente encabezamiento, lo suficientemente
claro como para que, al igual que las figuras, puedan ser
interpretadas sin volver al texto del articulo. La informa-
cién contenida en las mismas no debe ser incluida en el
cuerpo del trabajo.

Abreviaturas

Las Gnicas abreviaturas aceptadas son aquellas con-
sagradas por el uso, como ADN (por 4cido desoxirribo-
nucleico), ATP (por adenosintrifosfato), etc. Cuando un
término es excesivamente largo o es una frase de mas de
tres palabras (ejemplo: trastorno obsesivo compulsivo)
y aparece mas de seis veces en el cuerpo principal del
manuscrito los autores podran optar por abreviarlo. La
abreviatura debera ser presentada entre paréntesis a con-
tinuacion de la primera vez que se utiliza el término o
frase, y a partir de ese punto podra reemplazarlos. Ejem-
plo: El trastorno obsesivo compulsivo (TOC).....

No se aceptan abreviaturas en el titulo ni en el resu-
men. Deben evitarse oraciones con mas de una abrevia-
tura, ya que su lectura se hace muy dificil.

No deben utilizarse abreviaturas de frases o palabras
escritas en un idioma distinto al espanol.
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ANTES DE ENVIAR EL MANUSCRITO

Antes de enviar el manuscrito controle haber cumplido con los siguientes requisitos

Hoja de titulo

- Titulo

- Autor o autores Titulos

- Lugar de pertenencia Direccién postal
- Direccion de correo electronico

Resumen

- Controle que no tenga mas de 200 palabras. No utilizar abreviaturas

Resumen y titulo en inglés

- Titulo en inglés

- Controle que el nimero de palabras sea igual o menor a 200. No utilizar abreviaturas
Cita correcta de la bibliografia

- (Cada una de las citas indicadas en el texto tiene su correspondiente referencia en el apar-
tado de Bibliografia?

- ¢Las referencias estan citadas de acuerdo al reglamento de publicaciones?

Figuras

- (Estdn numeradas?

- ;Cada una esté correctamente citada en el texto?

- ;Se acompariaron los pies o leyendas indicando a qué figura corresponde cada uno?

- ¢La tipografia utilizada es legible una vez reducida la figura al tamarfio de una o a lo sumo
dos columnas de la revista?

Tablas
- ¢Estan numeradas?

- ;Cada una esta correctamente citada en el texto?
- ;Cada tabla estd encabezada por un titulo suficientemente explicativo?

Declaracion de posibles conflictos de intereses

- ¢Estan debidamente aclarados?
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MODELO DE CARTA DE CESION DE DERECHOS QUE DEBERA ACOMPANAR
EL ENVIO ELECTRONICO DEL TRABAJO EN FORMATO ESCANEADO CON

LAS FIRMAS DE LOS AUTORES EN ORIGINAL

Dr. Juan Carlos Stagnaro

DIRECTOR DE VERTEX, REVISTA ARGENTINA DE PSIQUIATRIA
Buenos Aires, Argentina

Presente.

Por medio de la presente el (los) suscrito (s) autor (es) remitimos para su publicacion en Vertex, Revista Argentina
de Psiquiatria el articulo titulado:

(titulo completo del articulo)

para que, de forma exclusiva, reproduzca, publique, edite, comunique y transmita pablicamente en cualquier
forma o medio impreso o electronico e incluya en indices nacionales e internacionales o bases de datos en caso de
ser aprobado el articulo de mi (nuestra) autoria, sin percibir pago compensatorio a cambio.

Por lo tanto, el (los) autor (es) firmante (s) declara (mos):

Que el trabajo de investigacion indicado es un trabajo original. Que no ha sido previamente publicado por
ningan medio.

Que no ha sido remitido simultdneamente a otras publicaciones impresas o digitales, ni estd pendiente de
valoracion para su publicacion en ningin otro medio, en ningtn formato.

Que en caso de ser publicado el articulo, transferimos todos los derechos de autor a Vertex, Revista Argentina de
Psiquiatria, sin cuyo permiso expreso no podra reproducirse ninguno de los materiales publicados en la misma.

Que ni el trabajo presentado ni su titulo vulneran ningtn derecho de autor, derecho literario, marca o derecho
de propiedad de terceras personas.
Asumo (asumimos) la total responsabilidad de todas las opiniones contenidas en el trabajo remitido.

En virtud de lo anterior, manifiesto (manifestamos) expresamente que no me (nos) reservo (reservamos) nin-
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Resumen

El péptido natriurético atrial (ANP) es una hormona secretada por el corazon, y a razoén de sus mecanismos de accion en el sistema
nervioso central, se le atribuye un posible efecto ansiolitico y reductor de estrés. El objetivo del presente estudio consistié en exami-
nar los valores de ANP en adultos y su relacion con ansiedad y depresion. Se adopt6 un estudio de tipo exploratorio, observacional
y transversal. La muestra qued6é conformada por 30 consultantes a un servicio de Salud Mental. Se aplicaron los inventarios de
ansiedad y depresion de Beck (BAI y BDI-II). Se observ6 una asociacién negativa entre los valores de ANP y el estado depresivo de
Beck (p=0.017), més precisamente una correspondencia entre bajos niveles de ANP y el estado de depresion severa de Beck. No se
hall6 asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de ANP y los estados de ansiedad de Beck. Con motivo de fortalecer
este tema de investigacion, se requieren estudios longitudinales, muestras mas amplias e inclusién de marcadores bioldgicos de
ansiedad y depresion como la enzima alfa amilasa y el cortisol.

Palabras clave: Psicocardiologia — Psiconeuroendocrinologia - Péptido natriurético atrial - Ansiedad - Depresion.
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ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE: ITS RELATIONSHIP WITH ANXIETY AND DEPRESSION

Abstract

The Atrial Natriuretic Peptide (ANP) is a hormone secreted by the heart, and, due to its mechanisms in the central nervous system,
it is credited with a possible anxiolytic and stress-reducing effect. The aim of this study consisted of examining the values of ANP in
adults and its relationship with anxiety and depression. An exploratory, observational and cross-sectional study was adopted. The
sample was composed by 30 attending a Mental Health Service. The Beck Anxiety Inventory and the Beck Depression Inventory
were applied, and a negative association between ANP values and the depressive state under Beck scale (p=0.017) was observed,
more precisely lower ANP levels in patients with Beck’s severe depression state. There were no relevant associations between ANP
values and Beck’s anxiety states. In order to reinforce this research topic, it is necessary to perform longitudinal studies, gather
wider samples and include biological indicators for anxiety and depression as alpha-amylase and cortisol.

Keywords: Psychocardiology - Psychoneuroendocrinology - Atrial natriuretic peptide - Anxiety - Depression.

Introduccion

Existe importante evidencia de que las emociones
y otros factores psicologicos se relacionan con la fisio-
logia cardiaca. En consecuencia, pueden abordarse las
estrechas relaciones que existen entre pensamientos,
sentimientos, emociones y estimulos cognitivos, en su
vinculacion con el cerebro y en relacion también con el
corazon, su funcionamiento y las patologias cardiacas.
El cerebro y el corazOn mantienen una estrecha relaciéon
fisiologica (1), y son muchas las patologias que involu-
cran concomitantemente la mente, el cerebro y el cora-
z6n (2,3).

En el siglo pasado, a principios de la década de los
afios ochenta, se descubri6 un mediador quimico pro-
ducido y liberado por el tejido cardiaco que aumenta la
excrecion de sodio y agua actuando a nivel del rifidn (4).
Se trata de un péptido constituido por 28 aminoacidos,
con un enlace disulfuro entre dos residuos de cisteina,
que es secretado por los miocitos auriculares en res-
puesta al estiramiento de la pared auricular. Se lo deno-
miné péptido natriurético auricular (ANP).

Ademads del ANP se han descripto otros péptidos
natriuréticos (PN) como el péptido natriurético cerebral
(BNP), designado asi por haber sido inicialmente encon-
trado en cerebros porcinos, pero que luego se observo en
mayores y altas concentraciones en los ventriculos car-
diacos y cuya liberacion se produce ante la sobrecarga de
presion. También se puede mencionar al péptido natriu-
rético de tipo C (CNP) que tiene origen en el endotelio
vascular. Estos PN tienen efectos sobre diversos oOrga-
nos. Producen aumento de la natriuresis y la diuresis,
actuando como moduladores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. También producen vasodilatacion
estimulando la relajacion de las células musculares lisas
en los vasos sanguineos, y regulan el volumen intra-
vascular mediante el aumento de la permeabilidad del
endotelio. Tiene un efecto antiproliferativo de las célu-
las endoteliales y del musculo liso vascular (5).

Existen evidencias que apoyan la nocion de que los
PN, ademas de los efectos descriptos, estan relaciona-
dos con numerosas funciones cerebrales de caracter

conductual y emocional. En el sistema nervioso central
(SNC) se han encontrado los PN y sus receptores en cor-
teza, hipotalamo, area limbica, cerebelo, talamo y otras
regiones. ANP y BNP fueron descriptos en algunos de
los Organos circunventriculares, estructuras altamente
vascularizadas que permiten la comunicaciéon endo-
crina entre la periferia y el SNC. Todo parece indicar que
estos péptidos y sus receptores representan un impor-
tante sistema neuromodulador en el sistema nervioso
central, que puede influir en el comportamiento emo-
cional (6,7).

Cabe mencionar que se han analizado correlatos psi-
cosociales con el ANP, por ejemplo, se ha concluido que
la hostilidad, la ira y el apoyo social, estan asociados con
diferentes niveles de ANP entre los hombres de mediana
edad, independientemente de los factores de riesgo car-
diovascular y de comportamiento (8). También el ANP se
ha relacionado con la modulacién de la ansiedad frente
a la abstinencia de alcohol, los niveles més bajos de ANP
se han vinculado con un aumento de la ansiedad y el
ansia de alcohol durante la abstinencia (9).

Los PN estan involucrados especificamente en la
regulacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA).
El ANP inhibe el sistema HPA en todos los niveles de
regulacion, mientras que CNP estimula la liberaciéon de
cortisol. El ANP inhibe la liberaciéon de corticotropina
(ACTH) y de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH). En roedores se ha encontrado que el ANP puede
reducir los niveles de ansiedad, mientras que CNP tiene
el efecto contrario (7,10). También se ha comprobado en
que el ANP administrado por via intranasal es un inhi-
bidor seguro y factible de la actividad pituitario-adrenal,
sugiriéndose la accion directa del péptido en el sistema
nervioso central e inhibiendo al eje hipotalamo-pituita-
rio-adrenal por estimulacion a nivel hipotalamico (11).

En los seres humanos, se describieron niveles mas
bajos de ANP en pacientes con trastornos relacionados
con la ansiedad, incluido el trastorno de panico, y en
estrés postraumatico. Los ataques de panico inducidos
experimentalmente fueron seguidos por un aumento en
los niveles plasmaticos de ANP, que era mas rapido y mas
pronunciado en los pacientes con trastorno de panico
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en comparacion con los controles. Estas observaciones
han sugerido un potencial terapéutico para los agonistas
de ANP en el tratamiento de los trastornos relacionados
con la ansiedad (7, 12).

A partir de todas estas observaciones, en este trabajo
se estudia la posible relacién entre los niveles plasma-
ticos de ANP y diferentes grados de ansiedad y depre-
sion, proponiendo a este péptido como un nexo en la
vinculacion cerebro-corazoén desde la perspectiva de la
PNIE. Para ello se delinearon los siguientes dos objetivos
especificos:

a) Evaluar la presencia de ansiedad y depresion a través
de los inventarios de Beck.

b) Analizar la posible correlacion entre los niveles plas-
maticos de ANP y los estados de depresion y ansiedad.

Materiales y métodos

Se trat6 de un estudio exploratorio con disefio obser-
vacional y transversal.

Muestra

30 consultantes en el area de Salud Mental del
Hospital Provincial de Rio Tercero, Provincia de Cérdoba,
Argentina.

Criterios de exclusion

Nifnos, disnea grado 4, insuficiencia cardiaca, asma
severa, sospecha clinica de tromboembolia del pulmén,
estenosis aortica y/o disfuncién renal.

Procedimiento para la recoleccion de datos y consi-
deraciones éticas

La investigacién tuvo lugar durante el afio 2017.
Se procedi6 segin los lineamientos pautados por el
Comité de Bioética del Hospital Nacional de Clinicas,
por lo que esta investigacion se encuentra registrada
en el Ministerio de Salud de la Provincia de Coérdoba,
con los siguientes nameros de Registro Provincial de
Investigacion en Salud (RePIS): Nimero de RePIS de
investigacion original 3148 con N° de inscripcion de
enmienda N° 5911, N° de RePIS del centro Investigador
98 y RePIS N° 776 de la Investigadora principal Karina
del Valle Olivieri.

Previa a la realizaciéon de los procedimientos per-
tinentes, a los involucrados se les ley0 y entreg6 para
ser firmada, una hoja con informacion acerca de qué se
trataba la investigacion, quiénes eran sus responsables y
quiénes se harian cargo de las posibles complicaciones
de esta.

Se extrajo sangre a los voluntarios. Se analizaron
los niveles plasmaticos de ANP mediante la técnica de
ELISA, utilizando anticuerpos monoclonales especificos
del laboratorio MyBiosource. Este ensayo tiene una alta
sensibilidad y una adecuada especificidad para la detec-
cion de ANP. No se observa reactividad cruzada significa-
tiva ni interferencia entre ANP y analogos. La deteccion
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de rango es 7.813-500 pg/ml y su sensibilidad <4.688

pg/ml. A las muestras sanguineas mencionadas se les

realizo doble testeo, otorgando una mayor fiabilidad a

las muestras. Fueron administradas las escalas psicolo-

gicas el mismo dia en que se realizaban las extracciones
de sangre. Los instrumentos de medicion psicologicos
fueron:

a) Inventario de depresion de Beck II (Beck Depression
Inventory BDI-II) (13,14), un instrumento de autoin-
forme que proporciona una medida de la presencia
y gravedad de depresion, siendo considerados los
siguientes puntos de corte (de O a 13 puntos -depre-
siobn minima-; de 14 a 18 - depresion leve-; de 19 a
27 puntos -depresion moderada- y de 28 a 63 pun-
tos -depresion severa). Los andlisis de rendimiento
diagnostico informan indices adecuados de validez
diagnostica para detectar personas con depresion
clinica, con valores de sensibilidad y especificidad >
70% (15).

b) Inventario de ansiedad de Beck (Beck Anxiety
Inventory, BAI) (16,17), un instrumento de autoin-
forme que proporciona una medida de la presencia
y gravedad de la ansiedad, siendo considerados los
siguientes puntos de corte (de 0 a 7 puntos -ansiedad
minima-; de 8 a 15 - ansiedad leve-; de 16 a 25 pun-
tos —ansiedad moderada- y de 26 a 63 puntos -ansie-
dad severa). Respecto a los analisis de rendimiento
diagnostico, al igual que en el BDI-II, se revelaron
indices adecuados de validez diagnostica para detec-
tar personas con trastorno de ansiedad, con sensibili-
dad y especificidad > 70% (17).

Andalisis de datos

Se utiliz6 un programa estadistico informatizado
donde se calculd la estadistica descriptiva mediante dis-
tribucion de frecuencias y se hizo uso de estadisticos de
comparacion de medias ANOVA, Bonferroni (post hoc)
y Prueba T asi también como estadisticos de correla-
cion para variables ordinales: Tau-b de Kendall, Tau-c
de Kendall y Gamma, considerando significativa una
p<0,05.

Debido a la no presencia de un valor de referencia
estandarizado para ANP en relacién con el malestar psi-
cologico -ansiedad y depresion-, para proceder al analisis
estadistico en primera instancia se tomaron los valores
plasmaticos de ANP de la muestra segin su media y des-
viacién estandar. Luego se recategorizaron los resulta-
dos de la muestra en tres rangos iguales: a) valores bajos
entre 0 y 43 pg/ml, b) valores medios entre 44 y 86 pg/
ml y c) valores altos entre 87 y 129 pg/ml.

Resultados

Respecto a los datos sociodemogréficos y clinicos de
la muestra, en la Tabla 1 se informa edad, sexo, diagnos-
tico del equipo de salud mental y medicaciéon psiquia-
trica prescripta.
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Tabla 1. Datos sociodemograficos y clinicos de la muestra (n=30).

% media

Edad 47 afios
Sexo

Mujer 75%

Hombre 25%
Diagndstico del equipo de salud mental

Trastorno de ansiedad 50 %

Depresion 25 %

Borderline 5,6%

Mixto (ansiedad + depresion) 2,8%
Medicacion psiquiatrica

Si 66,7%

No 33,3%
Tipo de medicamento prescripto

Ansiolitico + antidepresivo 33,3%

Ansiolitico 26,7%

Antidepresivo 3,3%

Antipsicético 3,3%

Ninguno 33,3%

Cabe aclarar que los participantes del estudio no pre-
sentaban patologia cardiovascular como asi tampoco
recibian medicacion cardioldgica que pudiese afectar
los valores de ANP. Asimismo, al contrastar los valores
de ANP con las variables sociodemograficas (sexo, edad)
y clinicas recolectadas (diagnoéstico del equipo de salud
mental y medicacién psiquiatrica), no se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Distribucion de frecuencia entre BDI-Il y ANP.

Para el total de sujetos estudiados el ANP plasma-
tico arroj6é una media de 24,89 pg/ml y una desviaciéon
estandar de 19,24 pg/ml. Al recodificarse como variable
ordinal los valores de los niveles plasmaticos de ANP
se distribuyeron de la siguiente manera: 75,0% valores
bajos, 19,4% valores medios y 5,6% valores elevados.

Tras la administracién de los inventarios de ansiedad
y depresion de Beck, entre los datos descriptivos rele-

ANP Total
Valores bajos Valores medios Valores elevados
Minimo Recuento 6 4 1 1
% del total 20,0% 13,3% 3,3% 36,7%
BDI-II Leve Recuento 6 0 1 7
% del total 20,0% 0,0% 3,3% 23,3%
Moderado Recuento 0 2 0 2
% del total 0,0% 6,7% 0,0% 6,7%
Severo Recuento 10 0 0 10
% del total 33,3% 0,0% 0,0% 33,3%
Total Recuento 22 6 2 30
% del total 73,3% 20,0% 6,7% 100,0%
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ANP Total
Valores bajos Valores medios Valores elevados

Minimo Recuento 7 2 2 1
% del total 23,3% 6,7% 6,7% 36,7%

BAI Leve Recuento 10 1 0 11
% del total 33,3% 3,3% 0,0% 36,7%

Moderado Recuento 5 3 0 8
% del total 16,7% 10,0% 0,0% 26,7%

Total Recuento 22 6 2 30
% del total 73,3% 20,0% 6,7% 100,0%

vantes, el 33,3% obtuvo depresion severa en el BDI-II y
valores bajos de ANP en sangre (Tabla 2), mientras que
el 33,3% de los pacientes registr6 ansiedad leve en el BAI
y bajos niveles de ANP (Tabla 3).

Al realizar analisis de correlacion entre los niveles de
ansiedad y depresion de Beck, se observo una asociacion
negativa, con significaciéon estadistica entre los estados

depresivos evaluados con el BDI-II y los niveles plasmati-
cos de ANP (p<0,05) (Tabla 4), lo cual sugiere que, en los
sujetos de la muestra seleccionada con niveles de depre-
sion severa de Beck, los niveles de ANP en plasma esta-
ban disminuidos. También se observé una correlaciéon
negativa entre los estados ansidogenos de Beck y las con-
centraciones de ANP, pero sin significacién estadistica.

Tabla 4. Correlaciones entre los estados de Beck (BDI-Il y BAI) y los niveles del ANP.

Valor Error tip. asint. T aproximada® Apr:):ﬁ;w da
Nominal por nominal Tau-b de Kendall -,330 129 -2,388 ,017
BDI-II ) . Tau-c de Kendall -,267 112 -2,388 ,017
Ordinal por ordinal
y ANP Gamma -541 203 2,388 017
N de casos validos 30
Nominal por nominal Tau-b de Kendall -,063 191 -,330 74
BAI ) ) Tau-c de Kendall -,050 151 -330 741
yANp  Ordinalporordinal Gamma -1 345 330 741
N de casos validos 30
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Discusion

Hallazgos previos sugieren interrelaciones existen-
tes entre el psiquismo, el SNC y una hormona secretada
por el corazén denominada ANP. La investigacion pre-
clinica ha ahondado en el ANP y sus mecanismos de
accion en el SNC, atribuyendo a dicha hormona car-
diaca efectos ansioliticos y reductores del estrés, ello en
funcién de su accion inhibitoria sobre el eje HPA (11).
Un pequefio nimero de estudios en poblacién humana
ha dado cuenta de la movilizacion de los valores de ANP
en relacion a factores psicologicos (8,9,12). Con motivo
de contribuir a esta incipiente linea de investigacion,
se examinaron los valores de ANP en adultos y su posi-
ble relacion con las puntuaciones de los inventarios de
ansiedad y depresion de Beck en un pequefio grupo de
consultantes a un servicio de salud mental.

En tal direccion se contrastaron estadisticamente los
estados de ansiedad y depresion de Beck con los niveles
de ANP en sangre. Teniendo en cuenta estudios previos
(7,9,12), se esperaba hallar una asociacion negativa sig-
nificativa entre la ansiedad y el ANP. Si bien se halla-
ron asociaciones negativas entre los valores de ANP y
los estados de ansiedad de Beck, estas no alcanzaron sig-
nificacion estadistica. Es posible que una muestra mas
amplia facilite la deteccion de esas asociaciones.

Asimismo, se persiguieron posibles relaciones entre
los estados de depresion de Beck y el ANP. Aqui resulto el
principal hallazgo del estudio, observandose una asocia-
cion negativa y estadisticamente significativa entre los
valores de ANP y el estado depresivo de Beck. Més preci-
samente, se registraron bajos niveles de ANP en sujetos
con puntuaciones de depresion severa en el Inventario
de Beck.

El hallazgo de una asociaciéon entre depresiéon y
ANP no deberia de sorprendernos si consideramos que
el estrés, la ansiedad y la depresiéon en ocasiones son
parte de un mismo espectro o continuum, presentando
una serie de caracteristicas clinicas y neurobioldgicas en
comun (18). Esto se evidencia, por ejemplo, en la alta
comorbilidad entre trastornos de ansiedad y cuadros
depresivos.

Una de esas vias neurobiolégicas compartidas es el
eje HPA. Es ampliamente conocida la importante par-

ticipacion de la desregulacion del eje HPA en los esta-
dos de estrés y depresion; la mayoria de los sujetos
con depresion y estrés cronico presentan un estado de
hiperactivacion del eje HPA, con hiperactividad CRH e
hipercortisolismo (19,20). Esta activacion HPA estimula
la actividad del sistema central del estrés, la amigdala,
y el locus coeruleus cerebral, produciendo un estado de
activacion simpético-adrenérgico, con aumento de la
tension arterial y la frecuencia cardiaca entre otros efec-
tos adrenérgicos.

Como ya vimos, el ANP se libera como respuesta al
aumento de la tension arterial y actGa modulando el
sistema renina -angiotensina- aldosterona con el fin de
reducir el agua y el sodio para disminuir la tension arte-
rial; por lo tanto, en los pacientes depresivos el ANP se
deberia encontrar normal o elevado.

Finalmente, como se informo, el ANP ejerce un efecto
inhibitorio sobre el eje HPA, tal vez como un intento
fisiolégico de contra-regulaciéon, o feedback negativo
ante el incremento de la actividad cardiaca producto de
la activacion adrenérgica: una “sefial” desde el corazén
al cerebro.

Sin embargo, sucede que en la mayoria de nuestros
pacientes depresivos encontramos lo opuesto: valores
significativamente bajos de ANP. Esto permitiria supo-
ner que no responde bien, o se encuentra inhibido, el
mecanismo de contra-regulacién o feedback en pacientes
depresivos. Todo esto significaria que el sistema de ANP
seria otro de los circuitos neurofisiolégicos desregulados
en los pacientes depresivos.

Es preciso agregar que esta investigacion consti-
tuye un pequefio reporte de casos de alcance explora-
torio y de corte transversal. A los efectos de enmendar
las limitaciones metodolégicas informadas, se sugiere
en futuras investigaciones la inclusiéon de disefios lon-
gitudinales que permitan establecer medidas repetidas
de la muestra y mediciones de marcadores biologicos de
ansiedad y depresion -como el cortisol y la enzima alfa
amilasa-. Ademas, proximos estudios podrian efectuar
una valoraciéon clinica mas exhaustiva de la ansiedad
y la depresion, e incluir grupo de control. También se
sugiere examinar las variaciones de ANP antes y después
de dar inicio al tratamiento farmacologico y/o psicote-
rapéutico. l
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Resumen

Por un fené6meno de envejecimiento poblacional el deterioro cognitivo se ha tornado cada vez mas prevalente y por ello han cobra-
do relevancia los marcadores que ayuden a mejorar el diagnoéstico. Con ese objetivo se realizé un estudio prospectivo observacional
en pacientes que consultaron por trastornos cognitivos. Se incluyeron en el estudio 150 pacientes (58% mujeres) con una edad
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media de 76 afios (DS 8,6). El signo del Giro de la Cabeza fue positivo en 32 de los sujetos y tuvo una sensibilidad del 41.7% y una
especificidad del 97% para el diagnostico de demencia presentando un valor predictivo positivo 93,7% y un valor predictivo nega-
tivo del 64,4%. Este estudio muestra el valor semiologico de un signo clinico sencillo, facil de observar en el consultorio general y
de gran utilidad para alertar a los profesionales sobre la posible presencia de una demencia.

Palabras clave: Giro de la cabeza - Demencia - Alzheimer - Diagndstico - Deterioro cognitivo - Atencién primaria.

HEAD TURN SIGN AS A MARKER OF DEMENTIA DIAGNOSIS

Abstract

Due to the phenomenon of ageing population, cognitive impairment has become more prevalent, and any marker able to improve
its detection becomes of significant importance. With that objective in mind, a prospective observational study was performed in
a medical consultation related to cognitive impairment. 150 subjects (58% women) were included with an average age of 76 years
(SD 8.6). The Head Turn sign was positive for 32 subjects with a sensitivity of 41.7% for dementia, a specificity of 93.7% and a ne-
gative predictive value of 64.4%. This study shows the semiologic value of a simple clinical sign, easy to spot in the daily practice

and most helpful to alert physicians about a likely dementia diagnosis.
Keywords: Head Turn - Dementia - Alzheimer - Diagnosis - Cognitive impairment - Primary care.

Introducciéon

Por un fenémeno de envejecimiento poblacional el
deterioro cognitivo se ha tornado cada vez mds preva-
lente y por ende relevante en toda consulta médica de
adultos mayores en atenciéon primaria. Por este motivo
es que cada vez mas se realizan investigaciones para de-
sarrollar nuevos biomarcadores que puedan ser utiliza-
dos para el diagnostico de las demencias. Un claro ejem-
plo es el namero de publicaciones que pueden obtenerse
en PubMed con las palabras claves “dementia+biomar-
kers”: de 79 articulos en 1997 pasamos a 1093 en 2017.

Hasta el momento, los biomarcadores que han sido
considerados de utilidad para la practica cotidiana son
aquellos relacionados con la neurodegeneracion o el de-
posito de amiloide (1) (Cuadro 1).

Pero el gran problema de los biomarcadores es que
son muy costosos y poco accesibles, ademés de que su
rendimiento diagnoéstico se reduce con la edad. Su uso
esta restringido a casos complejos que habitualmente

Cuadro 1. Biomarcadores disponibles para uso clinico.

son manejados por médicos especializados en demencia
y ofrecen mas problemas que soluciones para el médico
de atencion primaria a excepcion de las neuroimagenes
estructurales de uso cotidiano, como la resonancia mag-
nética o la tomografia.

Por ello es bueno recordar que el diagnostico de de-
terioro cognitivo y demencia sigue siendo clinico y que
ciertos signos facilmente observables en cualquier con-
sultorio pueden ser de gran utilidad. El signo del giro de
la cabeza (SGC) es el movimiento de cabeza que realiza
el paciente ante una pregunta determinada del examina-
dor buscando ayuda con la respuesta por parte del acom-
panante. Este hallazgo ha sido descripto hace ya unas
décadas y llamativamente poco se ha publicado sobre el
mismo (2,3,4,5). Los trabajos realizados han podido ob-
servar este signo en diferentes poblaciones de pacientes
con deterioro cognitivo con variable resultado (5). Con
el objetivo de evaluar la utilidad diagnostica del SGC en
pacientes que consultan en una clinica de memoria se
realizo este trabajo.

Deposito de beta amiloide

Degeneracion neuronal

LCR (Ab42)
PET (ej. florbetapir)

{TAQ?

RMN

PET FDG

LCR (tau/tau fosforilada)
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Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional en
pacientes que concurrieron a entrevista de admisién
del Servicio de Neurologia Cognitiva de la Fundacién
Favaloro de Buenos Aires para consultar por trastornos
cognitivos. Solo fueron incluidos aquellos sujetos que
concurrieran a la consulta acompafiados y que no pre-
sentaran déficits sensoriales (por ejemplo, hipoacusia).

Se evalud el SGC en estos pacientes al preguntarles la
edad. Se determin6 la presencia de demencia de acuerdo
con los criterios clinicos NIA-AA (6) y se clasificaron los
diagnosticos etiologicos probables en causa neurodege-
nerativa o no neurodegenerativa. Se administré también
el Mini Mental State de Folstein (MMSE) a los pacientes
incluidos. Para el analisis estadistico se utiliz6 el epi info
7.2.1.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 150 pacientes (58% muje-
res) con una edad media de 76 afios (DS 8,6).

Figura 1. Diferencias en MMSE entre SGC positivo y negativo.
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El 48% de los sujetos presentaba un diagnostico cli-
nico de demencia siendo una enfermedad neurodegene-
rativa la causa en el 66% de los casos. E1 SGC fue positivo
en 32 de los sujetos y tuvo una sensibilidad del 41.7% y
una especificidad del 97% para el diagnoéstico de demen-
cia presentando un valor predictivo positivo 93,7% y
un valor predictivo negativo del 64,4%. Los sujetos que
presentaron SGC positivo tenian mayor chance de pre-
sentar un diagnostico asociado a una enfermedad neu-
rodegenerativa con OR 10,5 IC 95% 1.36-81. (p=0.003).
El SGC positivo también se asocio con un valor mas bajo
de MMSE (Media 19.22 DS 2.1 versus en SGC negativo
23.44 DS 5) (p=0.0037) (Figura 1).

Discusion

Los resultados del trabajo son similares a los hallaz-
gos de Larner (4) y Soysal (7), mostrando una alta especi-
ficidad y un valor predictivo positivo para el diagnoéstico
de demencia con una fuerte asociacion a los casos de
causa neurodegenerativa.

Este estudio muestra el valor semiolégico de un sig-
no clinico sencillo y facil de observar en el consultorio
general de gran utilidad para alertar a los profesionales
sobre la posible presencia de una demencia. Esto cobra
especial relevancia si tomamos en cuenta tanto las limi-
taciones formativas observadas en los médicos generalis-
tas (8) como la accesibilidad a estudios complementarios
de alta complejidad que pueden observarse muchas ve-
ces en la atencion primaria.

Como limitaciones del estudio se puede sefialar que
se realizd en una muestra enriquecida ya que todos los
sujetos incluidos presentaban trastornos cognitivos
como motivo de consulta y concurrieron acompanados,
lo cual en si mismo se considera un factor asociado a la
presencia de demencia (7). Por otro lado, por el tamafno
de la muestra, no se logr6 evaluar la diferencia entre las
distintas causas de demencia.

Nuestra conclusion es que el Signo del Giro de la
Cabeza no es en si mismo un elemento suficiente para
realizar ningtn tipo de diagnostico, pero su hallazgo
debe ser considerado una importante pauta de alerta res-
pecto a la posible comorbilidad de deterioro cognitivo
significativo en el consultorio. Y lo mejor de todo, esta
al alcance de todos.
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PERSPECTIVAS EN PSICOFARMACOLOGIA
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El abordaje actual de las enfermedades mentales
debe hacerse, sin duda, desde un enfoque interdisci-
plinario. Si bien las intervenciones desde las distintas
disciplinas pueden variar en su prioridad de acuerdo a
cada caso, su cuadro clinico y su evolucion, la psicofar-
macologia ocupa un lugar preponderante en el quehacer
del psiquiatra. Constantemente se genera nueva eviden-
cia que modifica nuestros conocimientos sobre el uso de
psicofdarmacos, con lo que resulta fundamental revisar
nuestras prdcticas y actualizarnos de manera continua.

Sin embargo, el numero de articulos e investigacio-
nes a consultar puede resultar abrumador a la hora
de revisar la informacion disponible acerca de inter-
venciones farmaco-terapéuticas. Y, por otro lado, las
guias de tratamiento a veces no pueden dar respuesta
a un problema clinico particular. Es por eso que resulta
fundamental que el psiquiatra adquiera competencias
para buscar informacion de calidad y discernir de ma-
nera eficiente con el objetivo de hacer frente a escena-
rios clinicos complejos.

El presente dossier integra distintos aportes de des-
tacados profesionales en el campo de la psicofarmaco-
logia que se enfocan en distintas aristas de las proble-
mdticas de la prdctica de un psiquiatra clinico.

Silvia Wikinski ofrece en su articulo una serie de
apuntes prdcticos para buscar y leer criticamente bi-
bliografia cientifica. Habida cuenta de la necesidad de
contar con informacion de calidad y actualizada a la

hora de tomar decisiones clinicas, su texto resulta un
aporte fundamental. Como formular adecuadamente
la pregunta que guie la biisqueda bibliogrdfica, como
buscar en bases de datos, como se clasifican las revis-
tas cientificas, qué formatos existen en las comunica-
ciones cientificas, como leer un articulo original o un
meta-andlisis: estos y otros interrogantes son respon-
didos exhaustivamente en este articulo de referencia.

Guillermo Honig se enfoca en el tratamiento de la
esquizofrenia ultrarresistente, es decir, en la terapéuti-
ca de aquellos pacientes que han presentado resisten-
cia al tratamiento con antipsicoticos y posteriormente
a la clozapina. Su articulo propone una muy 1itil revi-
sion de la evidencia acerca de las alternativas farma-
cologicas y del uso de la terapia electro-convulsiva en
estos casos.

Kazuhiro Tajima-Pozo y colaboradores, desde
Espaiia, aporta un estudio original acerca de las for-
mulaciones de depdsito de los principales antipsico-
ticos disponibles y su uso en el dmbito hospitalario.
Concluye que dichas formulaciones, ademds de re-
sultar una alternativa que aumenta la adherencia al
tratamiento, ofrecen una reduccion significativa en las
internaciones de los pacientes psicoticos en salas psi-
quidtricas y generales.

Sebastian Cukier ofrece una revision exhaustiva
de la evidencia disponible acerca de las intervenciones
farmacologicas para sintomas asociados a discapaci-
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dad intelectual y autismo. No obstante, sefiala que las
terapias no farmacoldgicas son de fundamental impor-
tancia dado que se centran en el desarrollo de habili-
dades y adquisicion de capacidades. Ademds, el autor
resefia algunas de las actuales lineas de investigacion
sobre moléculas que podrian actuar sobre las caracte-
risticas nucleares de estos trastornos y ser de gran utili-
dad para algunas subpoblaciones de pacientes.

Hugo Pisa y Eduardo del Cerro se detienen sobre
un aspecto del tratamiento con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina en pacientes ancianos,
poblacion especialmente vulnerable a la aparicion de
hiponatremia como efecto secundario. Su articulo rese-
fia esta alteracion electrolitica con frecuencia olvida-
da, dando cuenta de su importancia clinica y propo-
niendo desafios y alternativas a considerar en relacion
a su tratamiento.

Julian Bustin y colegas resefian el panorama de
las prescripciones de psicofdrmacos a adultos mayo-
res en el Instituto Nacional de Servicios Sociales para
Jubilados y Pensionados (PAMI) a lo largo de 2016,
con conclusiones alarmantes. Un 30% de la poblacion
mayor de 60 afios recibié al menos un psicofarmaco,
el 67% de los cuales fueron benzodiacepinas. Se hace
necesario entonces desarrollar estrategias entre médicos
de cabecera, especialistas y poblacion general para con-
cientizar sobre los riesgos que estas prdcticas implican.

Confiamos en que este dossier ofrecerd a los lecto-
res distintas perspectivas de la tarea que nos compete
a aquellos psiquiatras que empleamos psicofarmacos
cotidianamente. Esperamos que ademds estimule su
curiosidad y propicie la biisqueda de informacion de
calidad y el compromiso con el desafio de la actuali-
zacion constante. B
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Resumen

En la préctica clinica resulta cada vez mas imperativo obtener informacién actualizada para la toma de decisiones. Para los pro-
fesionales de la Salud recoger la experiencia que otros trabajadores del campo disciplinar han sintetizado en forma de articulos,
revisiones o informes de distinto tipo es de gran valor. Asimismo, contar con herramientas que permitan sopesar la validez interna
y externa de las publicaciones halladas, dota de habilidades que hoy en dia son imprescindibles para un ejercicio de la practica que
garantice a los pacientes los mejores estandares de asistencia. Estos apuntes tienen por objetivo guiar a los lectores en la obtencién
y valoracion de la informacién disponible para una toma de decisiones razonada.

Palabras clave: Motores de biisqueda - Validez de los resultados - Meta-analisis - Bases de datos bibliograficas.

PRACTICAL NOTES ON LOCATING AND CRITICALLY READING SCIENTIFIC BIBLIOGRAPHY TO GUIDE CLINICAL DECISIONS,
WITH A FOCUS ON QUANTITATIVE RESEARCH

Abstract

In clinical practice it is increasingly imperative to obtain updated information for decision making. For health professionals, it is of
great value to collect the experience that other workers in the disciplinary field have synthesized in the form of articles, reviews or
different types of reports. Moreover, having tools that allow weighing the internal and external validity of the publications found,
provides skills that today are essential for a clinical practice that guarantees patients the best standards of care. These notes are
intended to guide readers in obtaining and assessing the information available for reasoned decision making.

Keywords: Bibliographic databases - Search engines - Validity of results - Meta-analysis as a topic.
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Introduccion

Me parece ajustado e ilustrativo definir a la Psiquia-
tria, al igual que al resto de las especialidades médicas,
como una artesania informada. Los aspectos artesanales
de nuestra practica los adquirimos haciendo dia a dia,
junto a nuestros maestros y colegas y reflexionando
acerca de la experiencia y de los resultados de nuestras
acciones. Pero con esto no basta para ser un buen profe-
sional, porque todo ello debe ir acompafiado de informa-
cion actualizada y pertinente. He aqui entonces dos cua-
lidades de la informacién que requerimos: su vigencia y
la adecuacion a la o las situaciones clinicas que enfrenta-
mos. Hay ademas un valor que toda literatura cientifica
debe tener para que merezca nuestra atencion, y es el
rigor con que fue preparada. En este trabajo nos propo-
nemos brindar las coordenadas basicas que permitan a
los practicantes de la Psiquiatria encontrar la bibliografia
actualizada, pertinente y rigurosa para facilitarle la toma
de decisiones en su quehacer diario, y para obtener de
ella el mayor beneficio. Hay desde luego otros objetivos
para la lectura de bibliografia cientifica, como por ejem-
plo la preparacién de comunicaciones cientificas (con-
ferencias, trabajos de revision o de investigacion). Sin
embargo, con fines didacticos, centraremos esta colabo-
racion en describir los pasos que conviene seguir para,
como se dijo, hallar y leer la literatura cientifica que guie
las tomas de decisiones en el trabajo asistencial.

Objetivos

Este material proporciona elementos para que el lec-

tor pueda desarrollar las siguientes habilidades:

1. Formular la pregunta adecuada para extraer de la
basqueda bibliografica el mayor provecho.

2. Emplear las bases de datos especializadas para locali-
zar la bibliografia pertinente, vigente y rigurosa.

3. Identificar los distintos formatos que pueden tener
las comunicaciones cientificas.

4. Leer criticamente el material obtenido.

5. Extraer del mismo conclusiones propias que ilumi-
nen la practica clinica y guien la toma de decisiones.

Debemos aclarar, sin embargo, que sélo la practica
sistematica y el intercambio con colegas permite trans-
formar esta guia en habilidades concretas.

Paso a paso

La formulacion de la pregunta que guiard la biis-
queda bibliogrdfica

Parece mas que obvio que, siendo este el primer paso
del proceso, es definitorio para que al cabo del mismo
hayamos obtenido una respuesta adecuada. Por lo tanto,
propongo que, contra lo que solemos hacer, en lugar de
abalanzarnos sobre la computadora conectada a inter-
net y colocar en los buscadores palabras que nos parez-
can asociadas a nuestra pregunta, nos detengamos unos

minutos, armados de lapiz, papel y, de ser necesario un
diccionario espafiol-inglés, para escribir la pregunta que
intentaremos contestar. Este ejercicio, veran, resulta muy
atil y revela cudntos aspectos debemos definir antes de
iniciar la busqueda. Es probable que la pregunta deba ser
reformulada, ajustada y precisada, antes de que estemos
listos para iniciar la basqueda. Veamos un ejemplo.

Al Dr. S. se le presenta el siguiente problema: un
paciente de 55 anos, con diagnostico cierto de trastorno
bipolar, tratado exitosamente en monoterapia con car-
bamazepina durante 15 afios lo consulta porque en un
control de rutina el clinico detect6 una fibrilacién auri-
cular. La pregunta que el paciente formula es si la fibrila-
cién auricular podria haber sido consecuencia del trata-
miento con carbamazepina y si, en tal caso, la supresion
del tratamiento podria corregir la arritmia. ;Cual o cué-
les serian las preguntas que el Dr. S. deberia formularse
para obtener informacion actualizada y pertinente?

Como el Dr. S ley6 este trabajo, toma lapiz y papel
y escribe:

“¢La carbamazepina produce fibrilacion auricular?”

La pregunta es correcta, pero seguramente podria ser
mas precisa. Propongo, por ejemplo: “;El tratamiento
crénico con carbamazepina produce fibrilaciéon auricu-
lar? O mejor atn: “El tratamiento crénico con carba-
mazepina en el trastorno bipolar produce fibrilacion
auricular en un hombre de mas de 50 afios? Observen
que en la reformulacion afiadi algunas cuestiones criti-
cas: el tratamiento crénico, el diagnostico, el sexo y la
edad de la persona.

De la pregunta a las palabras clave. El uso de conec-
tores logicos

La seleccion de las palabras o frases clave es funda-
mental para hallar las referencias que necesitamos. Como
practicamente todos los buscadores de bibliografia cien-
tifica utilizan el inglés como idioma principal, para este
paso puede ser necesario proveerse de un diccionario
espafiol-inglés o familiarizarse con alguno en linea.

Para identificar las palabras o frases clave que guiaran
la busqueda habra que rescatar los términos mas signi-
ficativos de la pregunta que formulamos. En el ejemplo
del apartado anterior estos serian: carbamazepina, tras-
torno bipolar, fibrilacion auricular. El lector notara que hay
algunas otras palabras importantes en la pregunta y que
quedaron fuera de la lista. En efecto, como enseguida
veremos, algunos buscadores permiten agregar estas
especificaciones sin necesidad de incluirlas como pala-
bras clave. La base de datos de la biblioteca del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (National Insti-
tute of Health o NIH), reconocida como Pubmed, permite
definir “limites” a la basqueda entre los que se pueden
incluir, por ejemplo, la edad o el sexo.

Como estamos viendo, las blsquedas en general son
guiadas por mas de una palabra o frase clave. Hay conec-
tores logicos (“y”, “0” “no”) que nos permiten delimi-
tar la basqueda. Si empleamos “y” entre las distintas
palabras o frases clave el buscador nos mostrard todos
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aquellos trabajos que incluyan ambos campos seman-
ticos. En cambio, si ponemos “0” nos traera tanto los
que incluyan uno como los que incluyan el otro, inde-
pendientemente de que se hallen en el mismo trabajo.
En el ejemplo que nos ocupa, si solicitamos la busqueda
con el formato: carbamazepina “o” trastorno bipolar “0”
fibrilacion auricular los trabajos que recuperemos seran
todos los que mencionan a la carbamazepina, sumados
a todos los que se refieren al trastorno bipolar y a los
que se refieren a fibrilacion auricular. jUna pesadilla! En
cambio, si usamos el conector “y” s6lo nos mostraran
aquellos en que la carbamazepina aparece asociada a la
fibrilacion auricular y al trastorno bipolar. Mas ajustado
a la pregunta original, ;jno?

El conector “no” excluye campos semanticos. Por
ejemplo, podriamos excluir de la bisqueda la toxicidad
por carbamazepina, o el tratamiento agudo con la droga.

Desde hace unos afios, Pubmed “interpreta” que,
a menos que uno lo especifique, el conector entre tér-
minos es “y”. Entonces, muy probablemente el lector
o la lectora se preguntaran, como hace este motor de
basqueda para “entender” que, por ejemplo, “fibrilacion
auricular” es un concepto tnico en la basqueda que esta-
mos haciendo y no que buscamos todo lo que contenga
“fibrilacion” y “auricular” simultdneamente. El recurso
radica en la formulacion de la bisqueda, utilizando para
ello paréntesis que engloban los conceptos que quere-
mos que sean considerados como un solo término. Asi,
la formulacién adecuada para la basqueda que usamos
de ejemplo seria (usando el inglés): carbamazepine
(atrial fibrillation) (bipolar disorder).

Buscadores y bases de datos para la obtencion de
bibliografia en el campo de la Salud Mental

Disponemos de diversas bases de datos y motores
de busqueda, algunos de empleo masivo y no especiali-
zado, y otros con diverso grado de especificidad. Desde
luego, cuanto mas especifico sea el motor de busqueda
que empleemos, mas probabilidades tenemos de hallar
informacion vdélida desde el punto de vista cientifico.
Sin que la siguiente sea una lista restrictiva, podemos
recomendar las siguientes bases de datos para realizar
basquedas bibliograficas:

- Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),
administrada por la Biblioteca del NIH. Retine mas de 22
millones de citas bibliograficas tanto de trabajos como
de libros en el area de ciencias bioldgicas o de la salud.
Hay referencias tanto a trabajos publicados en inglés
como a producciones en otros idiomas, pero no todas las
revistas publicadas son incluidas en esta base de datos.
Para ser aceptada, una revista debe cumplir una serie de
requisitos bastante exigentes, entre los que se cuentan la
puntualidad en la publicacion y el contar con referato
(ver mas adelante).

- PsycINFO (http://www.apa.org/pubs/databases/
psycinfo/index.aspx), administrada por la Asociacion

Americana de Psicologia (American Psychological Asso-
ciation o APA), brinda acceso a los resimenes de mas de
2000 publicaciones -en su gran mayoria con referato-,
capitulos de libros, conferencias y otros documentos
académicos del campo de la Psicologia. Es posible que
muchos de los articulos referenciados se hallen también
en Pubmed.

- SciELO (http://www.scielo.org). Scientific Electronic
Library Online es una biblioteca electronica que incluye
un buscador, creada por la Fundacién para el Apoyo a
la Investigaciéon del Estado de San Pablo, Brasil y por el
Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién en
Ciencias de la Salud (BIREME). SciELO permite la publi-
cacion electronica de revistas cientificas, mediante una
plataforma de software que posibilita el acceso a través
de distintos mecanismos. En nuestro pais, SCiELO esta
asociada al Centro Argentino de Informacién Cientifica
y Tecnolégica (CAICYT), un organismo dependiente del
Consejo de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONI-
CET). Referencia aproximadamente 1285 revistas de
acceso libre y gratuito y contiene cerca de 17 millones de
citas (datos a Enero de 2019). Es una base complementa-
ria de Pubmed, ya que las revistas incluidas en la misma
en su mayoria no lo estan en Pubmed. Cubre diversas
areas del conocimiento, no solamente las biomédicas.

- LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/en/ o http://
lilacs.bvsalud.org/es/ segtn el idioma en que se haga la
biasqueda). Es una base de datos biomédicos de América
Latina y el Caribe que retine la informacion de alrededor
de 918 revistas provenientes de 26 paises. En su mayor
parte, los trabajos indexados en esta base han sido publi-
cados en revistas no incluidas en Pubmed, por lo que
una busqueda en LILACS suele ser complementaria.
Al ser una base regional, es un sitio en el que pueden
hallarse datos locales no disponibles en otras fuentes. Al
igual que SciELO cubre diversas areas del conocimiento.

- Google académico (http://scholar.google.es) o su
version en inglés, Google Scholar (http://scholar.goo-
gle.com). Es una herramienta de Google que selecciona
entre todas las entradas, aquellas que forman parte de
bases de datos que estan asociadas ya sea a publicaciones
cientificas o a paginas web de universidades o centros
de investigacién. Muchas de las entradas obtenidas en
Google Scholar conducen a trabajos que a su vez estan
referenciados en las bases de datos mencionadas ante-
riormente (PsycINFO, Pubmed o SciELO), pero a través
de este motor también se obtiene acceso a libros o docu-
mentos no incluidos en dichas bases.

Por la versatilidad de la informacién que contiene,
en este trabajo me referiré al empleo de la base Pubmed,
pero invito a los colegas a explorar los otros cuatro bus-
cadores, ya que en muchas ocasiones pueden permitir el
acceso a bibliografia que no estd incluida en la base del
NIH. Esto es particularmente recomendable para hallar
trabajos o documentos elaborados en la region o a nivel
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local que no alcanzan los estandares del NIH, pero que
igualmente pueden ser relevantes para decisiones clini-
cas en las que la realidad local cobra importancia.

Elementos bdsicos para usar provechosamente la
base Pubmed

Como dijimos, esta es la base de informacién biomé-
dica que, seleccionando los articulos segin estandares
medianamente exigentes, retine la mayor cantidad de
referencias.

La principal limitacién es que, por ser creada y admi-
nistrada por el NIH, su idioma es el inglés. Quienes no
estan familiarizados con este idioma, pueden encontrar
dificultades en su empleo. Sin embargo, reine una can-
tidad de trabajos de fuentes hispanoparlantes, por lo que
para quienes no leen con facilidad el inglés, el uso de
“filtros” en la basqueda los puede conducir a los resime-
nes de trabajos escritos tinicamente en castellano.

PubMed retine no una sino multiples bases de datos.
Las bibliogréaficas incluyen libros y resimenes de traba-
jos cientificos (PubMed propiamente dicha y Books res-
pectivamente), pero hay también informaciéon de muy
distinta naturaleza: secuencias del genoma, secuencias
de proteinas, una base de datos para consultas clinicas
(PubMed Clinical Queries), entre muchas otras.

Un submena que puede resultar Gtil para quienes
necesitan alguna ayuda en el empleo del inglés es el
denominado MeSH (Medical Sub Headings o Subtitulos
Meédicos) que constituye basicamente un diccionario de
términos médicos, en el que las definiciones de cada tér-
mino estan organizadas por categorias (por ejemplo, el
término carbamazepina esta subordinado al de anticon-
vulsivantes). El acceso a cada una de estas bases de datos
especificas (MeSH, Clinical Queries, Books, etc.) es a través
de un boton que se despliega en la pantalla inicial, por
debajo del que por defecto aparece como “PubMed”.

El buscador tiene pequefnas capacitaciones (o tuto-
riales) a las que recomiendo recurrir antes de comenzar
a emplearlo. Asimismo, si el usuario se registra en la
pagina, podra guardar sus bisquedas para volver a ellas
en otro momento, organizar las mismas en colecciones,
solicitar que le sean informadas las novedades que res-
pondan a dicha busqueda, etc.

Tras esta brevisima descripcion general, centraremos
los proximos parrafos en enumerar los pasos a dar a fin
de llegar a las referencias bibliograficas que nos sirvan
para responder la pregunta que nos formulamos.

1) Por defecto, cualquier busqueda bibliografica que
realicemos en la base de datos de NIH se realiza bajo
las siguientes condiciones:

a. Se refiere a la base PubMed (no al contenido de las
bases de libros, en el diccionario MeSH, u otro).

b. Si no colocamos conectores, se considera que el
conector es “y”.

c. Las palabras que coloquemos en el campo de bus-
queda seran contrastadas con las contenidas en los
titulos o en los resimenes de los trabajos indexados
en PubMed.

d. La primera referencia que nos muestre sera la mas
reciente y el resto aparecera en orden cronolégico
decreciente. Hay una opcién, que aparece recuadrada
al inicio del resultado que nos ofrece la basqueda que
es “Best match” o “lo que mejor se ajusta” (en cas-
tellano). En general en este recuadro se recogen los
trabajos que contienen en el titulo la mayor parte de
los criterios de biisqueda que elegimos. Puede resul-
tar atil como punto de partida para responder una
pregunta. Una opcién recientemente incorporada, es
seleccionar este formato de presentacion de resulta-
dos de la basqueda, usando para ello un botén a la
derecha de la pantalla.

e. El formato con que nos serdn mostradas las referen-

cias contendra el titulo del trabajo, la lista de autores
y la revista en que fue publicada (titulo de la revista,
volumen, paginas y afio).
Si queremos generar una basqueda que utilice otros
criterios (buscar las palabras clave en el trabajo com-
pleto o en la lista de autores, que muestre los rest-
menes en orden cronolégico inverso, etc.), debemos
indicarlo especialmente, usando el comando “bts-
queda avanzada”. También por defecto, el sistema
nos mostrara los primeros 20 resimenes que respon-
den a nuestros criterios de busqueda, y nos infor-
mara cuantos hay en total. A ellos podremos acceder
indicando en un botén inferior que nos muestre la
siguiente pagina.

2) A laizquierda de la pantalla hay un panel en el que
se pueden seleccionar diversas limitaciones de la buas-
queda: tipo de trabajo (mas adelante veremos a qué
nos referimos con esto), fecha de publicacion (alti-
mos cinco afios, ultimos diez afios, un rango esta-
blecido por el usuario), especie (solo seres humanos,
otras especies como ratones o ratas, etc.), idioma y
algunas otras.

3) El resultado que obtenemos en condiciones estandar
sera el de las citas con mencion de titulo, autores y
lugar de publicacion. Evidentemente, con esto no
nos basta para conocer el contenido del articulo, pero
si para descartar las citas que a primera vista resultan
inadecuadas, ya sea porque el idioma en que esta
escrito el trabajo nos es desconocido, porque el titulo
da cuenta de que no se refiere realmente a nuestra
inquietud, etc. El espacio para “tildar” los titulos que
si pueden conducirnos a trabajos ttiles nos permite
ir seleccionando, de la lista completa, aquellos cuyos
resimenes si nos interesan.

4) Hecha esta seleccion, el botén “Display” (desplegar) y
la seleccién “Abstract” (resumen) nos permite visua-
lizar los resimenes de los trabajos. Algunos de ellos,
una vez desplegados tienen una conexién con el tra-
bajo completo (gratis o no) y entonces, finalmente,
accedemos a la bibliografia que requerimos.

5) Es frecuente que habiendo encontrado el resumen
de un trabajo que pueda responder nuestra pre-
gunta, no podamos acceder al trabajo completo mas
que pagando por el mismo a través de la pagina de
la revista en la que salié publicado. Un recurso que
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en general permite obtener el articulo completo, es
solicitarselo al autor por correo electronico. A quie-
nes escriben trabajos de investigaciéon o de revision
les interesa mucho que su produccion se difunda y
resulte uatil para los colegas, por lo que los honran
los pedidos de ejemplares, a los que suelen responder
prontamente. Esto no viola ninguna norma legal, ya
que el autor de un trabajo, si bien no tiene el derecho
de copia o copyright del mismo, si tiene derecho a
difundirlo a personas individuales que se lo soliciten,
con fines de intercambio cientifico o para atender a
necesidades especificas.

Clasificacion de las revistas cientificas. Revistas
con o sin arbitraje por pares

¢Se ha preguntado alguna vez cudles son los pasos
que sigue un trabajo para ser finalmente publicado? Para
responder a esta pregunta hay que distinguir, dentro de
las publicaciones cientificas, dos tipos principales: las que
siguen un procedimiento de evaluacion por pares y las que
no. A las primeras se las llama “con referato” o con arbi-
traje por pares y a las segundas, claro esta, “sin referato”.

(En qué consiste el sistema de arbitraje o de evalua-
cion por pares?

La respuesta a esta pregunta merece alguna expli-
cacion previa. El criterio de calidad aplicado a una pro-
duccién cientifica puede basarse en diversos parametros.
El mas antiguo, y hoy en dia menos confiable, es el de
“autoridad”. Consiste basicamente en confiar que una
apreciacion es correcta solo porque la formula alguien
investido de autoridad. La historia de la Ciencia esta pla-
gada de ejemplos en los que las “autoridades” se equi-
vocan, o peor aun, falsean datos por diversas causas. Sin
embargo, se sorprenderian de ver con cuanta frecuencia
todos caemos en la ilusion de aceptar sin critica lo que
nos comunican personas a las que respetamos o hemos
investido de autoridad. Se requiere un esfuerzo consciente
para abstraerse de esta fascinacion (;transferencia, en un
sentido amplio del término?) para analizar con rigor los
datos que se nos presentan y evaluar si efectivamente las
conclusiones estan sustentadas en los mismos.

Un comité editorial, o un editor, trabajando en solita-
rio en una revista pueden, las mas de las veces actuando
con honestidad, decidir publicar o rechazar trabajos que
no necesariamente merecen ese tratamiento. Las causas
pueden ser diversas: el trabajo contradice un dogma de
la disciplina, los planteos parecen excesivamente espe-
culativos, intervienen prejuicios de nacionalidad, edad,
antecedentes de los autores, etc. Hay mucho escrito
sobre este tema. Una superacion del argumento de auto-
ridad es la revision por pares. Esta consiste en que el edi-
tor envie el trabajo a dos o mas expertos en el tema, los
que en forma ciega (es decir, sin saber quiénes son los
otros arbitros) deben elaborar una revision en la que se
exprese con claridad si hay consistencia entre los objeti-
vos, los métodos empleados, los resultados obtenidos y
las conclusiones que se extraen de los mismos. Los arbi-
tros asimismo deben opinar acerca de la originalidad del

trabajo y de la prioridad que tiene su publicacién. Pue-
den sugerir modificaciones o pedir mas datos. La condi-
cion ciega de la evaluacion garantiza que el revisor haga
su mayor esfuerzo de objetividad y experticia, ya que
una vez recibidas todas las opiniones de los arbitros, el
editor las da a conocer no solo al autor del trabajo sino
también a los otros revisores. El editor o el comité edito-
rial se basan en estos informes para decidir el destino de
la contribucion.

Como cualquier produccién humana, el sistema de
arbitraje por pares no es infalible ni perfecto. Intenta
asegurar a los cientificos que sus trabajos serdn evalua-
dos por otros cientificos de su mismo campo y no por
autoridades politicas, regulatorias, o por sujetos que por
el solo hecho de detentar poder deciden el destino de su
produccion. Es un proceso superador de la aceptaciéon o
rechazo por el simple argumento de autoridad. Piénsese
si no, el efecto que tuvo en la fisica el rechazo de la Igle-
sia Catoélica a la teoria heliocéntrica planteada por Gali-
leo Galilei. Si su teoria hubiera sido evaluada por otros
astronomos, hubiera debido ser refutada con argumen-
tos acordes a los planteados por el cientifico y tal vez
hubiera sido aceptada.

El arbitraje por pares no fue una practica habitual
sino hasta mediados del siglo XX. Por otro lado, hay
anécdotas célebres que refutan su infalibilidad. Refirién-
dose al trabajo de James Watson y Francis Crick en el
que describieron la estructura en doble hélice del ADN,
en la pagina web de la revista Nature (revista en la que
el trabajo fue publicado), se admite que el mismo no fue
revisado por pares, y que seguramente de haberlo sido
con los criterios actuales no hubiera sido aceptado por el
caracter altamente especulativo del mismo (1). El trabajo
de Hans Krebs, en el que se describia el ciclo del acido
citrico fue rechazado por Nature dada la enorme canti-
dad de trabajos que habian recibido en esas semanas (2).
El editor le decia al autor que si queria esperar a que
se descongestionara su bandeja de entrada, él con gusto
leeria el trabajo para evaluar la pertinencia de su publi-
cacion. Krebs envio el trabajo a The Journal of Clinical
Investigation, revista que finalmente lo publicé. Pero esta
misma revista, basdndose en la opinidon de un arbitro
experto, curiosamente, habia rechazado por inconsis-
tente el trabajo en el que Rosalyn Yalow y Salomon Ber-
son presentaban el radioinmunoensayo, contribucion
al conocimiento por la que varios aflos después Yalow
recibi6 el Premio Nobel (3,4).

A pesar de estos y otros antecedentes, en general
se acepta que el proceso de revision da mas garantias
de calidad de los trabajos aceptados que la ausencia de
dicho proceso, por lo que las revistas que cuentan con
arbitraje por pares son consideradas mas serias y con-
fiables. En realidad, es mayor el riesgo de que se recha-
cen trabajos buenos y novedosos que de que se acepten
trabajos malos o de baja calidad metodologica. Por lo
dicho, una valoracion a priori de la calidad y confiabili-
dad de un trabajo se puede deducir del hecho de que el
mismo haya sido publicado en una revista que tiene el
arbitraje por pares como método de evaluacion. Nada
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nos asegura que los trabajos no publicados en este tipo
de revistas no sean de calidad. A la inversa, tampoco es
garantia de calidad el haber sido aceptado en una revista
con referato. Pero esta ultima condicién al menos si
garantiza que el trabajo que tenemos entre manos fue
visto por dos o tres expertos antes de que llegue a nues-
tro escritorio.

Los formatos de la comunicacion cientifica: carac-
teristicas y utilidad de cada uno

Un principio universal de la investigacion cientifica
es que debe ser comunicada. Hasta que este paso no tiene
lugar, no se considera que el proceso investigativo esta

concluido. Esto se debe a que para que un conocimiento
se considere valido, debe haber sido constatado por més
de un investigador. Entonces, el acceso a los resultados y
a los métodos que se siguieron en su obtencion es parte
fundamental del proceso.

Los investigadores y generadores de conocimientos
comunican sus resultados y los avances que observan en
el campo a través de varios formatos estandar. Dados los
objetivos de este trabajo nos referiremos solo a las comu-
nicaciones escritas en revistas cientificas, pero todos
sabemos que hay comunicaciones en forma de posters,
conferencias, etc. La Tabla 1 resume las caracteristicas de
los cuatro principales formatos que pueden adquirir las
publicaciones biomédicas.

Tabla 1. Diferencias entre los distintos tipos de trabajos cientificos en publicaciones biomédicas.

Tipo de trabajo

Descripcion y objetivos

Articulo original
(Ver en la Tabla 2 los distintos tipos
de articulos biomédicos originales)

Trabajo escrito y publicado en el que se informan por primera vez los resultados de una investigacion.
Su finalidad es poner a disposicion de la comunidad cientifica los datos obtenidos para que los mismos
sean contrastados y -una vez validados- se incorporen al acervo del conocimiento de la disciplina.

Revision narrativa

Trabajo en el que usualmente un experto recoge y pondera por la importancia que la misma tiene desde
la perspectiva del autor la informacion disponible sobre un determinado tema.

Revision sistematica

Trabajo en el que se examinan las evidencias disponibles a fin de poder responder una pregunta clinica.
Un requisito ineludible en la preparacion de una revision sistematica es haber hecho los mayores
esfuerzos para incluir en la misma toda la evidencia existente (publicada o no publicada, en inglés o
en cualquier otro idioma) de modo de limitar al maximo los posibles sesgos tanto de seleccion como
de publicacion, explicitar los criterios con que se obtuvo la informacion y los motivos por los que se
excluyeron informes relativos al tema de estudio. Debe asimismo explicitarse como se extrajeron los
datos y como se analizaron para arribar a las conclusiones que se comunican.

Meta-analisis

Es una revision que retne las caracteristicas de las revisiones sistematicas en cuanto a las fuentes
bibliograficas consultadas, pero que aplica pruebas estadisticas a los resultados descriptos en las
mismas. Es una revision sistematica.

Permite, por ejemplo, saber cual es la intensidad de un efecto en comparacion con otro, y no solamente

si es distinto.

Llamo la atencion del lector sobre la diferencia entre
un articulo original y una revisién (sea esta narrativa,
sistemdtica o meta-analisis). En la basqueda de la res-
puesta a una inquietud clinica, la bibliografia ofrece
las mas de las veces una cantidad de material dificil de
abordar. Quienes hayan hecho alguna vez la experien-
cia de orientarse en esta abigarrada selva informativa,
acordaran conmigo que con frecuencia por cada trabajo
que muestra resultados en un sentido hay al menos otro
que muestra resultados en el sentido contrario. O, mas
sutilmente, que los métodos elegidos por un grupo de
investigadores son distintos a los elegidos por otros para
responder la misma pregunta, y por lo tanto resulta difi-
cil, si no imposible, sacar una conclusiéon general acerca
de lo que la literatura dice sobre el tema en estudio.

Las revisiones sistematicas y los meta-analisis
intentan zanjar esta dificultad. Los autores de dichas
revisiones hacen transparente el método que siguieron
para obtener toda la bibliografia, describen cualitativa y
cuantitativamente las fuentes consultadas, indican cua-
les trabajos fueron excluidos y por qué (ademas de decir
cuantos del total obtenidos fueron dejados de lado) y
extraen conclusiones. En el caso de las revisiones siste-
maticas, los resultados de la basqueda son comunica-
dos a través de tablas, graficos o texto. En el caso de los
meta-analisis, a los resultados obtenidos en la basqueda
se le aplican pruebas estadisticas que permiten sacar con-
clusiones cuantitativas. Tanto las revisiones sistematicas
como los meta-analisis resultan de utilidad para orientar
las tomas de decisiones (son instrumentos ideados para
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la practica de lo que se denomina Medicina basada en
evidencia, tema complejo al que no nos referiremos en
este trabajo), pero con mas frecuencia que la deseable,
sobre todo en el campo de la Psiquiatria o la Psicologia,
concluyen que no hay evidencia suficientemente sélida
que sustente las decisiones que estamos requiriendo. La
causa de esta limitacion suele ser la escasa disponibili-
dad de bibliografia que siga métodos adecuados, o la
dispersion en la metodologia elegida por los autores de
los trabajos originales, 1o que dificulta mucho la genera-
lizacién de las observaciones.

Las revisiones narrativas son muy utiles para estu-
diar un tema determinado. Sus autores suelen ser inves-
tigadores con un recorrido amplio en el asunto al que se
refieren, generalmente investigadores de los trabajos mas
importantes sobre el mismo. En revistas prestigiosas, las
revisiones narrativas son solicitadas por el editor a los
que consideran autoridades en la materia. O son publica-
dos a iniciativa del autor, pero con previa aceptacion del
comité editorial. Las revisiones narrativas usualmente
también pasan por el proceso de arbitraje, aunque en
ocasiones esto no sucede. El recorte de bibliografia en el
que se basa una revision narrativa es decidido por el autor
y usualmente no es justificado metodolégicamente. La
validez de las revisiones narrativas se apoya en la autori-
dad de los expertos que las escriben. En suma, descansan
en el principio de autoridad, que como dijimos no es lo
mejor que la ciencia tiene para ofrecer en el camino del
conocimiento. Pero ;quién no quisiera poder consultar
a algunos expertos sobre temas que le inquietan? En el
proceso de formacion continua, las revisiones narrativas
ocupan un lugar interesante (5,6).

En sintesis, para estudiar un tema determinado es
atil recurrir a revisiones narrativas, empleando las mis-
mas como punto de partida para la lectura de los tra-
bajos originales citados en las mismas, cuando asi nos
parece necesario. Para la toma de decisiones clinicas,
las revisiones sistematicas, sobre todo cuando sus con-
clusiones son asertivas, resultan mas utiles. La apelacion
a revisiones sistematicas no nos exime de buscar los
articulos originales recopilados, cuando algn dato o
alguna cuestion metodologica asi lo requiera.

Por altimo, hay otro género de material bibliografico al
que nos enfrentamos con alguna frecuencia: las guias de
diagnostico o de tratamiento. Estos no son produccio-
nes cientificas en sentido estricto. Constituyen la mas de
las veces sistematizaciones realizadas por expertos en una
determinada situacion clinica a partir de criterios diversos.

Lectura critica e informada de los trabajos cien-
tificos

Cuestiones generales

Los trabajos de investigaciéon son esencialmente
informes en los que los cientificos comunican sus hallaz-
gos. Por lo tanto, deben responder a premisas basicas
de la investigacion cientifica: debe hacerse el méximo
esfuerzo por que sean objetivos y deben ser informados

de modo tal que los lectores puedan reproducir el pro-
ceso llevado a cabo para contrastar los resultados y asi
confirmarlos o refutarlos.

Los cientificos confian en que el progreso del cono-
cimiento en un campo determinado resulta de la contri-
bucién colectiva de todos los investigadores trabajando
en el tema. La tarea de un investigador es formularse
preguntas a partir de lo que otros investigadores (o ellos
mismos) vienen observando y/o a partir de nuevos pro-
blemas que la realidad plantea. De todos modos, por
nuevo que sea el problema, ningin investigador parte de
una aproximacion ingenua a su objeto de estudio: tiene
teorias previas (conscientes o inconscientes), marcos
referenciales y preconceptos. Cuanto mas explicitos éstos
sean, menos posibilidad hay de que la direccién de la
investigacion resulte sesgada, aunque desde ya hay que
sefialar que la parcialidad y el sesgo son inevitables en la
practica. Lo deseable, entonces, es hacerlo evidente para
que los colegas puedan incluir estas limitaciones dentro
de la interpretacion de los resultados que se comunican.

Por lo tanto, las dos caracteristicas basicas de una
comunicacion cientifica son la objetividad y la posibili-
dad de ser contrastada con otras experiencias. Para ello,
la descripcion de la metodologia empleada y los resul-
tados obtenidos deben ser expuestos tan extensamente
como sea necesario.

La atencidn que merezca una comunicacion cienti-
fica estd en relacion con su validez interna y con su
validez externa.

La validez interna se refiere a la consistencia entre
los objetivos propuestos, la metodologia seleccionada y
la confiabilidad de los resultados obtenidos. En la Tabla
2 se indica qué tipo de disefio es adecuado para respon-
der a las principales preguntas de una investigacion en
ciencias de la salud.

Ademas de revisar esta adecuacion, en el analisis de
la validez interna se tendran en cuenta otros elemen-
tos, tales como el numero total de personas incluidas,
la forma en la que fueron asignados a los distintos gru-
pos del estudio (calidad de la aleatorizacion), la calidad
o razonabilidad de las pruebas o medidas elegidas para
hacer el seguimiento (jel parametro elegido es el que
mejor mide aquello que los autores buscan medir?), la
correccion en el procesamiento estadistico. En forma
muy resumida, podria decirse que la validez interna es
una apreciacion de la calidad del estudio.

La validez externa se refiere a la reproducibilidad de
dichos resultados (;son estos resultados similares a los
informados por otros autores?) y a la aplicabilidad a la
poblacién en la que el lector desarrolla su practica (;qué
tan similares son las condiciones en que se hizo este tra-
bajo a las condiciones en que desarrollo mi practica?).

Veamos un ejemplo. Un psicoterapeuta que desarro-
lla su actividad exclusivamente como terapeuta indivi-
dual de pacientes de clase media o alta, en su consulto-
rio privado, busca responder la pregunta ;qué evidencia
hay de la eficacia de la psicoterapia psicodinamica breve
para el tratamiento de los sintomas obsesivo-compulsi-
vos en pacientes adultos?
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Tabla 2. Metodologia adecuada a los distintos objetivos que pueden perseguir los trabajos de investigacion clinica.

Objetivos

Metodologia adecuada

Eficacia o efectividad de un tratamiento

Ensayo clinico controlado y aleatorizado.
Los hay contra placebo o contra droga activa de eficacia probada.

Evolucion

Seguimiento, estudio de cohortes.

Adecuacion de un método diagnostico

Comparacion transversal contra el mejor método diagndstico existente.

Etiologia

Estudio de caso-control.

En una busqueda bibliografica halla 25 trabajos de
investigacion en los que se compara este tipo de psi-
coterapia con la psicoterapia cognitivo-conductual, 4
estudios abiertos (sin grupo de comparacién) y 5 que
comparan con la terapia grupal de corte psicodindmico.
Los 4 trabajos abiertos tienen escasa validez interna,
por lo que nuestro colega no los toma en cuenta en la
consulta. De los 30 trabajos restantes, la gran mayo-
ria fueron realizados en sistemas de salud publica. Los
pacientes que fueron incluidos en 20 de los 25 ensayos
de terapia individual no habian concluido la primaria o
tenian la secundaria incompleta, se hallaban desemplea-
dos y cobraban seguros de desempleo. En dos de ellos,
la poblacion estudiada habia sido contactada entre los
sin techo de ciudades populosas de los Estados Unidos.
En un porcentaje importante se informaba la comorbili-
dad con abuso de sustancias. Vemos entonces, que aun
cuando los trabajos recogidos por nuestro colega en su
basqueda bibliografica sean de muy buen disefio y hayan
sido llevados a cabo muy correctamente, la aplicabilidad
de sus resultados a su practica cotidiana puede ser baja.
Seria recomendable que tomara particularmente en con-
sideracion aquellos cuyas condiciones generales mas se
parecen a las de su consultorio privado.

Como leer un articulo original realizado bajo el
paradigma cuantitativo

Los articulos originales suelen responder a un for-
mato bastante estandar, denominado “marco comun”.
Al titulo y la lista de autores, siguen en orden de apari-
cion los siguientes apartados:

- Resumen

- Introduccion

- Materiales y métodos
- Resultados

- Discusion

- Bibliografia

El contenido de cada uno de estos apartados forma
parte de una retorica aceptada universalmente en este
tipo de trabajos.

El resumen describe muy brevemente el contexto de

la investigacién, sus objetivos, los métodos empleados,
los resultados obtenidos y las conclusiones que los auto-
res extraen de los mismos. La introduccién sintetiza el
estado del arte, desde la perspectiva de los autores, que
justifica y da marco tedrico a la realizacién de la inves-
tigacion. La seccion Materiales y Métodos describe los
procedimientos llevados a cabo con tanto detalle como
sea necesario para, que eventualmente otros investiga-
dores puedan replicar los resultados. En esta seccion se
debe describir como se seleccionaron los pacientes (cri-
terios de inclusion, es decir a quiénes se invitaba a par-
ticipar, y criterios de exclusion, quiénes de éstos eran
excluidos), como se realizaba el diagnéstico, el trata-
miento y/o el seguimiento, segtn fuera el caso. En la sec-
cién de Resultados se muestran los hallazgos del trabajo
con su analisis estadistico, en caso de que fuera necesa-
rio. La seccién Discusion expresa la interpretaciéon que
los autores hacen de sus resultados y la ponen en el con-
texto del conocimiento sobre el tema en estudio.

Hay distintas aproximaciones para la lectura critica
de publicaciones biomédicas. Por su practicidad y dispo-
nibilidad en espafol, propongo el empleo del programa
CASP (Critical Appraisal Skills Programme o Programa de
Habilidades para la Aproximacién Critica). Esta es una
iniciativa creada en el Reino Unido, pero adaptada en
diversos paises, que facilita herramientas para el empleo
de la investigacion clinica en la practica cotidiana. Su
version espafiola se encuentra en la pagina web http://
www.redcaspe.org/.

Las tres preguntas fundamentales a responder ante
un trabajo que serd leido en profundidad son:

(Son validos los resultados del ensayo?
(Cuales son los resultados?
3. ;Pueden ayudarnos?

S

- ¢Son validos los resultados del ensayo?

Evidentemente, si esta primera pregunta es respon-
dida negativamente, no se justifica continuar con la lec-
tura. Los criterios que dan validez a los resultados de un
ensayo son: la adecuacién del disefio experimental a la
pregunta que se intenta responder, la forma de selecciéon
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de pacientes, la modalidad de asignaciéon a un grupo
experimental determinado, las condiciones de “ciego”
del ensayo y la justificacion de las variables medidas
en relacién con la pregunta a responder. Los ensayos
de mayor calidad son aquellos en los que: a) la muestra
seleccionada tiene un nimero razonable y representa
fielmente la poblacion a la que se refiere la pregunta, b)
los pacientes son asignados aleatoriamente a los grupos
experimentales (control y tratado, por ejemplo), c) la
condicion de tratamiento (control o en estudio) perma-
necen ciegas tanto al paciente como al evaluador, y d)
las medidas que se utilizan como variables para realizar
el seguimiento reflejan sélidamente el resultado que se
espera de la intervencion y se investigan e informan sis-
tematicamente los efectos adversos.

Unas palabras respecto del ntmero de pacientes
incluidos en el ensayo (N). No hay un valor universal-
mente valido para la realizacion de un ensayo clinico.
Este se calcula tomando en cuenta por un lado la varia-
bilidad de la medicién elegida en una poblacion similar
y por el otro la diferencia que se espera que produzca la
intervencion o el tratamiento. Por ejemplo: si en una
poblacion X (adultos jovenes, por ser el caso) la varia-
bilidad habitual en los puntajes de la escala Hamilton
de Depresion es de 3 puntos, y esperamos que la inter-
vencion realizada por nosotros (el tratamiento en estu-
dio) produzca un descenso de 8 puntos, voy a necesitar
muchos menos pacientes que si la diferencia esperada
entre el control y el tratado es de 5 puntos. Recordemos
que a mayor N menor dispersion. Si el N fuera pequeno
o insuficiente, correriamos el riesgo de pensar que no
hay diferencias entre el tratamiento A y el B simple-
mente porque la dispersion en los resultados oculta o
enmascara dicha diferencia.

- ;Cudles son los resultados del ensayo?

Validado el ensayo al responder positivamente a la
pregunta anterior, la siguiente cuestion es analizar cua-
les son los resultados informados por los autores. Basica-
mente hay tres aspectos a considerar: a) cudl es la mag-
nitud del efecto, b) cudl es la dispersion o variabilidad de
dicho efecto y c) cudles son las diferencias en los efectos
adversos observados con cada intervencién (el trata-
miento control y el que se estd investigando).

Hay distintas formas de informar el efecto de una
intervenciéon o un tratamiento: a) el porcentaje de
personas que respondieron en cada grupo, b) cambios
en la variable que se emple6 para evaluar el efecto del
tratamiento, ¢) nimero necesario para tratar (NNT, ver
glosario).

Hay dos medidas de la dispersion de los resultados: la
desviacion estandar (DS o SD por su siglas en inglés, ver
glosario) y el intervalo de confianza (usualmente expre-
sado como el 95% del intervalo de confianza o CI 95%
en inglés, ver glosario). Actualmente hay consenso de
que es mas util conocer el intervalo de confianza que el
desvio estandar de la media.

Por dltimo, se debe evaluar si hay o no diferencias
en la aparicion de efectos adversos resultantes de la inter-
vencion. En este mismo sentido, es fundamental saber si
los abandonos del protocolo fueron distintos y por causas
similares o no en ambos grupos. Un trabajo bien realizado
debe poner esta informacion a disposicion del lector.

- (El ensayo puede ayudarnos?

Para responder esta pregunta nos referimos a la vali-
dez externa del ensayo. Es decir, la cuestion es la medida
en que lo que los investigadores informan es aplicable
a nuestra practica y a nuestra realidad. En la plantilla
CASPe correspondiente se formulan preguntas indicati-
vas para responder a esta cuestion.

Como leer una revision sistemdtica cuantitativa o
un meta-andlisis

a) Qué es y como se elabora un meta-analisis

Evidentemente, como cualquier producto del trabajo
humano, no todas las revisiones sistematicas o meta-ana-
lisis tienen la suficiente calidad como para que merezcan
nuestra atenciéon. En los parrafos siguientes intentaré
resumir las principales cualidades que debemos buscar
en una revision cuantitativa, sea esta o no meta-analisis,
para que sus conclusiones nos resulten confiables. Pero
antes, veamos en qué consiste este tipo de estudios.

Un meta-andlisis es una forma especial de revision
sistemédtica, en la que con el objeto de responder una
pregunta clinica concreta y mediante la aplicaciéon de
técnicas estadisticas, se combinan los resultados de
varios estudios individuales para dar un resultado glo-
bal. A diferencia de un ensayo clinico, en el que la uni-
dad de observacion es el paciente, en un meta-analisis
la unidad de estudio es un trabajo original primario.
Por ejemplo, si el objetivo fuera responder la pregunta:
(cudl es la eficacia de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina en el tratamiento del tras-
torno obsesivo compulsivo?, un meta-andlisis deberia
recoger la totalidad de los ensayos clinicos que emplea-
ron ISRS en pacientes con TOC y, a partir de un analisis
estadistico especial (meta-analisis) sacar una conclusion
que responda a la pregunta. En este caso la poblaciéon
de pacientes estudiados consiste en la suma de los que
participaron en cada estudio individual, con lo que se
entiende la utilidad de este tipo de abordaje.

Un meta-analisis sigue los pasos convencionales de
la investigacion cientifica: formulacion de la pregunta,
eleccion de la metodologia (que incluye la definicion de
los criterios de inclusidn y exclusion, que en este caso se
refieren a los estudios originales), valoracion de la calidad
de los estudios originales, la sintesis de los datos obte-
nidos para calcular resultados de la combinacién de los
resultados individuales y la obtencién de conclusiones.

Las ventajas de los meta-andlisis son que permiten
una mayor potencia estadistica, que se prestan mejor
que los estudios individuales para la generalizacion
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de sus resultados y dado que el tamafio de la muestra
total es mayor que el de cada estudio por separado, que
permiten calcular con mayor precision los efectos de la
intervencion. Sin embargo, este tipo de estudio no esta
exento de problemas: no necesariamente estan libres de
sesgos a la hora de seleccionar los estudios que lo com-
ponen, su calidad depende de la de los estudios origi-
nales y si los resultados de los estudios originales son
heterogéneos, las conclusiones pueden ser poco claras.
Las caracteristicas centrales e ineludibles de toda
revision sistematica que emplee el meta-analisis son:

- Una formulacion correcta de la pregunta. Esta debe
referirse a una poblaciéon determinada, a la que se
le aplica una intervencion especifica, cuyo efecto
es comparado con otra intervencion y en la que se
estudia un determinado resultado o efecto. El acro-
nimo PICO sirve como regla mnemotécnica: pobla-
cion, intervencion, comparacion y outcome (término
inglés que se traduce como efecto o resultado).

- Identificacion de los estudios primarios relevantes.
Este es un paso muy delicado en la realizacion de
una revision sistematica cuantitativa. El investigador
debe establecer con claridad cudles son los estudios
primarios relevantes para dar respuesta a su pregunta,
y luego asegurarse de obtener todos los realizados,
hayan sido éstos publicados o no. Esta condicion
suele tropezar con un obstaculo: el sesgo de publica-
cion. Hay, lo sabemos, una tendencia por parte tanto
de los autores como de los editores, a publicar sélo
resultados positivos (cuando la diferencia entre el
grupo experimental y el comparador es estadistica-
mente significativa) y a no dar a conocer los resulta-
dos negativos (ausencia de diferencia entre los grupos
comparados). Por lo tanto, un meta-analisis que s6lo
incluye trabajos publicados sin hacer un esfuerzo por
acceder a los resultados de trabajos no publicados,
adolece de una seria falla metodologica. Resulta evi-
dente que si por las limitaciones del sesgo de publi-
cacion hubieran sido excluidos del acervo consultado
muestras grandes de pacientes en los que la interven-
cion no produjo efecto en comparacion con el con-
trol, el resultado obtenido puede reflejar mas el sesgo
de publicacion que la eficacia de la intervencion.

- Seleccion de los estudios que finalmente se incluyen.
A partir de los resimenes de los estudios recabados,
se deben seleccionar, siguiendo criterios de calidad
previamente establecidos y aclarados en la metodo-
logia, aquellos que finalmente van a ser considerados
para el meta-analisis o la revision sistematica. No es
infrecuente que un mismo estudio se publique mas
de una vez. Es importante por lo tanto que se hayan
tomado medidas para eliminar los duplicados.

- Extraccion de los datos informados por los estudios
finalmente incluidos. En este paso deben rescatarse,
de los trabajos que formardn parte del meta-andli-
sis, los siguientes datos: informacion acerca de los
pacientes, acerca de la intervencion de interés y del
comparador, disefio del estudio, informacién sobre
los resultados y valoracién metodoldgica acerca de la
calidad del estudio. Este altimo punto es el mas con-
trovertido. Hay recomendaciones publicadas acerca
de como calificar los estudios controlados segin su
calidad. Hay varios métodos para calificar los estu-
dios. Uno de los més empleados es el propuesto por
Alejandro Jadad-Bechara (7). Se trata de una escala
de tres items, dos de los cuales pueden recibir 1 o 2
puntos, y el tercero puede recibir O o 1 punto. El pun-
taje maximo es, por lo tanto, 5. La tabla 3 muestra la
escala de Jadad. Se recomienda que para que se justi-
fique la inclusién de un estudio en un meta-analisis
el mismo debe tener al menos 2 puntos en la escala
de Jadad. Otro método de valoracion de la calidad de
la evidencia provista por trabajos clinicos es el pro-
puesto por Gordon Guyatt en el British Medical Jour-
nal. En conjunto estos métodos valoran los parame-
tros metodolégicos contenidos en la aleatorizacion,
la condicién de doble ciego y la claridad con que se
describen los motivos de abandono del estudio.

b) Coémo leer un meta-analisis

Los criterios de lectura ya descriptos para un articulo
original son validos también para los meta-analisis. Es
importante tener en cuenta que en este tipo de estudios
la unidad de analisis son los trabajos originales, y por lo
tanto es a ellos a los que se aplican los criterios de inclu-

Tabla 3. Criterios para calificar la calidad de los ensayos clinicos controlados a ser incluidos en un metanélisis.

Criterio Puntaje maximo

Calificacion

Aleatorizacion 2

- 1 punto si se menciona la aleatorizacion.
- 1 punto adicional si el método de aleatorizacion es adecuado.
- Retirar todos los puntos si el método de aleatorizacion es inadecuado.

Ciego 2

- 1 punto si se menciona la condicién de doble ciego.
- 1 punto si el sistema de doble ciego es adecuado.
- Retirar todos los puntos si el doble ciego es inadecuado.

Abandonos 1

- 1 punto si se describen las razones por las cuales los pacientes abandonan el estudio.
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sién y exclusion. En general, la calidad del meta-ana-
lisis esta dada por la calidad de sus estudios originales
y la rigurosidad con que los mismos fueron obtenidos,
incluidos o eventualmente excluidos, asi como la rigu-
rosidad con que se realiz6 el analisis estadistico ulterior.
Las guias CASPe, antes mencionadas, proponen una ruta
critica para la lectura de un meta-analisis.

Conclusion

Este trabajo constituye una guia practica para los pro-
fesionales de la Salud Mental que deseen aproximarse a
la bsqueda de bibliogratia actualizada con la cual infor-
marse para la toma de decisiones clinicas. Como sefia-
lamos al inicio, la puesta en practica de estas pautas es
requisito para familiarizarse con los recursos que la infor-
matizacion de la produccién cientifica pone a nuestro
alcance. Seguramente, en el proceso, cada uno encontrara
las herramientas que mejor se adapten a sus necesidades.
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Glosario

Razén de productos cruzados u Odds ratio: medida de
la fuerza de la asociacion entre dos factores, que usual-
mente se emplea en estudios de casos y controles. Se
obtiene dividiendo el cociente entre los sujetos expues-
tos al factor de riesgo respecto a los no expuestos entre
los que expresan la enfermedad dividido por el cociente
de los sujetos expuestos al factor de riesgo respecto al de
los no expuestos cuando no estd presente la enferme-
dad. También se lo denomina razén de ventajas o des-
igualdad relativa.

Riesgo relativo: razon entre la probabilidad de que suceda
un determinado desenlace en un periodo de tiempo en
los expuestos al factor de riesgo y la probabilidad de que
suceda entre los no expuestos al factor de riesgo en el
mismo tiempo. Se emplea en los estudios de cohortes y
en los ensayos clinicos controlados.

Desvio estandar: Medida de la dispersion de los datos.
El cuadrado de la desviacion estandar se denomina
varianza.

Intervalo de confianza: En términos estadisticos es el
intervalo de valores numéricos en el que se encuentra el
valor poblacional que se est4 estimando con una proba-
bilidad del 95%.

Nuamero de pacientes que se deben tratar (NNT): Es el
namero de pacientes similares a los del estudio que seria
necesario tratar para obtener un desenlace positivo mas
o un desenlace negativo menos. ll
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Resumen

Un 30% de las personas con esquizofrenia presenta resistencia al tratamiento con antipsicoticos. En estos casos se indica el tra-
tamiento con clozapina, pero de esta subpoblacion so6lo el 40% responde al tratamiento, con lo que se configura un subgrupo de
los pacientes resistentes que tampoco responden a la clozapina y que por lo tanto se los denomina ultrarresistentes. Entre un 12 y
un 20% de la personas con esquizofrenia es ultrarresistente. El objetivo de este trabajo es revisar los posibles tratamientos para la
ultrarresistencia y su evidencia cientifica.

De la revision realizada se desprende que: 1) El agregado de segundo antipsicotico a la clozapina tiene una respuesta parcial, no
habiendo un antipsicotico que muestre significativa diferencia frente a otros. 2) De los antiepilépticos el que genera leve mejoria
clinica es el valproato de sodio, pero aun asi no se alcanza una respuesta completa. La lamotrigina, por su parte, genera respuesta
terapéutica en estudios con pacientes leve a moderadamente sintomadticos. 3) La utilizacién de inhibidores de la de d-amino oxi-
dasa, como el benzoato de sodio, solo logré leve mejoria clinica sin lograr respuesta terapéutica. 4) El agregado de memantina
no resulto eficaz. 5) El agregado de terapia electroconvulsiva genera respuesta terapéutica significativa en pacientes severamente
sintomaticos tanto para la dimensién de sintomas positivos como negativos. La terapia electroconvulsiva no genera alteraciones
cognitivas, produce mejoria en memoria verbal inmediata y de largo plazo y en las funciones ejecutivas.

Aln carecemos de evidencia més sélida sobre los enfoques terapéuticos adecuados para tratar a las personas con esquizofrenia
ultrarresistente. En particular, seran una ayuda valiosa los estudios aleatorizados y controlados que incluyan con un nimero signi-
ficativo de pacientes. Ello ayudard en la toma de decisiones para el tratamiento de esta subpoblacién con un deterioro importante
en su funcionalidad y calidad de vida.

Palabras clave: Terapia electroconvulsiva - Potenciaciéon de clozapina - Memantina - Valproato - Lamotrigina - Benzoato de sodio.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2019, Vol. XXX: 36-45



Abordajes para el tratamiento de la esquizofrenia que no responde a la clozapina o esquizofrenia ultrarresistente: revision de la evidencia 37

APPROACHES FOR THE TREATMENT OF PEOPLE WITH SCHIZOPHRENIA THAT DOES NOT RESPOND TO CLOZAPINE OR
ULTRA-RESISTANT SCHIZOPHRENIA. REVIEW OF THE EVIDENCE

Abstract

30% of people with schizophrenia do not respond to antipsychotics. In these cases, treatment with clozapine is indicated, but only
40% of this subpopulation responds to treatment, thus forming a subgroup of resistant patients who do not respond to clozapine
and are therefore referred to as ultra-resistant. Between 12 and 20% of people with schizophrenia are ultra-resistant. The objective
of this work is to review the possible treatment for ultra-resistance and its scientific evidence.

From the review carried out, it is clear that: 1) The addition of a second antipsychotic to clozapine has a partial response, and
there is no antipsychotic that shows significant difference compared to others. 2) Of the antiepileptics, the one that generates a
slight clinical improvement is sodium valproate, but even so, a complete response is not achieved. Lamotrigine, in turn, generates
a therapeutic response in studies with mild to moderately symptomatic patients. 3) The use of inhibitors of d-amino oxidase, such
as sodium benzoate, only achieved a slight clinical improvement without achieving a comprehensive therapeutic response. 4) The
addition of memantine was not effective. 5) The addition of electroconvulsive therapy generates significant therapeutic response
in severely symptomatic patients for both the positive and negative symptomatic dimensions. Electroconvulsive therapy does not
generate cognitive alterations, produces improvement in immediate and long-term verbal memory and in executive functions.
Currently more robust evidence concerning therapeutic approaches to ultrarresistant schizophrenia are lacking. In particular,
randomized and controlled studies with significant number of patients will be valuable of help to make decisions in this subpopu-

lation with an important impairment in their functionality and quality of life.

Keywords: Electroconvulsive therapy - Potentiation of clozapine - Memantine - Valproate - Lamotrigine - Sodium benzoate.

(Cuando consideramos que estamos frente a la pre-
sencia de un cuadro de esquizofrenia ultrarresistente?

Un 30% de las personas con esquizofrenia, que aun
cuando recibe dos tratamientos antipsicoticos adecuados
y consecutivos, en tiempo y dosis, no presenta respuesta
terapéutica y permanecen sintomatico, forma asi parte de
la subpoblacién denominada resistente (1,2,3). La resis-
tencia al tratamiento puede detectarse tempranamente
ya que en el primer episodio el 23% de los pacientes pre-
sentan resistencia al tratamiento con antipsicoticos. El
84% de los pacientes resistentes al tratamiento comen-
zaron su resistencia desde el comienzo de la enfermedad
y solo un pequefio porcentaje la desarrolla con la progre-
sion de la misma (4).

A partir de distintos trabajos, metaanalisis y revisio-
nes se evidenci6 que la clozapina es mas eficaz que otros
antipsicoticos para el tratamiento de la esquizofrenia
resistente (5, 6, 7, 8, 9, 10). A pesar de ello, solo el 40%
de los pacientes con esquizofrenia resistente responde
a la clozapina, permaneciendo un 60% sin respuesta
terapéutica (6, 11). Esta subpoblacién recibe la denomi-
nacién de ultrarresistente, y como puede deducirse de
los porcentajes indicados, es una proporcién significa-
tivamente alta de las personas que padecen la enferme-
dad. Entre un 12 y un 20% de todas las personas con
esquizofrenia son ultrarresistentes (11, 12). Para definir
la resistencia a la clozapina la misma debe haber sido
administrada entre 8 y 12 semanas a una dosis mayor o
igual a 400mg/dia, y si es posible debe constatarse una
concentraciéon plasmatica igual o mayor a 350ng/ml,
junto con una falla en la respuesta terapéutica. Se con-
sidera que una respuesta terapéutica adecuada consiste
en una disminucién de al menos un 20% en el puntaje
de las escalas PANSS (Positive and Negative Symptom Scale)
o BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) o en otra escala
equivalente o una calificacién en la escala CGI (Clinical

Global Impression Severity Scale) correspondiente a leve
mejoria (13).

El objetivo de este trabajo es revisar, a partir de los
criterios de la medicina basada en evidencia, los trata-
mientos propuestos para abordar la esquizofrenia ultra-
rresistente y resumir su efectividad. Nos referiremos,
este orden, al cambio de clozapina por olanzapina, al
agregado de otros farmacos sin retirar la clozapina (sean
estos antipsicoticos o no) y a la aplicacién concomitante
de terapia electroconvulsiva.

Recursos farmacoldgicos para el abordaje de la
esquizofrenia ultrarresistente

1) Cambio de antipsicotico

El antipsicotico ensayado como alternativa a la clo-
zapina en pacientes ultrarresistentes es la olanzapina
administrada en dosis altas de entre 25 y 45 mg por dia.
Se realiz6 un estudio doble ciego randomizado en el cual
un grupo recibié olanzapina y el otro continué trata-
miento con clozapina. El total de pacientes fue de 40
y la duracion maxima fue de 6 meses, con dos evalua-
ciones: una a las 6 semanas y otra al final del ensayo.
Curiosamente, tanto los pacientes con clozapina como
los que recibieron olanzapina mostraron fuerte y signifi-
cativa mejoria (14).

2) Agregado o potenciacion de la clozapina con
otros farmacos

Agregado de otros antipsicoticos y polifarmacia
La mayoria de los clinicos ante la falta de respuesta

terapéutica tanto en la resistencia como en la ultrarre-
sistencia utiliza la polifarmacia agregando a la clozapina
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dos o més antipsicoticos (15). De los distintos metaa-
nalisis llevados adelante surge que hay pocos estudios
de calidad randomizados y en condiciones doble ciego
contra placebo, con un nimero suficiente de pacientes
incluidos para que los resultados adquieran un nivel de
evidencia satisfactorio. Resumiremos a continuaciéon los
estudios individuales y metaanalisis més significativos
por el namero de pacientes incluidos y la rigurosidad de
la metodologia empleada.

El metaanalisis llevado a cabo por Barbui y colabo-
radores (16) solo encuentra alguna tendencia a la mejo-
ria cuando toma los 21 trabajos incluidos, pero cuando
toma los Gnicos 6 randomizados y a doble ciego no
encuentra ninguna mejoria como resultado del agregado
de un segundo antipsicoético. Por otro lado, en el trabajo
de Correll y colaboradores (17) que también incluye tra-
bajos de polifarmacia con antipsicéticos distintos a clo-
zapina sefiala que las ventajas se presentan en cuadros
de exacerbacion aguda en relacion a los cronicamente
enfermos y estables. Toma 19 trabajos con 1216 parti-
cipantes en total. Once trabajos doble ciego randomi-
zados, incluyeron clozapina (n= 542). La polifarmacia
en general fue asociada con mayor eficacia. S6lo cuando
se comienza con polifarmacia en el estudio y cuando el
tratamiento dura mas de 10 semanas encuentra eviden-
cia de la ventaja, pero no encuentra ventaja cuando la
polifarmacia se inicia luego de la falla terapéutica con el
antipsicotico primariamente administrado, en su mayo-
ria clozapina. Llama la atencién que la mayoria de los
estudios con resultados positivos son de origen chino y
la mayoria de resultados negativos son europeos o esta-
dounidenses lo que abriria la duda acerca de la participa-
cion de factores étnicos asociados a la respuesta. La adi-
cion de risperidona y sulpirida se acompafié de mayor
prevalencia de hiperprolactinemia (17).

En un metaanalisis que recopild todos los trabajos
que compararon la eficacia de agregar a la clozapina un
segundo antipsicotico versus el agregado de placebo,
Taylor y colaboradores identificaron 14 trabajos doble
ciego randomizados, con un total de 734 participantes.
Sus conclusiones son que el agregado de un segundo
antipsicotico solo brinda pequefios beneficios sobre el
placebo. En relacion a la duracion de los estudios y en
oposicion a lo que informaron Correll y colaboradores
(antes citados) no hay diferencias entre tratamientos de
maés o de menos de 10 semanas (p= 0.25). No hay un
antipsicotico que se destaque sobre otro en efectividad.
La debilidad de este trabajo es que se incluyeron estudios
que no se referian a fallas del tratamiento con clozapina
sola y que solo cinco trabajos incluyen criterios de seve-
ridad sintomatica y dosis adecuadas de clozapina (18).

Cipriani y colaboradores realizaron un metaanali-
sis que incluy6 solo tres estudios controlados rando-
mizados de adicién de un segundo antipsicético a la
clozapina en pacientes resistentes a la clozapina con
grado de severidad moderada. De los tres trabajos, que
son pequefios con 28 a 60 participantes se desprende
que ningan antipsicético demostré superioridad con
respecto a los otros (risperidona versus sulpirida, zipra-

sidona versus risperidona y amisulprida versus quetia-
pina) (19).

Se realiz6 un metaanalisis que incluy6 cinco estudios
con un total de 339 participantes. Los estudios fueron
todos randomizados y estudiaron la eficacia a través de
analizar la eficacia de distintos antipsicoticos adicio-
nados a la clozapina sin la evaluaciéon contra placebo.
Algunos de los estudios incluidos en este metaanalisis
fueron también analizados en el trabajo de Cipriani y
colaboradores antes citado. Sintetizaremos a continua-
cioén los resultados mostrados en este metaanalisis. En
un estudio de clozapina mds aripiprazol contra cloza-
pina mas haloperidol no hay diferencias en los cambios
de estado clinico en la BPRS entre aripiprazol y halope-
ridol, con baja calidad de evidencia. Los efectos adver-
sos extrapiramidales se evidenciaron con el haloperidol
en las primeras 12 semanas pero no habia diferencias
a las 52 semanas. Clozapina asociada a amisulprida en
comparacién con clozapina asociada a quetiapina mos-
tr6 significativa diferencia de la amisulprida en la CGI
con muy baja calidad de evidencia y en la BPRS con
baja calidad de evidencia. La clozapina mas risperidona
comparada con la clozapina maés sulpirida, no mostra-
ron respuesta clinica significativa en la reduccion de al
menos 20% de la escala PANSS con muy baja calidad
de evidencia. Clozapina mas risperidona contra cloza-
pina mas ziprasidona, no logran respuesta terapéutica
en disminuir 20% escala PANSS, con muy baja calidad
de evidencia. Clozapina més ziprasidona contra cloza-
pina mas quetiapina, no lograron respuesta significativa
en la disminucién de 25% de la escala PANSS. La cali-
dad de la evidencia fue baja. Existe cierta evidencia de
baja calidad de que ciertas estrategias de combinacion
pueden ser superiores a otras en resultados particulares.
Aripiprazol puede producir menos efectos adversos que
el haloperidol como complemento. El tratamiento con
amisulprida y ziprasidona puede producir una mejor res-
puesta clinica a corto plazo en términos de estado men-
tal (BPRS/PANSS) y global (CGI) que la quetiapina. La
risperidona puede ser superior a la sulpirida en la reduc-
cion de delirios y alucinaciones, y superior a ziprasidona
en mejorar el estado de 4&nimo, pero toda esta evidencia
no es concluyente. Por lo tanto, no es posible mostrar
una estrategia de combinacion como superior a todas
los demas. Ademas, ningtn estudio evaluo la calidad de
vida, un resultado de suma importancia para las perso-
nas con esquizofrenia resistente al tratamiento (20).

En un estudio multicéntrico randomizado y a doble
ciego, se comparo la eficacia de agregar amisulprida a
la clozapina con la obtenida con placebo en pacientes
con insuficiente respuesta a la clozapina. El estudio fue
llevado adelante en Gran Bretafla por el NHS (National
Institute for Health Research) e incluyd 68 pacientes con
evaluacion a las 6 las 12 semanas. La dosis inicial de
amisulprida era de 400 mg/dia pero podia aumentarse
segn criterio clinico hasta a 800 mg/d. Los autores no
pudieron encontrar ventajas por el agregado de amisul-
prida, sino solo alguna tendencia a la mejoria en sinto-
mas negativos (21).
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Otro metaandlisis rescata los trabajos que evaluaron
la eficacia de la sulpirida para potenciar la eficacia de la
clozapina usando placebo como control. Incluye de cua-
tro trabajos, tres a corto plazo y uno a largo plazo, con
un total de 221 pacientes. No se encontraron diferencias
significativas entre la sulpirida y el placebo ni a corto
(p= 0.09) ni a largo plazo en el estado clinico global y
en las recaidas. La rama de la sulpirida presentdé mayores
alteraciones de movimiento, mayores niveles de prolac-
tina, asi como también por otro lado menor incidencia
de hipersalivacién, y menor ganancia de peso (22).

La eficacia del aripiprazol para potenciar el efecto de
la clozapina se evalu6 en un estudio randomizado doble
ciego contra placebo que incluy6 62 participantes. El
estudio dur6 8 semanas y la dosis administrada fue de
entre 5y 30 mg por dia. La eficacia, evaluada a través de
la escala BPRS no fue mayor en los pacientes que reci-
bieron aripiprazol comparados con los que recibieron
placebo. Sin embargo, la evaluacion secundaria de los
resultados atendiendo especificamente la sintomatolo-
gia negativa a través de la escala SANS y a los parametros
metabdlicos y endocrinologicos (trigliceridemia y pro-
lactinemia) mostr6 una leve superioridad en los pacien-
tes del grupo experimental (23).

La eficacia de la pimozida adicionada a clozapina en
pacientes con esquizofrenia ultrarresistente fue evaluada
en un estudio randomizado doble ciego comparado con-
tra placebo que incluy6 32 pacientes ambulatorios. El
ensayo dur6é 12 semanas y no pudo documentar nin-
guna mejoria clinica significativa a través de los puntajes
en la BPRS, en la SANS, ni en evaluaciones cognitivas. En
el apartado de efectos adversos, no se observaron altera-
ciones en el intervalo QTc (24).

Para concluir este apartado es importante sefialar los
riesgos implicados en la polifarmacia con antipsicoticos
ya que podria observarse un aumento de efectos adver-
sos debido a interacciones tanto farmacocinéticas como
farmacodindmicas. Velligan D. y colaboradores reali-
zaron sobre usuarios del sistema de salud nacional de
EE.UU. Medicaid, un analisis retrospectivo que incluyo
2440 pacientes con polifarmacia antipsicotica (PFA) sin
clozapina, contra 479 pacientes con clozapina sola y
evaluo entre los afios 2006 y 2009 la utilizacion de los
servicios de internacién médica (37% PFA contra 15%
clozapina), de intervenciones en urgencia (57% PFA
contra 29% clozapina), de internacion psiquiatrica (29%
PFA contra 15% clozapina) y de emergencia psiquiatrica
(30% PFA contra 17% clozapina), siendo en forma abru-
madora significativamente mayor la necesidad de utili-
zacién de todos los servicios clinicos y psiquidtricos por
los pacientes polimedicados (25).

Agregado de antiepilépticos

El agregado de topiramato a la clozapina se acom-
pafia de pequefios a moderados beneficios, con altas
tasas de abandono por las alteraciones cognitivas que
provoca, pero sirve como estrategia para una leve dis-
minucién del aumento de peso producido como efecto

adverso de los antipsicoticos en general y de la clozapina
en particular (26).

Sin embargo, en un estudio controlado doble ciego
randomizado contra placebo de 80 pacientes a los que se
les adjunté topiramato (entre 200 y 300 mg/dia) durante
17 semanas, no se obtuvo eficacia significativa contra el
placebo en ninguna de las subescalas PANSS (27).

En relacion a la lamotrigina agregada a la clozapina,
Tiihonen y colaboradores llevaron adelante un metaa-
nalisis que incluy6 cinco estudios randomizados y de
comparacién con placebo, todos de buena calidad con
leve a moderado sesgo de disefio y con un total de 161
pacientes. La eficacia del agregado de lamotrigina fue
superior a la del placebo para disminuir 20% el pun-
taje de la escala PANSS (tanto en los sintomas negati-
vos como en los positivos) en el 40,7% de los pacien-
tes tratados (28). Un senalamiento no menor que se le
puede realizar a este metaanalisis es que el promedio de
puntuacion de la escala PANSS del que partieron en la
linea de base de los estudios, para medir el efecto de la
lamotrigina era de 70,75 puntos. Los pacientes evalua-
dos eran esquizofrénicos resistentes a la clozapina pero
segun criterios generales estaban leve a moderadamente
enfermos ya que la linea de corte para considerar seve-
ridad sintomatica utilizando la PANSS es de mas de 80
puntos (29, 30). Por lo tanto, seria interesante replicar
este estudio con pacientes severamente enfermos con
mas de 80 puntos de PANSS o analizar secundariamente
los datos, incluyendo sélo los pacientes con méas de 80
puntos al iniciar el ensayo. Hay otros estudios que eva-
luaron el agregado de lamotrigina a antipsicoticos (no
clozapina) contra placebo en donde no se encontraron
diferencias significativas (31). Por lo que se podria pen-
sar en un posible efecto glutamatérgico sinérgico entre
la clozapina y la lamotrigina.

Zheng W. y colaboradores llevaron adelante un
metaanalisis recogiendo trabajos de potenciacion de clo-
zapina con antiepilépticos en pacientes esquizofrénicos
resistentes. Fueron seleccionados 22 trabajos controla-
dos randomizados contra clozapina sola, con un total de
1227 pacientes: 5 con topiramato (n= 270), 8 con lamo-
trigina (n=299), 6 con valproato de sodio (n= 430) y 3
con valproato de magnesio (n= 228). Los estudios mos-
traron superioridad significativa en la mejoria de la psi-
copatologia general para topiramato (p= 0.0001), lamo-
trigina (p= 0.05) y valproato de sodio (p= 0.02). Pero las
diferencias observadas con la lamotrigina parecen un
artefacto derivado de la dispersion de los datos, dado
que cuando se omiten los valores extremos, las Gnicas
diferencias que se conservan son para el valproato de
sodio y el topiramato, mientras que las observadas con
la lamotrigina desaparecen. El agregado de valproato de
magnesio no logré ninguna diferencia significativa en
relacion a la clozapina sola. El topiramato logré mejo-
ria en sintomas positivos, negativos y psicopatologia
general pero tuvo una alta tasa de discontinuacion por
efectos adversos. El metaandlisis concluye que la actual
evidencia no justifica el agregado de lamotrigina o de
valproato de magnesio a la clozapina. Si avalaria el agre-
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gado de valproato de sodio y eventualmente topiramato,
atendiendo en este Gltimo caso la presencia de efectos
adversos, entre los cuales los cognitivos no son de poca
importancia en esta poblacion de pacientes (32).

Agregado de memantina

Se realiz6 un estudio randomizado doble ciego de
adicibn de memantina a la clozapina en 52 pacien-
tes y con seguimiento durante 12 semanas. Se utiliz6
para evaluar memoria y funciones ejecutivas la bateria
CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery), y para evaluar la sintomatologia clinica las esca-
las PANSS y CGI. Los pacientes tratados con meman-
tina con respecto al placebo, tuvieron una mejoria en
la memoria de reconocimiento verbal y visual en las
tareas de reconocimiento de pares asociados. También
tuvieron una leve mejoria en la subescala negativa de la
PANSS sobre todo mejorando maés la expresividad facial
que el retraimiento emocional o falta de motivacién
social. No produjo mejoria en las funciones ejecutivas,
ni en los sintomas positivos ni totales de la PANSS, ni
en la CGI (33).

Inhibidores de la d-amino oxidasa (DAAQO)

Un estudio controlado randomizado y en condi-
ciones doble ciego contra placebo fue realizado en 60
pacientes resistentes a la clozapina. La duracion del
ensayo fue de 6 semanas e incluy6 tres ramas de tra-
tamiento adjuntando a la clozapina benzoato de sodio
1 gr/dia, 2 gr/dia o placebo. Las dos dosis de benzoato
de sodio produjeron mejorias significativas en la reduc-
cion de la sintomatologia negativa en la escala PANSS
con respecto al placebo. La dosis de 2 gr produjo mejo-
ria en la escala PANSS total, en la subescala de sintomas
positivos y en la evaluacion de calidad de vida (usando
la escala QOLS de la OMS) con respecto al placebo. No
hubo mejorias en las funciones cognitivas. El benzoato
de sodio es inhibidor de la DAAO y actuaria inhibiendo
la metabolizacién de D aminodcidos como la d-alanina
d-serina y glicina, aminoacidos que podrian mejorar la
funcionalidad del receptor glutamatérgicos NMDA que
los utiliza como cotransmisor. El benzoato de sodio
también tiene una fuerte acciéon antioxidante sobre las
especies reactivas al oxigeno. Se registraron cambios en
la catalasa que se correlacionan con cambios en la subes-
cala positiva de la PANSS (34). Cabe mencionar que la
mejoria sintomatica a pesar de tener diferencias con el
placebo, solo llegd a reducir un promedio de 7,4% de la
PANSS lo que no debe ser considerado respuesta terapéu-
tica sino una leve tendencia a la mejoria.

Terapia electro-convulsiva como adyuvante de la
clozapina

La guia de tratamiento de la APA del 2004, reco-
mienda la Terapia Electro Convulsiva (TEC) para pacien-
tes que no respondieron al tratamiento con clozapina y

que muestren psicosis persistente y severa, catatonia y/o
pacientes con conducta o ideas de suicidio (35).

La revision sistemética del Cochrane Schizophrenia
Group ECT review del afilo 2005 concluye que la terapia
electroconvulsiva es una opcién eficaz para la esqui-
zofrenia resistente en combinacién con antipsicoticos
(36). La TEC solo no seria mas eficaz que la terapia far-
macologica antipsicotica sola, ni la terapia combinada
(36, 37).

La respuesta terapéutica de la combinacion clozapina
mads TEC va de un 50 aun 70% de los pacientes (38).

En relacién a los efectos, a la respuesta y a la nece-
sidad de llevar adelante TEC de mantenimiento para
sostener la misma, un estudio observacional informa
un seguimiento de 12 meses de pacientes que lograron
respuesta terapéutica. El 37% de los pacientes respon-
dedores no tuvieron recaidas continuando solo con el
antipsicotico, pudiéndose hablar de un efecto reactiva-
dor de la TEC de la terapia antipsicotica. El 63% restante
necesité continuar con TEC de mantenimiento para sos-
tener la mejoria clinica lograda (39).

Usando una estrategia diferente, Grover y colabo-
radores, realizaron un estudio retrospectivo que busco
identificar entre los pacientes que habian recibido TEC
a los que ademas estaban tratados con clozapina. El
numero de pacientes identificados ascendi6o a 59 y el
diagnostico prevalente era esquizofrenia. Aun cuando
las dosis promedio de clozapina eran menores a las reco-
mendadas (alrededor de 200 mg/d) se considerd que el
22% del grupo presentaba esquizofrenia ultrarresistente.
Los pacientes presentaban un promedio de 21.9 afios de
evolucion de la enfermedad y de 93.8 meses de admi-
nistracion de otros tratamientos combinados antes de la
administracion de la TEC. El 63% del total mostr6 una
reduccion media del 30% en los puntajes de distintas
escalas que valoraban la respuesta terapéutica a la com-
binacion. La duracion maxima del seguimiento poste-
rior a la TEC fue de 30 meses, a lo largo de los cuales
cerca del 75% se mantuvo sin recaidas recibiendo tnica-
mente clozapina. El efecto adverso mas frecuente fue un
aumento de la presion arterial y de las crisis convulsivas
(7% de los pacientes) en quienes recibieron la terapia
combinada (40).

Petrides y colaboradores llevaron adelante un estu-
dio randomizado para evaluar la eficacia de aplicar TEC
a personas con esquizofrenia ultrarresistente. Solo los
evaluadores de los resultados ignoraban el grupo de
pertenencia del paciente. Incluy6 un total de 39 pacien-
tes randomizados, 20 con clozapina mas TEC y 19 que
continuaron con clozapina sola. El seguimiento total
dur6 8 semanas. Tomaron un criterio de respuesta alto
de disminucién de la escala BPRS de 40%. Un 50% de
los pacientes que recibieron TEC con clozapina obtu-
vieron respuesta terapéutica, mientras los que siguieron
solo con la clozapina ninguno mostr6 respuesta (0%).
Al realizar un cruzamiento y agregar TEC a los pacientes
que habian recibido solo la clozapina, obtuvieron res-
puesta en el 47% de los pacientes. Adoptando criterios
de respuesta mas conservadores (una disminuciéon del
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20% de la escala BPRS) obtuvieron respuesta terapéutica
en el 60% de los pacientes. Los pacientes no presentaron
alteraciones cognitivas significativas a la novena semana
luego de la aplicaciéon de la TEC. De hecho algunos
aspectos del funcionamiento cognitivo mejoraron como
resultado de la disminucién de la desorganizacion (41).

Una revision sistematica y metaanalisis de TEC adjun-
tado a antipsicoticos en pacientes con esquizofrenia
refractaria seleccion6 22 estudios randomizados con un
total de 1394 pacientes de los cuales 368 recibieron TEC
y clozapina o clozapina sola. El resultado de este metaa-
nalisis fue que la combinacion de antipsicéoticos con TEC
presentan tasas de mejoria clinica significativamente
mayores en relacion al tratamiento antipsicético solo.
La calidad de los resultados medida en criterios GRADE
(Grades of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation) fue “moderada” lo que habla de una calidad
de resultados bastante robustos. La principal dificultad
de disefio que tienen estos trabajos es que solo uno de
ellos era doble ciego, por la dificultad metodologica de
realizar TEC frustro como grupo control (42).

La mayoria de los trabajos estan enfocados en la res-
puesta terapéutica en la sintomatologia positiva y no en
la negativa. Pawelczyk T. y colaboradores realizaron un
estudio abierto prospectivo de pacientes resistentes al tra-
tamiento con sintomas predominantemente negativos,
agregando TEC a la terapia antipsicotica. Aun cuando el
estudio no incluy6 pacientes con esquizofrenia ultrarre-
sistente, sino solo resistente, lo mencionamos aqui por
el interés que tiene la evaluacion de los sintomas nega-
tivos, tan refractarios a los tratamientos disponibles a
la fecha. Los autores consideraron como linea de corte
para evaluar una respuesta positiva una disminucion
del 25% de la escala PANSS. Tuvieron un promedio de
13 aplicaciones de TEC con una frecuencia de tres veces
por semana. Obtuvieron respuesta en el 60% de los
pacientes. El promedio de disminucion total de la escala
PANSS fue de un 32%, la subescala positiva disminuyo
un 37,5% y la subescala negativa un 23,8% (en el 54%
de los pacientes bajo un 25%). El anico predictor de falta
de respuesta en estos pacientes fue la duracion del episo-
dio actual. Los no respondedores tenian un promedio de
duracion del episodio de 10,4 meses y los respondedores
de 5,5 meses. Esto hablaria de la necesidad de agregar
una terapéutica eficaz como es la TEC lo antes posible
para obtener una respuesta adecuada (43).

En relacion al tipo de aplicaciéon de electrodos en la
TEC se llevo adelante un estudio randomizado de 122
pacientes esquizofrénicos de los cuales el 30% era resis-
tente al tratamiento (no necesariamente ultrarresisten-
tes), para medir efectividad clinica y efectos cognitivos
segin que el emplazamiento de los electrodos fuera
bitemporal (BFTEC) o bifrontal (BTTEC). A las 2 sema-
nas luego de 6 sesiones el 63% de los BFTEC y el 13% de
los BTTEC tenian criterios de respuesta (disminuciéon de
mas del 40% de la BPRS). Los pacientes que recibieron
BFTEC tuvieron un puntaje significativamente mayor en
la escala de memoria PGI, version India de la escala de
memoria de Wechsler y otros pardmetros cognitivos. En

pacientes resistentes al tratamiento el emplazamiento
BFTEC mostré un significativo grado de mejoria en
todas las variables, tanto clinicas como cognitivas (44).

Con respecto a la cognicion, se realizd un estudio
en pacientes severos, 23 resistentes al tratamiento con
dos antipsicéticos y 8 sin respuesta a la clozapina, con
un grado de severidad de 127 puntos promedio en la
escala PANSS. Se evalu6 el agregado en promedio de 10
sesiones de TEC a razén de 3 por semana a través de
funciones cognitivas antes y después de las sesiones.
Los pacientes tuvieron un 85% de respuesta terapéutica
con un promedio de disminucion del 30% de la escala
PANSS. Mejoraron significativamente en memoria ver-
bal inmediata y retardada y en el funcionamiento ejecu-
tivo, teniendo una tendencia estadistica a la mejoria en
memoria visual y rapidez psicomotora, sin evidencia de
empeoramiento en el resto de las funciones cognitivas.
Los pacientes fueron evaluados con el California Verbal
Learning Test—Segunda edicién que mide memoria ver-
bal, con el Benton Visual Retention Test que mide memo-
ria visual y procesamiento visuoespacial, el Digit Span
que es parte del Wechsler y mide atencion y memoria de
trabajo, con el test de categorias semanticas (animales)
fonematicas y fluencia verbal, y el Stroop test en block de
colores palabras e interferencia (45).

Discusion

Muchas son las estrategias ensayadas para potenciar
la clozapina en pacientes resistentes que no responden al
tratamiento. En la practica diaria la mayoria de los clini-
cos prefiere agregar a la clozapina otro antipsicotico o la
utilizacion de la polifarmacia con dos o mas antipsicoti-
cos distintos. Estas estrategias cuentan con evidencia de
muy leve mejoria en estudios de muy baja calidad o no
mejoria en estudios de alta calidad como el AMICUS en
el que se evalué la eficacia de la amisulprida sumada a la
clozapina. El agregado de otro antipsicotico por lo general
busca aumentar el bloqueo dopaminérgico. La esquizofre-
nia resistente, distinto que la esquizofrenia que responde
a estrategias antipsicéticos tradicionales (no clozapina),
estaria ligada a altos niveles de glutamato y bajos de dopa-
mina, tanto en ganglios de la base como en corteza, razon
por la cual no resultarian efectivas las terapias que poten-
cian el bloqueo dopaminérgico (4, 46, 47). Por otro lado
también se adjudica a la fisiopatologia de la esquizofrenia
resistente una disminucion en la conectividad entre la
sustancia nigra y el estriado ventral y mayores alteracio-
nes en la conectividad de la corteza con los ganglios de la
base (48). Nuevamente, el incremento del bloqueo dopa-
minérgico seria inconsistente con estas hipotesis fisiopa-
togénicas, como queda en principio demostrado a partir
de la falta de respuesta a la potenciacion de la clozapina
con otros antipsicoticos con perfil bloqueante dopami-
nérgico, en la ultrarresistencia.

Otras estrategias farmacodinamicas no dopaminér-
gicas como la potenciacion de la funcionalidad NMDA
con inhibidores de la DAAO, como el benzoato de sodio,
o glutamatérgicas, como el agregado de lamotrigina,
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solo generan leves mejorias clinicas sin lograr respuesta
terapéutica de disminucién de al menos un 20% de la
escala PANSS, y cuando la generan son en estudios que
incluyen pacientes con severidad clinica leve a mode-
rada. Estos no son los pacientes ultrarresistentes que se
encuentran en la mayoria de los servicios de internacién
psiquiatrica con mas de 80 puntos de PANSS o inclusive
mucho més de 100 puntos.

La esquizofrenia como enfermedad esta ligada a alte-
raciones estructurales y funcionales de la corteza cere-
bral que se evidencian tanto en estudios imagenologicos
como funcionales, sobre todo en corteza prefrontal y
mas especificamente en corteza prefrontal dorso lateral
(48). Lo que genera mayores deficiencias en el control
de corteza a estructuras subcorticales y mayores alte-
raciones cognitivas y sintomatologia negativa (49). La
esquizofrenia resistente al tratamiento presenta mayo-
res alteraciones y caracteristicas fisiopatologicas que
implican repensar estrategias de tratamiento adecuadas
a la resistencia, pero sobre todo para la ultrarresisten-
cia. La no utilidad terapéutica de potenciar el bloqueo
dopaminérgico con el agregado de otro antipsicotico a
la clozapina, exige la busqueda de otras estrategias tera-
péuticas. Las esquizofrenias resistentes y probablemente
las ultrarresistentes presentan mayor afinamiento de la
corteza prefrontal, hiperglutamatergia con hipofuncién
del receptor a glutamato NMDA. El receptor NMDA se
encuentra altamente presente en neuronas de interco-
nexion gabaérgicas, lo que implica que su hipofuncion
genere una alteracion del funcionamiento del sistema
gabaérgico cortical, con mayor excitabilidad glutamatér-
gica por receptores glutamatérgicos no NMDA. Por eso
estas estrategias son promisorias pero no suficientes: la
modulacion NMDA con inhibidores de la DAAO o con
un neuromodulador sinérgico a la clozapina como lo es
la lamotrigina, o un neuromodulador gabaérgico que
potenciaria el efecto de la clozapina como lo es el val-
proato de sodio.

La esquizofrenia en general y la esquizofrenia resis-
tente en particular presentan déficits en la inhibicion
cortical, que se evidencian en la alteracion de las osci-
laciones de la banda gama electroencefalografica depen-
diente de la sincronicidad GABAérgica (49, 50). La clo-
zapina produce potenciacion GABAérgica mediando
mayor inhibicién cortical. Esta inhibicién se produciria
en las primeras 6 semanas de tratamiento con clozapina
coincidiendo con la respuesta clinica, cuando la hay,
no generando mayores cambios con el tratamiento a 6
meses. Este cambio se correlacionaria con una mejoria
en la respuesta del receptor metabotropico de accidon
lenta GABAB que media la inhibicién por el periodo
cortical silente, y no con mayor respuesta inotrépica de
rapida accion GABAA que se verifica en intervalos cor-
tos de inhibicién cortical que son los influenciados por
esta inhibiciéon y que no cambian con la clozapina (51).
Esta mejoria de la funcionalidad cortical en el estado de
reposo producida por la clozapina podria ser potenciada,
cuando no se obtiene respuesta, con la aplicacion de
otras estrategias gabaérgicas como el valproato de sodio,

o como del TEC en pacientes que reciben clozapina (52).

De los posibles efectos propuestos para entender
la efectividad del TEC se ha sefialado que: disminuye
la unién de serotonina al receptor SHTA2 en corteza,
aumenta factores neurotroficos como el BDNF (brain
derived neurotrophic factor, o factor neurotréfico derivado
del cerebro) y VEGF (vascular endotelial growth factor o
factor de crecimiento derivado de endotelio vascular),
disminuye factores inflamatorios como TNF- y TNEF- e
interleuquina 5 (ILS), genera cambios estructurales neu-
roplasticos en hipocampo y amigdala y genera mejorias
funcionales cerebrales en el estado de reposo (uno de
los estados electrofisiolégicos en que se puede hallar la
conectividad neural) (52).

El agregado de TEC a la clozapina, es una terapéutica
efectiva y segura, a pesar de que faltan estudios doble
ciego, debido a la dificultad de realizar TEC frustro en
la rama del placebo. Hay estudios simple ciego con cru-
zamiento como el estudio de Petrides de 2015, o estu-
dios abiertos con evaluadores que ignoran el grupo de
pertenencia del paciente, como el estudio de Pawelczyk
T, et al de 2014. Asimismo, en la mayoria de los metaa-
nalisis, los criterios de severidad clinica de los pacientes
incluidos son altos (PANSS mayor a 80 puntos), y los
criterios de respuesta terapéutica también ya que exigen
al menos un 40% de mejoria en la escala PANSS o BPRS.
Ello habla de que la prueba a la que se somete la TEC en
esta poblacion de pacientes es exigente y por lo tanto los
resultados favorables son interesantes. Uno de los indi-
cadores de falta de respuesta terapéutica en TEC en el
estudio de Pawelczyk fue el retardo de la utilizacion de
TEC por mas de 10 meses.

La mayoria de los clinicos postergan la utilizacion de
estrategias terapéuticas eficaces utilizando polifarmacia
antes de incluir la clozapina, o cuando esta falla, agre-
gan otro antipsicotico en vez de practicar TEC. Detectar
la resistencia en los estadios tempranos de la enferme-
dad podria hacer que la respuesta al tratamiento sea mas
eficaz (53) y que se eviten efectos neurotoxicos genera-
dos por hiperglutamatergia con hipofuncion NMDA, e
inflamatorios propios de la progresion de la enfermedad
con los consecuentes cambios neuroplasticos deletéreos
mediados por la activacion de la microglia, factores que
pueden explicar la falta de respuesta a nuevos tratamien-
tos (54, 55, 56).

Conclusiones

Las estrategias de potenciacion de la clozapina con
antipsicoticos pueden acompafiarse de una leve mejo-
ria sintomatica siendo la categoria de evidencia baja.
Ningtn antipsicOtico aventaja a otro claramente en la
respuesta terapéutica obtenida.

El agregado de antiepilépticos genera leves mejorias
sintomadticas sin llegar a lograr una respuesta clinica
completa, como es el caso del valproato de sodio, o si
genera respuesta como la lamotrigina es en estudios con
pacientes de leve a moderada gravedad sintomaética.

El agregado de memantina no produjo mejoria cli-

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2019, Vol. XXX: 36-45



Abordajes para el tratamiento de la esquizofrenia que no responde a la clozapina o esquizofrenia ultrarresistente: revision de la evidencia 43

nica significativa sino solo una tendencia en la mejoria
de sintomatologia negativa y mejoria en algunas funcio-
nes cognitivas, pero no en las ejecutivas.

El agregado de benzoato de sodio produjo una leve
mejoria sintomatica sin obtener respuesta terapéutica.

El agregado de TEC produjo respuesta terapéutica
significativa tanto para la sintomatologia positiva como
para la negativa, en pacientes con cuadros severos docu-
mentados por escalas especificas. En relacion a la cogni-
cion, el TEC mejoro significativamente la memoria verbal
inmediata y retardada y el funcionamiento ejecutivo, sin

evidenciar empeoramiento en ninguna funciéon cogni-
tiva. El grado de recomendacion del metaanalisis medido
en GRADE (Grades of Recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation), fue “moderada” lo que
habla de una calidad de resultados bastante robustos.

Es necesario llevar adelante trabajos randomiza-
dos en condiciones doble ciego con mayor cantidad
de pacientes ultrarresistentes en los que se haya fijado
como criterio de inclusion lineas de corte para la seve-
ridad del cuadro, para poder aplicar tratamientos con
evidencia mas robusta. ll
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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad crénica y deteriorante de pacientes jovenes en la que es fundamental el tratamiento antipsico-
tico para el control sintomatico y de la progresion. La alta tasa de recaidas en estos pacientes (10%) se debe sobre todo al abandono
de la medicacién, por lo que es necesario encontrar herramientas para aumentar la adherencia. Los antipsicoticos de liberacion
retardada inyectables (antipsicoticos depot) suponen en los Gltimos afios una alternativa efectiva ya que han demostrado aumentar
el cumplimiento terapéutico. Objetivo: Evaluacion de la efectividad y adherencia del tratamiento farmacologico con antipsicéticos
depot en pacientes con trastornos psicoticos. Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional longitudinal retrospectivo a una
poblacién de 89 sujetos del Hospital Universitario Fundacion Alcorcon (HUFA) con diagndstico de trastorno psicotico, a los que
se les aplicaron diversos antipsicoticos depot desde septiembre de 2015 hasta junio de 2017. Se comparo la incidencia de nuevos
eventos sintomaticos -objetivados en forma de visitas a Urgencias e ingresos generales y psiquiatricos- en los meses posteriores al
inicio de la toma de los depot (6, 12 y 24 meses) con la incidencia ocurrida en los meses anteriores (6, 12 y 24 meses) en los que
tenian su tratamiento habitual. Resultados: Se obtiene una reduccidn significativa del riesgo relativo (RR) de ingresos generales y
psiquiatricos con todos los antipsicéticos inyectables utilizados, siendo superior el Palmitato de Paliperidona, que ademas es el
anico que reduce el namero de visitas a Urgencias generales. Aripiprazol s6lo disminuy6 el RR de ingresos psiquiatricos. Los antipsi-
coticos depot aplicados tuvieron una alta adherencia (73%). Entre las causas de no adherencia del tratamiento (23%) la principal es
el incumplimiento/abandono de la pauta prescrita. Conclusion: Los antipsicoticos depot son una alternativa efectiva de tratamiento
al aumentar la adherencia terapéutica en enfermos con trastornos psicéticos, lo cual conlleva una menor incidencia de sintomas y
por tanto una menor necesidad de ingresos hospitalarios y visitas a urgencias.

Palabras clave: Esquizofrenia - Antipsicéticos de liberacion prolongada - Palmitato de Paliperidona.
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TREATMENT ADHERENCE AND EFECTIVENESS OF EXTENDED-RELEASE ANTIPSYCHOTICS IN A HOSPITAL SETTING

Abstract

Schizophrenia is a chronic mental disorder that affects young patients in which antipsychotic treatment is essential for sympto-
matic control and preventing progression. The high rate of relapse in these patients (10%) is mainly due to the abandonment of
the medication. It is necessary to find tools to increase adherence. The long acting injectable antipsychotics (depot antipsychotics)
represent a useful alternative in the recent years, since there is great evidence that they improve therapeutic compliance. Objective:
To evaluate the effectiveness and adherence to pharmacological treatment with depot antipsychotics in patients with psycho-
tic disorders. Methodology: A retrospective longitudinal observational study was performed on a population of 89 subjects from
Hospital Universitario Fundaciéon Alcorcon (HUFA) with psychotic disorders, who received depot antipsychotics since September
2015 until June 2017. The incidences of new symptomatic episodes (assessed as visits to Emergency Department, general hospital
admissions and psychiatric admissions) were compared at 6, 12, 24 months before and 6, 12, 14 months after the start of the
depot treatment. Results: There is a significant reduction in the relative risk of general and psychiatric admissions with all depot
antipsychotics. Paliperidone Palmitate is superior to the others, being the only one that reduces the number of visits to general
Emergencies. Aripiprazole only decreased the relative risk of psychiatric admissions.

The depot antipsychotics used had a high adherence (73%). Among the causes of non-adherence to treatment (23%), the most
important is non-compliance with the prescribed regimen. Conclusion: Depot antipsychotics are an effective alternative to improve
therapeutic adherence in patients with psychotic disorders, which means a lower incidence of symptoms and lower hospital requi-

rements.

Keywords: Schizophrenia - Long acting antipsychotics - Paliperidone Palmitate.

Introduccion

La esquizofrenia es una enfermedad mental que
afecta al 1% de la poblacion mundial segin datos de la
OMS (1). El mayor pico de incidencia se encuentra en
la segunda década de la vida (2). Este trastorno incluye
una gran variedad de sintomas, que se dividen entre los
denominados sintomas positivos (delirios, alucinacio-
nes) y sintomas negativos (déficit cognitivo, aislamiento
social, aplanamiento afectivo) (1) que desembocan en
un deterioro global del paciente: cognitivo, social y fun-
cional (3, 4). Esta patologia es una de las principales cau-
sas de discapacidad entre los adultos jovenes (3).

El principal tratamiento de la esquizofrenia es farma-
cologico, concretamente se utilizan los farmacos antipsi-
coticos, que se deben mantener a largo plazo debido a la
cronicidad de la enfermedad. Actualmente se cuenta con
tarmacos de primera y de segunda generacion, estos alti-
mos con mas beneficios, puesto que tienen menos efec-
tos secundarios, son efectivos tanto frente a los sintomas
positivos como negativos (en menor medida) y mejo-
ran el deterioro cognitivo (6, 7, 8). Asimismo, podrian
reducir el abuso de sustancias, el suicidio y el namero de
recaidas y tendrian un efecto ansiolitico (9-12).

La escasa adherencia a la medicacion es el motivo
mas frecuente por el que aparecen recaidas, las cuales
asocian mayor namero de rehospitalizaciones, respuesta
al tratamiento y recuperacion deficientes y disminucién
en la capacidad funcional del sujeto (5, 6). La tasa de
recaidas en pacientes con esquizofrenia es aproxima-
damente del 10% al mes, mientras que esa cifra dismi-
nuye al 1.5% en pacientes con tratamiento hospitalario
y al 3-4% en pacientes ambulatorios (2). Factores como
padecer enfermedad grave, tener poca conciencia de
enfermedad o una pobre alianza terapéutica médico-pa-
ciente, parecen ser determinantes como causas de no
adherencia o abandono del tratamiento (5).

Para disminuir estas cifras, desde la década de los
sesenta se estan utilizando y desarrollando antipsicéticos
de liberacion retardada, también conocidos como antip-
sicoticos depot, como alternativa para aumentar la adhe-
rencia al tratamiento. En los tiltimos afios ha surgido una
amplia evidencia a favor de su uso frente a los orales,
puesto que permiten un mayor cumplimiento terapéu-
tico (2, 5, 14), que se acompafia de mejores respuestas y
menor discapacidad (4). Aunque son farmacos mas cos-
tosos que los habituales orales, la disminucion de la tasa
de recaidas hace que descienda en gran medida el gasto
sanitario (16). En cuanto a sus propiedades farmacol6-
gicas, disminuyen la variabilidad debida a la absorcion
y transformacion hepatica (13, 2) y permiten alcanzar
dosis plasmaticas mas predecibles que con la presenta-
cién oral. Por contra, se asocian a dolor en la zona de
inyeccion, rechazo del paciente al modo de administra-
cion, sensacion de estar siendo controlado (2) y requie-
ren mayor tiempo para alcanzar niveles estables (6).

Partiendo de esta idea, el presente estudio tiene
como objetivo evaluar la efectividad y adherencia de los
antipsicoticos depot, aplicandolos a una poblacion de
pacientes con diagnostico de trastorno psicotico, con
el fin de comprobar que realmente son farmacos utiles
para la practica clinica.

Materiales y método

Realizamos un estudio observacional longitudinal
retrospectivo a una poblacién de 89 sujetos con trastor-
nos psicoéticos a los que se les aplicaron diversos antip-
sicoticos depot desde septiembre de 2015 hasta junio de
2017, segin consta en las historias clinicas del programa
Selene del Hospital Universitario Fundaciéon Alcorcon.
Los datos recogidos fueron: edad, sexo, situacion laboral,
consumo de toéxicos, diagnostico psiquiatrico, farmaco
depot utilizado (Palmitato de Paliperidona, Aripiprazol
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y otros antipsicoticos), fecha de inicio de administra-
cion del farmaco, abandono del tratamiento y motivo
del mismo, ntmero de visitas a Urgencias, namero de
ingresos hospitalarios generales y ntmero de ingresos
en el servicio de Psiquiatria. Tanto el nimero de visitas
a Urgencias como los ingresos se contabilizaron antes
y después de la administracién del farmaco, tomando
como periodo de seguimiento los 6, 12 y 24 meses ante-
riores y posteriores a la administracion del farmaco. El
seguimiento se realizo6 mediante revision prospectiva y
retrospectiva de la historia clinica.

Se tomaron como criterios de inclusién: Todos los
pacientes que habian recibido farmacos antipsicoticos
depot durante ese periodo de tiempo. Dichos pacientes
se subdividieron en funcién de su diagnostico clinico:
psicosis y tipo de psicosis (esquizofrenia, esquizoafec-
tivo, por consumo de toxicos o trastorno delirante cro-
nico), trastorno bipolar, trastorno de la personalidad o
retraso mental. Los datos fueron extraidos del registro
hospitalario por lo que inicialmente todos los pacientes
fueron internados. Posteriormente se continu6 el tra-
tamiento de manera ambulatoria en la mayoria de los
pacientes, salvo reingresos hospitalarios.

El motivo de no adherencia al tratamiento de sub-
dividi6 en: abandono por dosis insuficiente, incum-
plimiento de la prescripcion y abandono por efectos
secundarios. Se excluy6 a los pacientes que no recibie-
ron medicacién depot y a aquellos en los que no se pudo
completar su seguimiento en el tiempo por pertenencia
a otros centros asistenciales o a otra area.

Se tomo el punto de corte para ingresos hospitala-
rios o para urgencias por considerarse como el punto de
corte clinicamente mas relevante y objetivo dado que el
ambito donde se desarrolla este estudio es integramente
hospitalario.

Para estudiar las diferencias en el nimero de urgen-
cias e ingresos antes y después de iniciar el tratamiento
hemos aplicado el “Test de Wilcoxon”, test no paramé-
trico de medidas repetidas.

Para estudiar las diferencias por tratamiento, se han
creado a partir del nimero de Urgencias e ingresos pre-
vios y posteriores variables cualitativas que toman los
valores: “Disminuye”, “Se mantiene” o “Aumenta” y
se comparan mediante el test chi-cuadrado. Para las
urgencias se tomo6 como punto de corte una diferencia
de +3 mientras que en los ingresos se tomo como corte
12.

Por otro lado, para cuantificar el efecto del trata-
miento, se han ajustado modelos con distribucion bino-
mial negativa sobre el ntiimero de visitas, incluyendo
el tiempo (previo y después de iniciar el tratamiento)
como un factor de medidas repetidas. Se estiman asi los
efectos del tiempo como un cociente de incidencias, que
se interpreta como un riesgo relativo, con disminucion
si es <1 y aumento si es >1. Para estudiar si este efecto
del tiempo varia en funcién del tipo de tratamiento, se
afiade a estos modelos el tipo de tratamiento como un
factor fijo y su interaccién con el tiempo.

Todos los test se consideran bilaterales y como signi-
ficativo un p-valor<0.05.

Resultados

La muestra se compone de 89 pacientes, de los cuales
el 42.7% fueron hombres y el 57.3% mujeres. La media
de edad fue de 43 anos. S6lo un 19.1% de los pacientes
era activo laboralmente. El 32.6% consumia toxicos y el
84.3% tenian un diagnostico de psicosis, dentro de los
cuales el 65.2% correspondian a esquizofrenia.

Con respecto a los antipsicoticos de liberaciéon pro-
longada, el 58.1% de los pacientes fueron tratados con
Palmitato de Paliperidona, el 26.7% con Aripiprazol y el
15.1% con otros antipsicoticos depot.

Respecto a los tiempos de seguimiento el 50.0% fue
seguido durante un afo, el 17.4% durante dos afios y el
32.6 % durante 6 meses.

La adherencia al tratamiento y los motivos de no
adherencia se desglosan en la Figura 1.

Tabla 1. Valores obtenidos en la disminucion del riesgo relativo de ingresos generales, ingresos psiquiatricos y urgencias generales
durante el seguimiento antes y después del inicio de la administracion del farmaco depot.

TEST WILCOXON IRR P-valor [95% Conf. Interval] Disminucion en porcentaje
UG24 0.916 0.834 0.437 17% (-32% - 47%)
UuG12 0.016 0.582 0.018 42% (9% - 63%)
UG6 0.118 0.629 0.054 37% (-1% - 61%)
1G24 0.003 0.405 0.002 59% (28% - 77%)
IG12 <0.001 0.408 <0.001 59% (38% - 73%)
1G6 <0.001 0.353 <0.001 65% (48% - 76%)
1P24 0.004 0.386 0.002 61% (29% - 79%)
IP12 <0.001 0.380 <0.001 62% (42% - 75%)
IP6 <0.001 0.267 <0.001 73% (59% - 83%)

UG24, UG12, UG6: niimero de visitas a Urgencias generales 24, 12 y 6 meses antes y 24, 12 y 6 meses después del inicio del tratamiento depot.
1G24, 1G12, 1G6: nimero de ingresos hospitalarios generales 24, 12 y 6 meses antes y 24, 12 y 6 meses después del inicio del tratamiento depot.
IP24, IP12, 1P6: niimero de ingresos en el servicio de Psiquiatria 24, 12 y 6 meses antes y 24, 12'y 6 meses después del inicio del tratamiento depot.
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El 27% de los pacientes abandond el tratamiento
siendo el incumplimiento terapéutico el motivo mas fre-
cuente con el 66.7% (entendido como discontinuidad
0 abandono de la pauta adecuada prescrita) seguido de
efectos secundarios con el 29.2% vy falta de eficacia por
dosis insuficiente con el 4.2%.

El riesgo relativo de ingresos generales disminuy6 a lo
largo de todo el seguimiento de forma estadisticamente
significativa, asi como el riesgo relativo de ingresos en
Psiquiatria. El riesgo relativo de visitas a Urgencias dis-
minuy6 un 42% (IC95%: 9-63) de manera significativa a
los 12 meses del tratamiento. Aunque el grupo de otros
antipsicoticos disminuye el riesgo relativo de ingresos
generales y psiquiatricos, Palmitato de Paliperidona es
superior a ellos con una disminucion del riesgo relativo
de ingresos psiquiatricos en un 82% (IC95%: 66-90)
a los 6 meses, un 79% (IC95%: 59-89) a los 12 meses
y un 86% (IC95%: 43-97) a los 24 meses. Lo mismo
sucede respecto a los ingresos generales a los 6 meses
(72% 1C95%: 53-83), 12 meses (76% IC95%: 54-87) y
24 meses (88% 1C95%: 50-97). Respecto a las visitas a
Urgencias, Gnicamente se produjo una reduccion signi-
ficativa del riesgo relativo en el grupo de Palmitato de
Paliperidona a los 12 meses del 66% (IC95%: 37-82). El
grupo de Aripiprazol Gnicamente fue significativo en la
reduccion del riesgo relativo de ingresos psiquiatricos a
los 6 meses, un 55% (IC95%: 4-78%), no habiendo una
reduccion significativa ni en los ingresos generales ni en
las visitas a Urgencias.

No se produjeron diferencias estadisticamente sig-
nificativas al aplicar el test de Chi cuadrado probable-
mente debido al pequefio tamafio muestral.

Discusion

A la luz de nuestros resultados todos los antipsico-
ticos de liberaciéon prolongada analizados disminuyen
el nimero de ingresos generales y psiquiatricos, siendo
el principal antipsicotico el Palmitato de Paliperidona,

que ademas es el Gnico farmaco que disminuye el riesgo
relativo de visitas a Urgencias. Nuestro estudio también
demuestra que los antipsicoticos de liberacién prolon-
gada tienen una alta adherencia (73%), siendo el incum-
plimiento la principal causa de abandono del tratamiento
(entendido como la toma inadecuada segtin prescripcion).

En vista de lo anterior podemos afirmar que esta-
mos en la linea de lo publicado por otros grupos como
Tiihonen et al (14) y Biagi et al (15), coincidiendo en
que los antipsicoticos depot son una herramienta tera-
péutica efectiva, sobre todo a expensas de un aumento
en la adherencia frente al tratamiento oral. A diferencia
de lo ya publicado por otros autores (14, 15, 16, 17),
en nuestro estudio los buenos resultados no sélo se han
obtenido en el tratamiento de la esquizofrenia, sino
también en todo tipo de pacientes tratados con antip-
sicoticos (trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante
cronico y consumo de toxicos; otros trastornos psiquia-
tricos: trastorno bipolar, trastorno de la personalidad y
retraso mental).

Dentro de los antipsicOticos de liberacion prolon-
gada, el Palmitato de Paliperidona (depot) produce
la mayor disminucién en la tasa de recaidas, seguido
de Aripiprazol (depot), no habiendo evidencia en la
literatura de superioridad de un inyectable frente al
resto. Para Biagi et al (15) el Aripiprazol es superior a
Paliperidona en esquizofrenia, sobre todo en pobla-
cibn menor de 35 afios. Segin Tiihonen et al (14) la
Clozapina oral tiene la mejor efectividad (junto con los
inyectables) frente al resto de orales, dato que apoya el
hecho de que el aumento de efectividad de los depot
se debe a un aumento de la adherencia, puesto que la
Clozapina requiere controles analiticos de seguimiento
y esto implica que los pacientes hagan un buen cumpli-
miento, no siendo asi en el resto de orales.

La reduccion de los ingresos generales y psiquiatricos
(y con Palmitato de Paliperidona la reduccion de visitas a
urgencias) con respecto a tratamiento antipsicotico oral
previo se obtiene de forma global, sin poder comparar

Figura 1. Gréfico de adherencia y motivos de no adherencia al tratamiento antipsicético de liberacion retardada.
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cada inyectable con su respectivo oral, por ser la muestra
analizada reducida y heterogénea en cuanto a enferme-
dades y pautas farmacolégicas. Sin embargo, nuestros
resultados estdn en consonancia con la bibliografia,
en los que si se objetiva la superioridad del farmaco
inyectable frente a su correspondiente formulacion oral
(reducen entre un 20-30% el riesgo de rehospitalizacion)
(14). Ante un mismo antipsicético, hay un aumento de
efectividad del inyectable, y ese cambio se deriva de una
mejor adherencia. La utilizacion de medicacién depot
parece por tanto una buena estrategia terapéutica para
mejorar el cumplimiento y disminuir las tasas de aban-
dono de la medicacion antipsicotica.

Ademas, el beneficio es evidente en cualquier
momento de la enfermedad, pero sera superior cuanto
antes se instauren (14, 15, 16, 17). Los estudios sugieren
que comenzar desde el primer episodio con un inyecta-
ble aumenta la probabilidad de adherencia mantenida
en el futuro (14, 16) y un retraso en la evolucion de
la enfermedad por efecto neuroprotector (evita la des-
mielinizacién temprana) (16, 17). Se ha visto que los
pacientes con mala adherencia a los orales, al comenzar
con inyectables, tendran mejor continuidad (16). Otros
estudios no han encontrado diferencias de efectividad
entre orales e inyectables, debido a que incurren en el
error de hacer un seguimiento estricto de manera que en
ambos grupos de pacientes (orales vs depot) la adheren-
cia es alta, resultado que seria distinto si las condiciones
hubieran sido las de la practica clinica habitual (15, 16).

La causa principal del fracaso/abandono del trata-
miento depot en nuestra muestra es el incumplimiento
de la prescripcion, por encima de los efectos secunda-
rios, intolerancia o falta de eficacia del farmaco por
dosis insuficiente. En la bibliografia el incumplimiento
se reduce en gran medida con respecto al tratamiento
oral y los efectos adversos (entre otros) toman mas peso
como causa de abandono (15).

La buena efectividad y adherencia de los antipsico-
ticos depot se ha evaluado a partir de la disminucion
de clinica aguda, reflejada en el namero de urgencias,
ingresos generales e ingresos en Psiquiatria; no se han

analizado efectos secundarios a largo plazo u otras com-
plicaciones antes o después del cambio a inyectable. Las
limitaciones del estudio vienen dadas tanto por la difi-
cultad de realizar un mayor seguimiento longitudinal
de los pacientes como por el reducido tamafo muestral,
debido al abandono en el tratamiento farmacologico
inyectable.

En conjunto, los resultados de este estudio concuer-
dan con la amplia evidencia que aboga por la superiori-
dad de los antipsicoticos inyectables frente a los orales
en términos de prevencion de recaidas, lo que favorece
una mejor evoluciéon de la enfermedad, mejor calidad
de vida para los pacientes y la reduccion de costes sani-
tarios. Se recomienda por tanto la generalizacién de su
uso en la practica clinica en el tratamiento de los trastor-
nos psicéticos, incluso como farmacos de primera linea
ante un primer episodio y no solo limitarlo a situaciones
de mala adherencia, resistencia o enfermedad avanzada
(14, 15, 16, 17). Incidimos en la importancia de la rela-
cibn médico-paciente para la adecuada adherencia al
tratamiento.

Conclusiones

En nuestro estudio, Palmitato de Paliperidona es el
Gnico farmaco que disminuye el riesgo relativo de visi-
tas a Urgencias ademads ingresos psiquidtricos e ingresos
generales. Todos los antipsicoticos de liberacién prolon-
gada disminuyen el namero de ingresos generales y psi-
quiatricos, aunque en menor medida.

La adherencia en nuestra muestra es alta, que se tra-
duce en un aumento de la efectividad con reduccién de
episodios sintomaticos. El principal motivo de no adhe-
rencia a la medicacion es el incumplimiento de la pres-
cripcion.

Con este estudio podemos afirmar, al igual que
numerosos autores, que los antipsicoticos depot son una
buena alternativa con respecto a los orales para el trata-
miento de los trastornos psicéticos al mejorar el cumpli-
miento, reduciendo la tasa de recaidas y de gastos sani-
tarios y mejorando el pronéstico de la enfermedad.
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Resumen

Ninguna medicacién probé ser efectiva para las caracteristicas centrales de la discapacidad intelectual o el autismo. Los psicotro-
picos son utilizados con frecuencia para sintomas psiquiatricos en nifos, adolescentes y adultos con condiciones del desarrollo, a
pesar de existir escasa evidencia de eficacia. Este articulo tiene el objetivo de resumir la evidencia actualizada sobre eficacia de las
intervenciones farmacolégicas para los sintomas y trastornos mas frecuentemente asociados al autismo o la discapacidad intelec-
tual, asi como también las moléculas en estudio para los sintomas nucleares de estos cuadros. Se buscaron publicaciones en bases
de datos electronicas y se suplement6 con btsqueda manual. La informacion obtenida se describié de forma narrativa priorizando
estudios controlados aleatorizados y meta-analisis pero considerando también estudios abiertos y preliminares. Las conclusiones
principales fueron que pocos farmacos mostraron eficacia para reducir sintomas psiquiatricos asociados a estas condiciones, princi-
palmente risperidona y aripiprazol para irritabilidad y metilfenidato y atomoxetina para hiperactividad y disatencién. La evidencia
es inconsistente para otros grupos farmacoldgicos. Los nuevos agentes terapéuticos mostraron resultados contradictorios; algunos
de estos apuntan a blancos biologicos especificos, lo que podria llevar a opciones de tratamiento individualizadas en el futuro. Por
ahora, los clinicos deberian usar la farmacoterapia con prudencia, sopesando cuidadosamente riesgos y beneficios, y como parte
de un abordaje integral personalizado.

Palabras clave: Condiciones del espectro autista - Discapacidad intelectual - Tratamientos farmacologicos - Nuevas drogas -
Estudios controlados aleatorizados.

PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS FOR INTELLECTUAL DISABILITY AND AUTISM

Abstract

No medication has been proven effective in treating core characteristics of intellectual disability or autism. Psychotropic medi-
cations are frequently used to target psychiatric symptoms in children, adolescents and adults with developmental conditions,
despite the little evidence for their efficacy. This article aimed to summarize current evidence on efficacy of pharmacological
interventions for the most frequent symptoms and disorders associated to autism and to intellectual disability. And also, novel
molecules being studied for core symptoms of these conditions. Electronic databases were searched and supplemented with a hand
search. Data were described narratively prioritizing meta-analysis and randomized controlled trials but considering also open label
trials and preliminary studies. The main conclusions were that only few drugs showed efficacy for reducing psychiatric symptoms
associated to these developmental conditions, mainly risperidone and aripiprazole to treat irritability and methylphenidate and
atomoxetine for hyperactivity and attention deficit. Evidence is inconclusive regarding the effectiveness of other drug groups.
Novel therapeutic agents showed mixed results and quality of evidence is low; some of these agents aim at biologically targeted
pharmacotherapy, which may lead to successful individualized treatment options in the future. To this day, clinicians should use
pharmacotherapy with caution, carefully weighing risks and benefits, and as a part of a comprehensive personalized approach.
Keywords: Autism spectrum conditions - Intellectual disability - Pharmacological treatment - Novel Agents - Randomized
controlled trials.
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Consideraciones generales sobre el uso de medi-
cacion en autismo y discapacidad intelectual

En general las condiciones del desarrollo como el
autismo y la discapacidad intelectual (D.I.) son aborda-
dos con intervenciones desde diferentes disciplinas, que
aportan desde cada especialidad para favorecer el desa-
rrollo de las dreas que presentan desafios o en las que
cada persona requiere apoyos. En el caso de las condi-
ciones del espectro autista (C.E.A.) existen ademas inter-
venciones mas especificas, sobre todo las centradas en
mejorar la conexion y la interaccion social, la comunica-
cion pragmatica y la flexibilidad. Mientras que en disca-
pacidad intelectual es frecuente que las intervenciones
estén mas centradas en el desarrollo cognitivo, comuni-
cativo y de los habitos de autonomia e independencia.
Entonces las terapias mas especificas establecidas para
estas condiciones del desarrollo (esto es, para los sinto-
mas que las definen) son no farmacologicas.

En relaciéon a los abordajes biolégicos, ambas con-
diciones coinciden en que las intervenciones mas uti-
lizadas son los farmacos psicotropicos, y en que estos
no apuntan a las caracteristicas que definen los cuadros,
sino a sintomas o condiciones asociadas. De manera
que se podria decir que no existen tratamientos farma-
cologicos con eficacia probada para las C.E.A. o para la
D.I., sino intervenciones psicofarmacoldgicas para sin-
tomas psiquiatricos frecuentemente asociados a estas.
Diferentes relevamientos y estudios epidemioldgicos
muestran que las medicaciones psicotrépicas son, sin
embargo, ampliamente utilizadas tanto en personas con
autismo como con D.I. (1,2). Se reporta que entre 27 y
45% de las personas con autismo reciben algin psico-
farmaco, llegando al 65% entre los adultos; y entre 20
y 30% reciben dos farmacos o mas simultdneamente
(12% en nifios y adolescentes) (1,3,4). Por su parte, en
D.I. la prevalencia del uso de psicofarmacos esté entre el
30 y 50% de la poblacion (5). Es mayor la probabilidad
de estar recibiendo psicofarmacos cuanto mayor edad,
menores habilidades adaptativas, menor competencia
social y mas conductas disruptivas. Las niflas y mujeres
con trastornos del desarrollo tienden a recibir mas anti-
depresivos y ansioliticos mientras que los varones, mas
antipsicoticos y estimulantes (6). Estos nimeros no son
iguales en todos los estudios epidemiolégicos, sino que
varian segin el lugar. En el Pais Vasco, en Espafia, que
cuenta con un abordaje integral a lo largo del ciclo vital
para el autismo, (realizan diversas intervenciones inclu-
yendo abordajes psicosociales ambulatorios, abordajes
en domicilio, sistema de residencias supervisadas, aten-
cion médica apropiada, todas de acceso universal -gratis
para los usuarios) el porcentaje de personas con C.E.A.
que recibe medicacion psicotropica se mantiene cercano
al 30% (e inclusive venia decreciendo lentamente) (7).
Esto permite inferir que, junto con otros factores, el con-
tar con abordajes mads sistematicos podria disminuir la
necesidad de utilizar psicofarmacos.

Para el autismo se encuentran en investigacion mul-
tiples moléculas que si buscan actuar sobre las caracte-

risticas nucleares, sobre todo sobre la cognicion y moti-
vacion sociales, la empatia y los desafios en la pragma-
tica de la comunicacion (8), mientras que en el caso de
la D.I., también se estudian moléculas mas especificas
para subpoblaciones como las personas con Sindrome
de Fragil X (9), Sindrome de Down (10,11) o Sindrome
de Prader Willi (12,13) entre otras.

Intervenciones psicofarmacolégicas en las condi-
ciones del espectro autista

El objetivo mas frecuente de las intervenciones psi-
cofarmacologicas en autismo se relaciona con controlar
conductas disruptivas invalidantes. La estrategia farma-
cologica en estos casos se recomienda, si dichas con-
ductas no mejoraron (o lo hicieron solo parcialmente)
al utilizar los apoyos naturales, las estrategias educativas
y/o relacionales, las terapias y abordajes sobre la comuni-
cacion, sobre las habilidades para responder a las deman-
das del ambiente y la consideracién del perfil sensorial de
la persona; también si ya se tuvieron en cuenta y fueron
manejados los problemas médicos asociados, las herra-
mientas no farmacolégicas para manejo de conductas,
y demas intervenciones acordes al perfil individual y
momento del desarrollo de la persona. Entonces se con-
sidera agregar al esquema un plan psicofarmacolégico.

Si se decide utilizar un psicofdrmaco como parte del
abordaje de una persona con una C.E.A., es importante
aclarar al paciente y/o su familia que las intervencio-
nes farmacoldgicas no acttian sobre procesos etiolo-
gicamente responsables del cuadro (no “curan”), ni
tampoco sobre las caracteristicas nucleares, sino sobre
aspectos colaterales o comorbilidades; y que en general
las personas con C.E.A. tienden a responder menos favo-
rablemente y a experimentar efectos adversos con mas
frecuencia que los nifios y adultos tipicos (14). También
es importante asegurarse de que el paciente y sus cuida-
dores tengan claros los sintomas blanco de cada inter-
vencion y qué cambios se podrian esperar y en cuanto
tiempo.

Los sintomas blanco de medicacién mas frecuentes
en las personas con autismo son, ademas de las conduc-
tas disruptivas (irritabilidad, agresion y autolesiones), la
inquietud motora y los sintomas ansiosos y depresivos
(mas prevalentes estos altimos en autismo sin discapaci-
dad intelectual- 15); y también la rigidez de la conducta,
las compulsiones, los movimientos repetitivos, los tras-
tornos del suefio y la labilidad emocional. Por su parte,
cuadros psiquidtricos que suelen asociarse al autismo son
los trastornos de conducta, el trastorno por déficit de
atencion, los trastornos afectivos y de ansiedad, y con
cierta frecuencia los trastornos por tics, el trastorno
obsesivo compulsivo y otros (16).

Para personas con autismo y sintomas como irritabi-
lidad, agresividad, autolesiones, o bien con diagnos-
ticos comorbidos de trastornos de conducta disrup-
tiva, los farmacos con mayores estudios de efectividad
favorables a partir de los 5 y 6 afios de edad, son ris-
peridona (17-20) y aripiprazol (21-23) respectivamente
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(evidencia A para el corto plazo). Ambos farmacos cuen-
tan ademas con estudios abiertos de efectividad y segu-
ridad a mediano plazo (24,25). En los casos en que estos
farmacos de primera linea para esta indicacién no den
resultados o no sean bien tolerados existen multiples
farmacos que se utilizan, con menor nivel de evidencia
de efectividad y seguridad o bien con resultados menos
robustos en estudios de buena calidad. Entre ellos olan-
zapina (con alta frecuencia y magnitud de aumento de
peso en esta poblacién) (26), clonidina (27), quetia-
pina (28-30), ziprasidona (31-33), acido valproico (34),
haloperidol (con frecuencia elevada de efectos adversos
extrapiramidales) (35), y con evidencia mas preliminar
paliperidona (36,37), escitalopram (38), n-acetilcisteina
(39), sulforafane (40), vitamina D3 (41), sertindol (42),
levetiracetam (43, 44, sin resultados favorables: 45), y pro-
pranolol (46) entre otros. Por su parte lamotrigina (47),
lurasidona (48) y amantadina (49) cuentan con estudios
controlados que no mostraron mejorias en la irritabilidad
utilizadas en monoterapia. Evidencia preliminar mostr6
mejoras en la irritabilidad en personas con CEA al aso-
ciar a risperidona los siguientes farmacos moduladores
glutamatérgicos: memantine (50), riluzol (51), n-acetil-
cisteina (52) y amantadina (53).

También existe evidencia de efectividad de algu-
nos psicofarmacos que pueden mejorar la inquietud
motora y la distractibilidad o que mejoran los sinto-
mas de trastorno por déficit de atenciéon e hiperac-
tividad asociados a autismo. Los que mostraron mejo-
res resultados para esta indicacion son el metilfenidato
(54-57), el cual mostr6 sin embargo menor magnitud de
efecto y mayor probabilidad de efectos adversos (como
disminucién del apetito, insomnio, labilidad emocio-
nal, conductas explosivas) que en personas sin autismo;
y atomoxetina, sola (58-62) o asociada a entrenamiento
a padres (63, 64); y como opciones de segunda linea ris-
peridona y aripiprazol, que mostraron resultados posi-
tivos para estos sintomas en estudios de calidad, pero
no disefiados especificamente para personas con inquie-
tud, distractibilidad o TDAH (18,21). Luego existe cierto
nivel de evidencia de resultados leves a moderados para
el uso de clonidina (27,65), guanfacina (66-68) y nal-
trexona (69).

Para sintomas depresivos o diagnostico de tras-
torno depresivo asociado a autismo no existe eviden-
cia de calidad que ayude al clinico a tomar decisiones
farmacologicas con alta probabilidad de éxito (70;71).
En general se utilizan los antidepresivos que probaron
eficacia en poblacion sin autismo, tanto en nifios como
en adultos. Existe un estudio que mostr6 mejoria en
poblacion adulta con C.E.A. para fluvoxamina aunque
no se vio diferencia con el placebo para nifios y ado-
lescentes con autismo y depresion. En nifios suele utili-
zarse fluoxetina, por haber mostrado cierta efectividad
en nifios sin autismo y con depresion. En reportes sobre
uso de antidepresivos en autismo se describe menor
tolerancia (70), por lo que se suele comenzar con dosis
bajas; y debera utilizarse el juicio clinico para la selec-
cion de estos farmacos para esta indicacion, ya que la

depresion es diagnosticada mas frecuentemente en per-
sonas con autismo, sobre todo sin D.I. asociada (72) y
no hay apoyo de evidencia cientifica en esta poblacion.
Se agrega la complicacion de diagnosticar depresion en
personas con C.E.A. sin lenguaje, en quienes debe detec-
tarse a partir de cambios en el funcionamiento adapta-
tivo, el apetito o el suefio, o aumentos en la agitacion o
las autoagresiones (72).

En personas con autismo y sintomas de ansiedad los
estudios existentes son abiertos o bien reportes de casos, y
muchas veces no especifican el tipo de sintomas ansiosos.
Para fluvoxamina y fluoxetina en las Gltimas revisiones se
describe un efecto poco importante y aumento de activa-
cion conductual (73). Se describen mejorias en estudios
preliminares con buspirona (74) y cannabidiol (75).

Existen otros sintomas asociados al autismo que
cuentan con farmacos estudiados con algin nivel de evi-
dencia como es el caso de la rigidez de la conducta, los
movimientos repetitivos o las compulsiones (76). Para
este grupo de sintomas existe evidencia para fluoxetina
en adultos (77) aunque la evidencia en nifios y adoles-
centes es menos consistente (78, 79); también para ris-
peridona (18) y aripiprazol (21). Existe evidencia preli-
minar para buspirona (80), haloperidol (35) y acido val-
proico (81). Por su parte citalopram (82) y clomipramina
(83) no mostraron efectividad para esta indicacion.

Para trastornos del suefio asociados a autismo nin-
guna intervencion demostré ser efectiva para todos los
problemas de suefio en C.E.A. (84), aunque melatonina
aparece como el abordaje farmacologico mas efectivo
para mejorar algunos aspectos del suefio (85,86). Existen
estudios que describen mejorias en el suefio para cloni-
dina (87,65), y reportes para donepezilo (88), niaprazine
(89), clonazepan (90) y suplementos de hierro (91).

Tratamientos farmacologicos en estudio para
las caracteristicas nucleares del autismo: ninguna
medicacion hasta hoy mostr6 efectividad para mejorar
la sociabilidad o la comunicacién en CEA. Basados en
hipotesis y en marcadores celulares o moleculares se
buscan constantemente nuevos blancos farmacologicos.
Muchos agentes con resultados prometedores en mode-
los animales o estudios abiertos no muestran eficacia en
estudios controlados aleatorizados doble ciego (ECA).
Entre los moduladores del equilibrio glutamato -
gaba existe evidencia preliminar favorable para mejorar
sintomas nucleares de C.E.A. para bumetanida (92, 93)
y no favorable para d-cicloserina (94), memantine (95),
n-acetilcisteina (96), amantadina (49) y arbaclofen (97).
Aunque d-cicloserina mostr6 mejorar el mantenimiento
de mejorias adquiridas en el entrenamiento en habilida-
des sociales (98). Entre los moduladores colinérgicos
existe alguna evidencia preliminar que mostr6 mejoras
en socio-comunicaciéon para donepecilo (99) y entre los
moduladores opioides, naltrexona no logr6 demostrar
mejorias en estos sintomas nucleares de C.E.A. (100). Por
su parte oxitocina, luego de una serie de estudios contra-
dictorios entre si, mostr6 en un estudio reciente mejorar
el funcionamiento social en nifios con CEA de entre 6 y
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12 afios (101). También mostraron evidencia preliminar
de mejorias en lo social o comunicacional el sulforano
(40), la vitamina D3 (41), la tetrahidrobiopterina (102),
el acido folinico (104) y el cannabidiol (105). Se encuen-
tran en estudio otras moléculas que apuntan a diversos
blancos moleculares como un antagonista del receptor
la de vasopresina, el factor de crecimiento Insulin-like
(IGF-1), rapamicina, mecamilamida, nicotina transdér-
mica, galantamina y otros (8).

Intervenciones farmacoldgicas en discapacidad
intelectual

Como se mencioné para las C.E.A., la discapacidad
intelectual no es una condiciéon que en si misma requiera
un tratamiento farmacolégico. El consumo de psicofér-
macos esta ligado a los sintomas psiquidtricos que se
presentan con mayor frecuencia y severidad, como los
problemas de comportamiento, la auto o hetero-agre-
sion, las dificultades de atencion, la depresion y la ansie-
dad (106-108). Las personas con Discapacidad Intelectual
(D.1.) amenudo son tratadas con mas de un medicamento
(109,110) y son pocos los estudios que demuestran la
eficacia de dichas intervenciones. Se describe también
mayor aparicion de efectos secundarios como el aumento
de peso, de la prolactina, sintomas extrapiramidales, sin-
drome metabdlico o sedacion (111,112). Agravandose los
riesgos a partir de las posibles limitaciones en la comuni-
cacion, la disminucion en la actividad fisica y la dificulta-
des para el acceso a la salud en esta poblacion.

Por lo tanto, es importante que los clinicos conozcan
el grado de evidencia de dichas intervenciones, puedan
evaluar la relacion riesgo/beneficio y consideren las alter-
nativas a la farmacoterapia (psicoterapia, capacitacion
en manejo de conductas, formacién en habilidades de la
vida diaria y otros apoyos) como parte fundamental del
tratamiento. En cualquier caso, los psicofarmacos deben
formar parte de una estrategia integral y con objetivos
funcionales y realistas. Deben fijarse objetivos claros con
cada medicacién y programar controles regulares para
el seguimiento de los efectos. Es importante obtener un
consentimiento informado, adaptando la informacién al
usuario. Si este no puede comprenderlo por si mismo, se
obtendra el consentimiento a través de algtn familiar o
cuidador. Como regla general, la dosis de comienzo debe
ser la minima y el ajuste debe realizarse en forma pro-
gresiva, monitoreando los efectos adversos. Debe evitarse
la polifarmacia y tener en cuenta las posibles interaccio-
nes con otros medicamentos que el paciente pueda estar
recibiendo. Usar la dosis efectiva mas baja y considerar
la reduccidén o retiro de la medicacion después de un
periodo de estabilidad (se sugiere 6 a 12 meses) (113).

Conductas agresivas e irritabilidad: los antipsico-
ticos son la droga mas prescripta en personas con disca-
pacidad intelectual (114,115). Se indican con frecuencia
para el tratamiento de comportamientos problematicos,
como la agresion, conductas auto lesivas, estereotipias
severas, hiperactividad y berrinches (116). Los neurolép-

ticos clasicos (cloropromazina, haloperidol, levomepro-
mazina), parecen tener un impacto negativo en las fun-
ciones cognitivas y también tienen un perfil de efectos
secundarios mas desfavorable. Por lo tanto, los antipsi-
coticos atipicos serian de eleccion por tener mejor tole-
rancia; y algunos de ellos han demostrado ser utiles para
el tratamiento de conductas agresivas, irritabilidad, hipe-
ractividad y conductas destructivas (117). Risperidona
mostré evidencia favorable para mejorar estos sinto-
mas en nifos con D.I. (118-128). Cuenta con estudios
controlados aleatorizados (ECA) en nifios con un nivel
medio-bajo de inteligencia y trastornos de conducta
(122,123). Los cambios de comportamiento pueden pro-
ducirse desde las primeras semanas luego del comienzo
del tratamiento con esta droga (124). La somnolencia,
dolores de cabeza, aumento del apetito, aumento de
peso, incremento de la prolactina y sintomas extrapira-
midales fueron los efectos adversos comtnmente repor-
tados (123,125). En estudios abiertos a largo plazo se vio
que la prolactina se reduce con el tiempo en la mayoria
de los casos y la sedacién no parece dar lugar a diminu-
cién del funcionamiento cognitivo (126). La eficacia y
la seguridad del uso de aripiprazol para el manejo de
conductas problematicas en nifios con C.E.A. ha sido
apoyado por ECAs (22,25,129), pero no hay resultados
de estudios controlados de aripiprazol para el manejo de
conductas en niflos con D.I. y sin C.E.A. Un estudio con
olanzapina en nifios con C.E.A. y D.I. report6 eficacia,
aunque produjo aumento de peso significativo (26). Dos
ECAs mostraron reducciéon de conductas problematicas
con haloperidol en pacientes con DI, pero fueron repor-
tados comtnmente efectos extrapiramidales (130,131).
Clorpromazina, por su parte, no mostro efectos bene-
ficiosos sobre el comportamiento, produciendo ademaés
marcada somnoliencia (132). Tioridazina mostr6 leve
mejoria en las conductas agresivas, con resultados con-
tradictorios en distintos estudios; y su uso ha quedado
limitado por su potencial cardiotoxicidad (133-13S5).
Algunos estudios mostraron que zuclopentixol produjo
mejoras en la conducta versus el placebo en personas
con D.I. pero generando efectos adversos frecuentes
como sedacion, fatiga y extrapiramidalismos (136-139).
Se han utilizado también antidepresivos para el manejo
de conductas problematicas, autolesiones y agresividad,
con resultados mayormente desfavorables. Un estudio
con clomipramina mostrd eficacia en la mejora de las
estereotipias (141), mientras que otro estudio contra
placebo no mostro6 eficacia en la reduccion de autoagre-
siones y movimientos repetitivos (142). Ambos estudios
de clomipramina mostraron altas tasas de abandono
(alrededor del 30%), debido a eventos adversos intolera-
bles, que incluyeron convulsiones, agitacion y agresion.
Un ECA con imipramina en adultos con D.I. mostr6é
empeoramiento de las conductas problematicas (140).
No existe evidencia de calidad parar apoyar el uso de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en
personas con D.I. Los estudios abiertos con fluoxetina
para el tratamiento de conductas problematicas, inclui-
das las conductas repetitivas y obsesivo-compulsivas en
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poblacién con D.I., mostraron resultados mixtos. Sus
tasas de respuesta oscilaron entre el 11 y el 60%. Ocurri6
a menudo empeoramiento de los sintomas y efectos
adversos intolerables, como la irritabilidad, el aumento
de la agresion y las dificultades para dormir (143-145).

Aunque los ansioliticos se utilizan frecuentemente
en D.I. para tratamiento de sintomas de ansiedad y con-
ductas problemaéticas, la evidencia para apoyar su uso
es escasa. Buspirona para el tratamiento de problemas
de comportamiento en adultos con D.I. mostr6 resul-
tados inconsistentes; algunos informan mejoras mien-
tras que otros describen que no las hay (146-148). Las
benzodiazepinas pueden empeorar las conductas pro-
blematicas en algunas personas con D.I. (152) y su uso
a largo plazo puede aumentar el riesgo de desarrollar
tolerancia, y efectos negativos sobre la cognicién (153).
Finalmente, estudios abiertos sugieren que los b-blo-
queantes podrian ser eficaces para reducir la agresion
y autoagresiones en D.I. (149-151). Hay reportes y estu-
dios abiertos sobre la eficacia para propranolol en el tra-
tamiento de la agresion y autolesiones en personas con
DI. También sobre la eficacia del propranolol y nadolol
para la impulsividad y las estereotipias (191).

Los estabilizadores del estado de animo y los far-
macos antiepilépticos, a pesar del uso clinico comin
(109), no muestran evidencia de eficacia en personas con
D.1,, salvo los estudios con litio. Una serie de estudios con-
trolados mostré que el litio era eficaz para el manejo de
conductas problematicas, particularmente la agresion, en
poblacion con D.I. Sin embargo, la mayoria de estos estu-
dios utilizaron medidas de resultados no validadas. Las
nauseas, la diarrea, los dolores de cabeza y los temblores
fueron eventos adversos comunes (154-158). Los resul-
tados de los ECAs con valproato en las poblaciones con
C.E.A. son contradictorios (34,81,160) y no se encontro
ningan ECA en poblacion con D.I. sin C.E.A. Solo estu-
dios abiertos sugieren que el valproato podria ser eficaz
para mejorar las conductas problematicas y los sintomas
afectivos en la poblacion con D.I. (161,162). Un estudio
aleatorizado pequefio mostr6 que la carbamazepina fue
efectiva para reducir las conductas problematicas en adul-
tos con D.I. (163). El uso naltrexona en el manejo de con-
ductas agresivas en pacientes con D.I. mostr6 resultados
controvertidos, algunas veces mejorando y otras veces
empeorando las conductas agresivas (189,190).

Inquietud motora y disatenciéon: Varios ECAs
demostraron la eficacia del metilfenidato para el trata-
miento del déficit de atencion en pacientes con D.I. (164-
1735). Pero la magnitud de respuesta en estos estudios fue
mas baja que lo esperado (40 al 60%) en comparacion
con la poblacion de desarrollo tipico (70 al 80%). Las per-
sonas con trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad (TDAH) y D.I. fueron en general més susceptibles a
efectos adversos como dificultades en el suefio o disminu-
cion del apetito (176-177). Los estudios con atomoxetina,
bupropién o antidepresivos triciclicos para la inquietud
en nifios y adolescentes con D.I. e hiperactividad son
escasos. Un estudio reciente de atomoxetina en 48 nifos

con TDAH y D.I. mostré utilidad para mejorar los sinto-
mas (178), aunque se necesitan mas ECAs para confirmar
su eficacia. Por otra parte, atomoxetina fue efectiva para
mejorar los sintomas de TDAH en nifios con C.E.A. con y
sin discapacidad intelectual (58;63). Somnolencia, fatiga,
anorexia, nauseas e irritabilidad fueron eventos adversos
comunes con este farmaco. Un ECA pequefio mostré que
clonidina fue eficaz para mejorar la falta de atencién, la
hiperactividad y los sintomas de impulsividad en perso-
nas con D.I. (179); la somnolencia, sequedad de boca e
hipo-orexia aparecieron como efectos adversos comunes.
También guanfacina mostré beneficios en hiperactividad
y funcionamiento global en nifios con D.I. en un ECA
de pocos casos (180). Guanfacina habia dado benefi-
cios para reducir la hiperactividad, impulsividad y falta
de atencién en un ECA importante en nifios con C.E.A.
(63% con CI <70), aunque con frecuentes efectos adver-
sos como somnolencia, fatiga, labilidad emocional e irri-
tabilidad (66).

Sintomas de ansiedad y depresion en D.I.: la evi-
dencia para el uso de antidepresivos es escasa para esta
indicacién, con tasas de respuesta generalmente bajas y
con efectos adversos mas frecuentes que en la poblaciéon
general. Estudios abiertos de paroxetina y citalopram en
D.I. que apuntaron a los sintomas depresivos informa-
ron tasas de respuesta y tolerabilidad ligeramente favo-
rables (181,182). Los estudios en personas con C.E.A.
que incluyeron personas con D.I. asociada sugirieron
que los ISRS podrian ser mejor tolerados en adultos que
en nifios (70). La mayoria de las guias de practica cli-
nica aprueban la fluoxetina para el tratamiento de la
depresion en nifios de desarrollo tipico (183) y sertralina
estd autorizada para pacientes con ansiedad, depresion
y trastorno obsesivo compulsivo. Escitalopram tam-
bién estd aprobado para poblaciéon adolescente tipica.
Aunque estos farmacos no cuentan con estudios en
D.I. Mirtazapina ha mostrado respuesta moderada en el
tratamiento de los trastornos de conducta, ansiedad o
depresion en adultos con D.I. (184,185). Recientemente
se publicé un estudio abierto mostrando mejorias en
la ansiedad con buspirona en nifios con Sindrome de
Angleman (215).

Trastornos del suefio: melatonina parece ser eficaz
para reducir los problemas de suefio en personas con
D.I. siendo bien tolerado (186,187). Las benzodiacepi-
nas, trazodona o imipramina son utilizadas en la prac-
tica aunque sin apoyo empirico para esta indicacion.
Guanfacina y clonidina también se usan “off label”
para mejorar los trastornos del suefio, y también para
hiperactividad, agitacion, tics, autolesiones, y trastornos
depresivos en pacientes con DI; sin embargo, la eviden-
cia cientifica es limitada (188).

Moléculas en estudio para D.I.: Se han investigado
algunos agentes glutamatérgicos y acido g-aminobuti-
ricos (GABAérgicos) en personas con D.I. asociada con
sindromes genéticos, basados en la hipoétesis que pos-

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2019, Vol. XXX: 52-63



Intervenciones farmacoldgicas en discapacidad intelectual y autismo 57

tula problemas en el sistema de modulaciéon inhibito-
rio - exitatorio del cerebro. Sin embargo, los resultados
de estudios controlados han sido desalentadores. Los
resultados de ECAs para personas con D.I. y Sindrome
de X Fragil con varios antagonistas de mGIuR5 como
ampakina (CX516) (192) y mavoglurant (AFQ056) (193)
no han demostrado eficacia. Estudios con piracetam y
memantine (moduladores del receptor de glutamato)
mostraron resultados mixtos. Piracetam no mostr6 efi-
cacia para mejorar la cognicion en nifilos con sindrome
de Down (195). Memantine tiene dos ECA en adultos
con sindrome de Down que no mostraron eficacia para
mejorar los pardmetros cognitivos (196,197), mientras
que un ECA en adultos con sindrome de ataxia / temblor
asociado con X Fragil demostro eficacia para mejorar la
memoria verbal (198). A pesar de que en estudios ante-
riores con arbaclofen (agonista GABA) en personas con
X Frégil los resultados preliminares describian beneficios
en la evitacion social, en ECAs posteriores mas impor-
tantes estos resultados no pudieron ser replicados (199).
Los agentes que aumentan los efectos colinérgicos como
los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la L carnitina/
L-acetilcarnitina han sido investigados con el objetivo
de lograr mejorias en el funcionamiento cognitivo en
personas con D.I., pero los resultados hasta hoy han
sido contradictorios. En ECAs en personas con sindrome
de Down y en un estudio con personas con X Fragil, el
donepecilo no mostr6é mejorias en las pruebas cognitivas
en comparacion al placebo (200,201,203). Del analisis
post-hoc de estos estudios, y de los resultados de un
pequeno ECA en una poblacion con sindrome de Down,
surge que el donepecilo si podria mejorar el lenguaje y las
funciones adaptativas (202). Los estudios con L-carnitina
y L-acetilcarnitina sugirieron eficacia en la reduccion de
los sintomas del TDAH en nifios con X Fragil (204,205),
aunque no mostraron eficacia en la mejora de las funcio-
nes cognitivas o problemas conductuales en el sindrome
de Rett o en las poblaciones con sindrome de Down
(206,207).

Se han realizado estudios con oxitocina en personas
con D.I. en poblaciones con sindrome de Prader Willi
que en un comienzo mostraron mejorar las funciones

adaptativas, pero en estudios de tratamiento hasta 8
semanas los resultados no fueron positivos (208). Como
la deficiencia de hormona del crecimiento es comun
en el sindrome de Prader Willi se estudi6 si la terapia
de reemplazo podia mejorar la capacidad cognitiva y
el comportamiento (209-211). Un estudio mostré que
era bien tolerada y reducia los retrasos en la habilidades
cognitivas y motrices, aunque estos efectos no se obser-
varon hasta los 2 afios de tratamiento (212). La tiroxina
fue estudiada con una poblacién importante de neo-
natos con Sindrome de Down y los resultados sugerian
que podria mejorar el desarrollo motor y mental (213);
sin embargo en un estudio de seguimiento a 10 afnos
no mostro beneficios (214). En nifios con Sindrome de
Angelman y en nifios con Rett la betaina + folato no
mostré diferencia significativa con el placebo en la
mejoria de diversos aspectos funcionales de los sindro-
mes (216,217).

Perspectivas

La investigacion en trastornos genéticos asociados
con discapacidad intelectual y/o con autismo (como
Fragil X, Sindrome de Down, Angelman, Prader Willj,
etc.) asi como la profundizacion en el conocimiento de
otros multiples factores etiologicos y sus mecanismos
patogénicos (epigenéticos, inmunologicos, metaboli-
cos, toxicos, infecciosos, nutricionales, modificadores
ambientales, etc.) podrian ampliar nuestra comprension
de estas condiciones, y por lo tanto ayudar a identificar
endofenotipos y subgrupos clinicos que pudieran prede-
cir las respuestas favorables a intervenciones especificas,
farmacologicas y no farmacologicas. Este tipo de avan-
ces podrian algtn dia dar como resultado tratamientos
mas efectivos e individualizados para las necesidades de
cada persona con D.I., con una C.E.A. o con otras condi-
ciones del desarrollo. Hasta ahora los resultados obteni-
dos con las nuevas moléculas no son concluyentes y la
farmacoterapia para estas condiciones continta dirigida
principalmente a los sintomas y trastornos psiquiatricos
asociados valiéndose de los psicofarmacos de uso mas
generalizado. ll
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Resumen

Los antidepresivos son medicaciones que se utilizan con frecuencia en los adultos mayores. Entre los mismos se destacan por su
perfil de seguridad, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. La hiponatremia es un efecto potencialmente grave
vinculado al uso de los mismos asi como de otros antidepresivos. Los adultos mayores constituyen una poblaciéon susceptible de
presentar hiponatremia secundaria al uso de estos psicofarmacos. Su prevalencia es variable, de 0.5 a 32%. Como problema es
relativizado o no tenido en cuenta. El objetivo del trabajo es ubicar la problemética de la hiponatremia con relacion al uso de los
antidepresivos en la poblaciéon adulta mayor; asi como desarrollar aspectos clinicos y psiquiatricos vinculados con la practica.
Palabras claves: Hiponatremia - Antidepresivos - Adulto mayor - Vejez.

HYPONATREMIA: OLD AGE AND ANTIDEPRESSANTS

Abstract

Antidepressants are medications that are used frequently in older adults. Among them, the selective serotonin reuptake inhibitors
stand out for their safety profile. Hyponatremia is a potentially serious effect linked to the use of these as well as other antidepres-
sants. Older adults constitute a population susceptible to presenting hyponatremia secondary to the use of these psychotropic
drugs. Its prevalence is variable, from 0.5 to 32%. As a problem it is relativized or not taken into account. The objective of the work
is to locate the problem of hyponatremia in relation to the use of antidepressants in the elderly population; as well as developing
clinical and psychiatric aspects linked to the practice.

Keywords: Hyponatremia - Antidepressants - Elderly - Old age.
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Introducciéon

({Qué sabemos? Que los antidepresivos, sobre todo,
los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de seroto-
nina (ISRS) son de uso frecuente y la primera opcion
en los adultos mayores deprimidos y/o ansiosos (1,2).
¢Por qué? Porque su perfil de seguridad y su baja inci-
dencia de efectos adversos los ubicaron en ese lugar (3).
Sin embargo, se han informado situaciones potencial-
mente graves, como la hiponatremia, después del uso de
ISRS y otros antidepresivos (4,5). Si tenemos en cuenta
que el envejecimiento de la poblacién es una realidad;
que los adultos mayores son susceptibles a desarrollar
trastornos electroliticos; y que una disminuciéon de la
concentracion del sodio extracelular incrementa la mor-
bilidad en esta poblaci6n (6). el tema de la hiponatremia
adquiere (o deberia adquirir) una importancia creciente.
Una importancia sobre la que es necesario contemplar
en la practica clinica y psiquiatrica con adultos mayores.

La hiponatremia, definida a partir de un sodio sérico
inferior a a 135 mM (aunque existen reportes que lo
ubican en un valor igual o inferior a 130 mM), se pro-
duce en promedio en el 9.3% de los pacientes mayores
de 60 afios que toman antidepresivos (independiente de
la duracién y tipo de antidepresivo); asimismo, la pre-
valencia discriminada por tipo de antidepresivo es la
siguiente: 10,2% con ISRS; 11,5% con triciclicos; 8,6%
con venlafaxina; 5,6% con mirtazapina (7). No obstante,
la prevalencia es variable en los diferentes reportes: varia
de acuerdo con el valor que se tome como referencia.

;Se suelen considerar los riesgos potenciales de los
trastornos hidroelectroliticos en los pacientes bajo tra-
tamiento psiquiatrico psicofarmacologico, sobre todo
con antidepresivos?; dijimos: la hiponatremia es un pro-
blema potencialmente peligroso, ;Se piensa en ella? Si
es asi —lo cual implica la determinacion de la natremia-,
;es frecuente la suspension de la medicacion antidepre-
siva ante su presencia?; es posible pensar que estamos
ante dos riesgos diferentes: uno, ignorar el problema,
con lo cual el paciente queda sometido al riesgo conse-
cuente; dos, actuar con excesivo celo, y proceder a sus-
pender una medicacion util (o en potencia atil), ante
el menor descenso de la natremia. En definitiva, ;cual
es el “punto justo”?; ;qué hacer frente a esta situacion
clinica? A partir de una revision bibliografica en ten-
sién con la experiencia asistencial se desarrollaran los
interrogantes propuestos desde una perspectiva clinica
y clinica psiquiatrica focalizada en los adultos mayores.

El villano no es el sodio

La natremia es la relaciéon entre los volimenes de
agua y de sodio. Nada nos dice sobre sus cantidades
absolutas. Y lo mas importante: si bien agua y sodio
tienen estrechas relaciones en su fisiologia, sus respecti-
vos sensores y respuestas homeostaticas son diferentes.
No completamente independientes una del otro, pero
con autonomia en sus respectivas regulaciones (8). Las
alteraciones de la natremia indican un trastorno -o

adaptacion fisiopatologica— en el metabolismo del
agua. Las alteraciones del sodio se valoran clinica-
mente.

A prop6ésito, se expone una breve resefia de lo enun-
ciado: La funcién principal del rifién es la preservacion
del liquido extracelular (LEC) —del cual el comparti-
miento intravascular es una parte-. Esta funcidén es
ejecutada por un fino mecanismo que regula la canti-
dad de sodio del organismo —que esta ubicado princi-
palmente en el compartimiento extracelular-. Cuando
existe una situacion en la que hay déficit de la volemia,
el ridn tiende a preservar el sodio: lo recupera a partir
del liquido filtrado por los glomérulos. En esos casos, se
reabsorbe una cantidad de sodio mayor que la habitual,
lo cual tiende a la normalizacion del LEC.

Existen tres mecanismos principales que “ordenan”
al rifdén a cumplir con esta funcién: el sistema simpd-
tico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, y la hor-
mona antidiurética (HAD, o vasopresina). Los dos pri-
meros aumentan la recuperacion del sodio a partir del
liquido tubular renal (lo que circula por el nefron luego
de haberse efectuado la filtracién glomerular), y ademas
activan la vasoconstriccion de las arteriolas del orga-
nismo. O sea, acttian tanto sobre el contenido (el LEC)
como sobre el continente (el lecho arteriolar). La HAD
tiene acciones similares, pero lo que la caracteriza es que
su accion principal es la reabsorcion de agua, a partir del
liquido que circula por los conductos colectores, esto es,
el altimo sector del nefron.

Es importante notar que el déficit del LEC interesa
no tanto en su valor absoluto, sino en la proporcion del
mismo que efectivamente perfunde los 6rganos, esto es,
la volemia arterial efectiva (VAE). Los receptores de
VAE “no saben”, por un lado, si lo que ocurre es que
el organismo tuvo una disminucién de la misma por
pérdidas externas (por ejemplo, por pérdidas digestivas
copiosas por vomitos o diarrea) o renales (por enferme-
dades del intersticio renal o déficit de hormonas -aldos-
terona-). O si, por otro lado, hay un déficit circulatorio
por insuficiencia cardiaca, con pobre VAE, o una vasodi-
latacion exagerada —como se observa en la cirrosis—, que
también disminuye la VAE. En estos dos ultimos ejem-
plos, frecuentes en la clinica, los sensores y el rinén —que
ejecuta sus “Ordenes”- tienden a producir una exagerada
recuperacion de liquido tubular, llevando a situaciones
de edema (8).

Tanto las situaciones de disminucion absoluta del
LEC —por pérdidas extrarrenales o renales— como de dis-
minucién de la VAE, atin con aumento del LEC, suelen
llevar a situaciones de hiponatremia. Existe un tercer
tipo de esta altima: la que coexiste con LEC normal, o
casi normal. Se produce en dos situaciones en particular:
la intoxicacién acuosa aguda -mas probable en posope-
ratorios— o en el sindrome de secrecién inapropiada de
hormona antidiurética (SIHAD). La presuncién de esta
altima obliga a descartar entidades organicas cerebra-
les (ACV, tumores, trauma, infecciones) y pulmonares
(infecciones, cancer).
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Un concepto fundamental es el siguiente: el orga-
nismo privilegia el volumen (la VAE) por sobre la natre-
mia y el equilibrio acido-base. El médico haréd bien si
“imita” a la naturaleza: lo primero sera ajustar la VAE, y
dejar como acciones secundarias la correccion —si cabe—
de las otras variables sefialadas.

La VAE se determina por la clinica: si el paciente tiene
buena diuresis (mayor de 40 ml por hora), esta lacido,
tiene la piel seca (no sudorosa), con buen relleno capilar,
y -lo menos importante- la presion arterial no esté baja,
significa que la VAE es adecuada. Si no fuera el caso, la
pregunta que sigue es si la volemia absoluta esta baja —
en ese caso habra que determinar la causa: extrarrenal o
renal, y tratarla— y administrarle sodio, o si la volemia
absoluta esta alta (por ej. en la insuficiencia cardiaca), en
cuyo caso se deberd restringir el sodio (ademas de tratar
la entidad subyacente).

Antidepresivos, Natremia y vejez

No es un problema nuevo. La relacién entre antide-
presivos y cambios en las concentraciones séricas de sodio
se describi6 por primera vez en 1974 con Amitriptilina y
recibié una mayor atencion desde la década de 1990 con
la llegada de los ISRS (9). El mecanismo por el cual los
ISRS (y demas antidepresivos) causan hiponatremia no
esta del todo claro (15). La hipotesis es que la serotonina
induce un aumento en la HAD mediado por los recep-
tores de serotonina hipotaldmicos y que cuanto mayor
es la potencia del farmaco para inhibir la recaptacion
de serotonina, mayor es la probabilidad de hiponatre-
mia (10). En general, la presencia de la misma -cuando
se produce-, se observa dentro de las primeras semanas
después del inicio de la medicacion, pero también puede
tardar meses en desarrollarse. Habitualmente, se resuelve
dentro de las dos semanas posteriores a la suspension del
antidepresivo (11) (en caso de haber sido la causa).

Cuadro 1.

(Por qué se produce con mayor frecuencia en el
adulto mayor? Porque la edad avanzada (en si misma)
es un factor de riesgo para desarrollar hiponatremia en
general y para la inducida por antidepresivos, en parti-
cular (12). El proceso de envejecimiento se acompafa
de una reduccion progresiva de la funcion de varios sis-
temas de 6rganos, lo que conduce a cambios farmacoci-
néticos y farmacodinamicos. Estos cambios impactan en
el manejo de los psicofarmacos y sobre la aparicion de
efectos adversos: implican diferencias en la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion (18).

Desde un punto de vista clinico, su forma de mani-
festarse es variable. Esta dependera de la concentracion
sérica de sodio y de la velocidad del desarrollo de la hipo-
natremia. El riesgo mayor es en las dos semanas poste-
riores al inicio del antidepresivo (13). Sin embargo, en
los adultos mayores podrian generarse en el transcurso
de la primera (17). Entre los sintomas generales, que pue-
den ser minimos e inespecificos, se destacan: nauseas,
fatiga, calambres, dolor de cabeza, hiporexia, malestar
general. Asimismo, la hiponatremia asintomaética suele
ser autolimitada, pero la sintomatica presenta una mor-
bi-mortalidad importante. Por otro lado, de manera con-
comitante, se pueden presentar sintomas neuropsiquidtri-
cos graves como confusion, inquietud, trastornos en la
marcha, psicosis, letargo, convulsiones, coma (9).

Llegados a este punto cabe preguntarse si existe un
paciente al que podriamos denominar “de riesgo” o pro-
penso a desarrollar hiponatremia. Efectivamente, se des-
cribieron ciertas condiciones mas alla de la “edad” que
caracterizan a un paciente determinado y sobre las cua-
les tendriamos que prestar especial atencién en las dife-
rentes etapas del tratamiento y seguimiento, ya sea ante
la aparicién de los sintomas descriptos o para tener en
cuenta el pedido de controles de laboratorio oportunos.

El siguiente cuadro resume las caracteristicas de los
pacientes con riesgo de desarrollar hiponatremia:

Paciente de riesgo

Factores socio-demograficos

Uso de otras medicaciones
(junto con el antidepresivo)

Comorbilidad

Diuréticos tiazidicos.
IECA.

Laxantes.
Antiepilépticos.

Edad avanzada.

Sexo femenino.
Institucionalizacién.
Internacion clinica (14).

Medicacion para el cancer.

Insuficiencia cardiaca.
Insuficiencia renal.
Neumonia reciente (15).
Cirrosis.

Bajo peso (< 60 Kg).
Hipotiroidismo.

Historia de hiponatremia.
Psicosis (7).

{Deterioro cognitivo? (16)
Potomania.

Modificado de De Picker L, et al, 2014.(9)
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Otra pregunta habitual, si tenemos en cuenta lo que
se describio es ;existe un antidepresivo con un menor
riesgo de producir hiponatremia? En este punto existen
unas pocas revisiones (6,9,17,18,19) a partir de las cuales
podriamos concluir desde un punto de vista clinico (a
pesar de la variabilidad de los resultados) que entre los
antidepresivos de mayor riesgo se encuentran los ISRS
y la venlafaxina, ;Desvenlafaxina? (20), ;Duloxetina?
(21), ¢Vortioxetina? (22); de riesgo moderado: mirta-
zapina (23) y triciclicos; y por altimo, de bajo riesgo:
bupropiéon (solo existen reportes de casos aislados de
hiponatremia (24,25)) y mianserina (26).

{Cuando es importante la hiponatremia? (6)

Si bien la VAE (volemia arterial efectiva) es la variable
fisiopatologica fundamental dentro de las que estamos
considerando, la hiponatremia merece atencion. Mas
alla del “formalismo” de la natremia normal (entre 135
y 145 mEq/l), interesa este concepto: la hiponatremia,
por si misma, produce hipotonia del LEC. Esto produce
pasaje de agua desde el LEC al interior de las células del
organismo. De ellas, nos interesan las neuronas. Estas
tienden a aumentar su volumen cuando ingresa un
exceso de agua, y ello provoca una disfuncion celular.
Para que haya efecto clinico de la hiponatremia, se deben
dar dos condiciones: la natremia debe estar considerable-
mente disminuida (podemos considerar menos de 120
mkEq/L), y ademas instalarse rdpidamente (en menos de
48 hs). Si no se cumplen ambas condiciones, en general
el organismo tiende a adaptarse a la nueva situacién —por
mecanismos que no seran descriptos aqui-, “evitando”
la aparicion de sintomas. Cuando el médico recibe el
dato de la hiponatremia, suele alarmarse si las cifras son
definidamente bajas (por ej. menores de 120 mEq/l), y
tiende a actuar corrigiendo rapidamente la cifra patolo-
gica. Lo que ocurre en la intimidad del encéfalo es que
los sistemas homeostaticos que regulan el tamafio celular
estan actuando, y el tamafo de la neurona es normal,
o casi normal. Pero el médico mira —s6lo- el dato que
le da el laboratorio, y como ocurre de manera frecuente
no imagina lo que esta sucediendo en el encéfalo. Al
actuar con el objetivo de disminuir el tamafio —errOnea-
mente valorado- de la neurona, tiende a provocar, con
medidas farmacologicas como la administracion de solu-
ciones concentradas de sodio, una anomalia nueva: un
aumento rapido de la tonicidad extracelular, lo que pro-
voca la salida de agua de la neurona, y su consiguiente
disfuncion. En situaciones extremas, se puede llegar al
grave cuadro conocido como “sindrome de desmielini-
zacion osmotica aguda”. Es probable que este cuadro
permanezca subdiagnosticado, ya que los responsables
de haberlo provocado probablemente tampoco tengan la
perspicacia para su diagnoéstico (8).

Conclusién: la hiponatremia no suele tener impor-
tancia por si misma si estd por encima de 120 mEq/l
(desde luego que, como toda cifra, ésta es una referen-
cia que debe considerarse en funcién de cada paciente
particular), y si se instalé en mas de 48 horas. Por ej.,

un paciente psiquiatrico al cual se le administré6 una
droga entre cuyos efectos colaterales figura la hipona-
tremia, y se constata una natremia de 125 mEq/l, debe
ser vigilado, pero es improbable que tenga sintomas
vinculados a la natremia. Y si se presentara un paciente
con natremia de 118 mEq/l, pero ya tenemos el dato de
hiponatremias importantes desde varios dias o semanas
previos, también debemos pensar que es improbable que
dicha natremia provoque sintomas.

({Qué hacer en estos dos ejemplos? Buscar la causa
de la hiponatremia, considerando otras etiologias ade-
mas de los psicofarmacos. Por ej., en los adultos mayo-
res -y no solo en ellos- es frecuente la administraciéon
de diuréticos tiazidicos, sobre todo como parte del trata-
miento de la hipertension arterial. Es frecuente que estas
drogas provoquen un cierto grado de hiponatremia, lo
cual sumado al efecto del antidepresivo, puede llevar
a una hiponatremia significativa. Muchas otras drogas
pueden bajar la natremia, por lo cual el psiquiatra que
administre psicofarmacos que conlleven este riesgo, hara
bien en considerar todas las drogas que esta recibiendo
el paciente, buscando cudles de ellas pueden contribuir
a causar este problema.

Procediendo de esta manera, estamos imitando a la
naturaleza: privilegiamos el volumen extracelular, y, mas
finamente, la VAE. Desde luego, este enfoque requiere
una aproximacion al paciente que es mas propia de la
medicina interna que de la psiquiatria. Es un buen ejem-
plo de la necesidad —frecuente- de la colaboraciéon de
diferentes 4reas del conocimiento médico en el diagnos-
tico y tratamiento de los problemas que plantean en este
caso los pacientes adultos mayores.

&Qué hacer? Alternativas y desafios

Tanto la incidencia como la prevalencia de la hipo-
natremia que generan los antidepresivos en los adultos
mayores es controvertida. Varia del 0.5 al 32% (15). Mas
alld del pardmetro que se tome como referencia para
definir la hiponatremia, 130 mEq/L o 135 mEq/L (en
general se toma como valor este Gltimo), consideramos
como punto de partida de este problema su ubicacion
en el espacio clinico de la préactica. Por un lado, puede
ocurrir que no se tenga en cuenta el desarrollo de una
hiponatremia como un efecto adverso potencial en los
adultos mayores medicados con antidepresivos (sobre
todo ISRS); por otro, contemplar como tnica solucién
suspender el antidepresivo sin analizar la situacién con
mayor profundidad.

(Qué sucede en general? La hiponatremia se observa
dentro de las dos primeras semanas después del inicio
del tratamiento antidepresivo; no obstante, en los adul-
tos mayores, puede adelantarse o retrasarse su aparicion.
Cuando ocurre y el motivo es ese, 1o habitual es que se
suspenda el tratamiento y la hiponatremia se resuelva
en las semanas posteriores a la interrupcion del mismo.
Ahora bien, si estamos frente a un paciente que se encon-
traba deprimido, suspender el tratamiento podria gene-
rar una recaida. ;Qué hacer? Es la pregunta que surge en
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la practica clinica. En primer lugar, debemos preguntar-
nos si el paciente requiere continuar con su tratamiento.
Si es asi, el tratamiento de la hiponatremia dependera
de la osmolalidad sérica del paciente, del volumen del
liquido y del diagnoéstico, asi como de la clasificacion de
la hiponatremia (15). De la misma manera, deberemos
tener en cuenta el perfil de riesgo del paciente, atento
a los que se expuso respecto de los factores socio-de-
mograficos, uso de medicacién concomitante y comor-
bilidades. En los casos leves de hiponatremia hipotonica
isovolémica, puede ser posible continuar con el esquema
antidepresivo si a partir de la restriccion de liquidos y
la diuresis leve con diuréticos de asa (furosemida por
ejemplo) pueden controlar las concentraciones séricas
de sodio. En otros casos, en pacientes con riesgo alto
de hiponatremia inducida por antidepresivos se puede
contemplar el uso de alternativas que reportaron un
menor riesgo de hiponatremia, como bupropién (27)
y posiblemente mirtazapina (2,17) mianserina (19,26)
y trazodone (6). Si seguimos en la linea de los antide-
presivos no-serotoninérgicos al momento de pensar una
alternativa, se podria mencionar a la agomelatina como
una opcion, pero debido al riesgo de hepatotoxicidad
que presenta, no se recomienda su uso en mayores de

75 afos (28). Contemplar los diferentes factores que se
desarrollaron es importante para el manejo de la depre-
sién en el adulto mayor: permite optimizar la seleccion
de un antidepresivo acorde al perfil del paciente. Esto
disminuye el riesgo de interacciones y efectos adversos
potenciales como el desarrollo de una hiponatremia (3).

Para terminar, el inicio de un esquema con un
antidepresivo en un adulto mayor requiere un especial
cuidado. En ese sentido, se debera monitorear las
concentraciones séricas de sodio antes de iniciar con
el antidepresivo y dos semanas después del inicio para
evaluar la seguridad del tratamiento. Incluso seria
conveniente monitorear las concentraciones séricas
de sodio luego de cuatro semanas de haber iniciado
el esquema para detectar la mayoria de los casos
de hiponatremia (13, 29). Asimismo, consideramos
oportuno resaltar la importancia de no caer en una
postura “parametrista”’; con este neologismo nos
referimos al profesional que so6lo tiene en cuenta el
rango de los “valores normales” del sodio y acttia en
consecuencia: ante una disminucién por debajo de los
niveles séricos habituales —por ejemplo- lo ubica en el
lugar de “villano” e interviene sin contemplar en su
real magnitud el problema. ll
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Resumen

Objetivo: Analizar el patron de prescripcion de psicofarmacos a los afiliados mayores de 60 afios del Instituto Nacional de Servicios
Sociales para Jubilados y Pensionados de Argentina (PAMI). Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de la base de
datos del Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados de Argentina (PAMI) sobre la poblacion de 60 afios y
mas a los que se les prescribi6 al menos un psicofarmaco durante el afio 2016. Resultados: Durante el afio 2016, un 30% de la poblacién
mayor de 60 aflos recibi6 la indicacién de al menos un psicofdrmaco. Hubo una mayor prescripcion de psicofarmacos a las mujeres
que a los hombres (75,3% vs. 24,7%). De los farmacos prescriptos, el 67% fueron benzodiacepinas, el 20% fueron antidepresivos, el
9% antipsicoticos y el 4% hipnéticos no benzodiacepinicos. E1 54% de los psicofarmacos prescriptos fueron clonazepam y alprazolam.
Un 21% de la poblacion recibi6 tres o mas indicaciones durante el periodo estudiado. Hubo una prescripcion relativamente mayor de
psicofarmacos en la poblacion de 75 afios o mas. Conclusiones: Teniendo en cuenta los riesgos de efectos adversos, las interacciones y
la inclusién de algunos de estos farmacos entre aquellos que no deben ser prescriptos entre los adultos mayores, resulta alarmante la
alta tasa de prescripcion de algunos de estos medicamentos. Se hace necesario desarrollar estrategias entre los médicos de cabecera,
especialistas y también entre la poblacion general para lograr reducir la prescripcion de este grupo de farmacos.

Palabras clave: Personas mayores - Prescripcion - Psicofarmacos - PAMI - Benzodiacepinas.

PSYCHOTROPIC DRUGS PRESCRIPTION TO ELDERLY PEOPLE IN THE NATIONAL INSTITUTE OF SOCIAL SERVICES FOR RETIREES
AND PENSIONERS OF ARGENTINA (PAMI)

Abstract

Objective: To analyze the prescribing pattern of psychotropic drugs to affiliates over 60 years of age at the National Institute of
Social Services for Retirees and Pensioners of Argentina (PAMI). Materials and Methods: We conducted a retrospective study of the
at the National Institute of Social Services for Retirees and Pensioners of Argentina (PAMI) database on the population over 60
years of age who received at least one psychotropic drug during 2016. Results: During the year 2016, 30% of the population over
60 years of age received the prescription of at least one psychotropic drug. There was a greater prescription of psychotropic drugs
to women than to men (75.3% vs. 24.7%). Of the drugs prescribed, 67% were benzodiazepines, 20% were antidepressants, 9% were
antipsychotics and 4% were non-benzodiazepine hypnotics. 54% of the drugs prescribed were clonazepam and alprazolam. 21%
of the population received three or more prescriptions during the period studied. There was a relatively greater prescription of psy-
chotropic drugs in the population of 75 years old or older. Conclusions: Taking into account the risks of adverse effects, interactions
and the inclusion of some of these drugs among those that should not be prescribed among older adults, the high prescription rate
of some of these drugs is alarming. It is necessary to develop strategies among general practitioners, specialists and also among the

general population in order to reduce the prescription of psychotropic drugs.
Keywords: Elderly people - Prescription of psychotropic drugs - PAMI - Benzodiazepines.

Introduccion

Las personas mayores se encuentran medicadas muy
frecuentemente con algan psicofarmaco. Estudios obser-
vacionales realizados en diferentes paises han eviden-
ciado que el uso de psicofarmacos en personas mayores
de 65 anos varia entre un 10% y un 40% (1). La pres-
cripcion inadecuada mas importante es la prescripcion a
largo plazo de benzodiacepinas, a pesar de que organiza-
ciones tales como la Sociedad Geriatrica Americana las
ha incluido en la lista de medicamentos que deberian
ser evitados en pacientes mayores de 65 afios (2). La uti-
lizacion de benzodiacepinas por mas de 30 dias ha sido
desaconsejada y es considerada una medicacién inapro-
piada para personas mayores de acuerdo a criterios estan-
darizados tales como los criterios de Beers y los criterios
STOPP/START (2, 3). La utilizacién de benzodiacepinas
a largo plazo ha sido asociada a sedacion prolongada,
confusién mental, retardo psicomotor, caidas, fracturas
y pérdida de la independencia (4, 5, 6, 7). Por ejemplo,
se ha estimado un aumento del 50% en el riesgo de cai-
das y fracturas entre los pacientes con utilizaciéon cro-
nica de benzodiacepinas (8). La utilizaciéon prolongada
de benzodiacepinas también ha sido asociada a déficits
en la memoria, el aprendizaje, la atencién, las habili-
dades visuoespaciales y también a deterioro cognitivo,
demencia y aumento de la mortalidad (9, 10).

Los antipsicoticos también deberian ser administra-
dos con prudencia entre los adultos mayores. La utiliza-
cién de estos farmacos aumenta la probabilidad de pro-
ducir accidentes cerebrovasculares en los adultos mayo-
res con demencia (11). Se ha demostrado la asociaciéon
del uso de antipsicoticos con el aumento de la mortalidad
en un factor de aproximadamente 1,5-1,7; especialmente
durante las primeras semanas de tratamiento y con dosis
altas (12). Sin embargo, su uso entre las personas mayo-
res continda siendo frecuente. Se ha demostrado que un
30% de los residentes en residencias geriatricas de larga
estadia recibieron al menos un antipsicotico aunque en
mas del 30% de los casos no habia justificacion para esta
indicacién (13).

La polifarmacia, que con mucha frecuencia incluye a
los psicofarmacos, es una practica médica habitual entre
los adultos mayores. Aun cuando ha sido demostrada
la asociacion entre polifarmacia y una variedad de con-
secuencias clinicas negativas para la salud, aproximada-
mente un 50% de los adultos mayores reciben uno o
mas medicamentos de los necesarios (14). La alta preva-
lencia de indicaciones inapropiadas ha sido asociada al
incremento de la morbilidad, la mortalidad y la reduc-
cion de la calidad de vida de los adultos mayores (15).
Se estima que el 30% de las admisiones hospitalarias de
personas mayores son debidas a problemas ocasionados
por farmacos o a sus efectos adversos (4). Ademas, es de
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destacar que las mujeres se encuentran mas expuestas a
prescripciones inadecuadas que los hombres (16, 17). Los
estudios comparativos acerca de la prescripcion de psi-
cofdrmacos a personas mayores son escasos en Ameérica
Latina y tiene como obstaculo principal la carencia de
datos oficiales provenientes de los sistemas publicos de
salud (18). El Instituto Nacional de Servicios Sociales
para Jubilados y Pensionados (PAMI), fue creado en el
afio 1971 con el objetivo de brindar una cobertura uni-
versal a las necesidades especificas de los adultos mayo-
res de la Argentina a través de la prestacion de asistencia
meédica, servicios sociales y asistenciales. Dado su tamario
y el alcance de la cobertura, se convirtié en la principal
obra social de América Latina. La poblacién de adul-
tos mayores afiliados al Instituto Nacional de Servicios
Sociales para Jubilados y Pensionados de Argentina
(PAMI) en Argentina alcanzaba a 4.292.398 personas al
momento de relevarse los datos que se analizan en este
estudio. Relevar las prescripciones de psicofarmacos en
el Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados
y Pensionados de Argentina (PAMI) permite contar con
informacion fiable para la toma de decisiones tendientes
amejorar la atencion de sus afiliados, pero ademas, puede
considerarse como un indicador importante y represen-
tativo de las précticas prescriptivas para la poblaciéon de
adultos mayores en la Reptblica Argentina.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de la base de datos
del Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados
y Pensionados de Argentina (PAMI) sobre la poblaciéon
de personas de 60 afios y mas del instituto que recibie-
ron al menos un psicofarmaco prescripto por receta elec-
tronica en consultas de tipo ambulatorio durante el afio

Grafico 1. Prescripcion relativa por grupos quinquenales de edad.

2016. Las frecuencias asociadas a los voliimenes absolu-
tos de prescripciones fueron tomadas directamente de
la base de datos, sin ponderacion alguna. Para calcular
las proporciones de afiliados potencialmente alcanzados
en total, se utiliz6 como ponderador la proporcién de
Recetas ElectrOnicas emitidas en relaciéon al volumen
total de recetas emitidas en el mismo periodo. Para el
analisis estadistico se utilizaron los programas Excel,
Access y SPSS.

Resultados

El 30% de los afiliados del Instituto Nacional de
Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados de
Argentina (PAMI) de 60 afios o mas (1.298.425 personas)
recibieron al menos una indicacién de psicofdrmacos a
través de receta electronica (RE) durante el afilo 2016 y el
21% de los afiliados de 60 afios o mas (908.227 personas)
recibi6 tres o mas indicaciones durante el mismo afio.
Existe una mayor prescripcion relativa de psicofarmacos
entre los afiliados mayores de 75 afios comparados con
los menores de esa edad (Ver Grafico 1).

La prescripcion de psicofdarmacos es superior en
las mujeres (75.3%) que en los hombres (24,7%).
Independientemente del predominio femenino en el
padrén de afiliados del PAMI, esperable en esta pobla-
cion etaria, la prescripcion de psicofarmacos tiene una
diferencia mayor a los 10 puntos porcentuales con res-
pecto a la distribucién del padron (Ver grafico 2).

De los medicamentos prescriptos, el 67% fueron
benzodiacepinas (8.723.680 envases), el 20% fueron
antidepresivos (2.740.680 envases), el 8% antipsicoticos
atipicos (1.252.755 envases), el 4% hipnoéticos no ben-
zodiacepinicos (524.643 envases) y el 1% antipsicoticos
tipicos (133.083 envases) (Ver graficos 3 y 4).

= Distribucion porcentual del padrén de afiliados por grupos quinquenales de edad (agosto 2016)

°®°*** Porcentaje de psicofarmacos prescriptos por receta electronica en 2016, segtin los mismos grupos quinquenales de edad
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Grafico 2. Prescripcion relativa de psicofarmacos por sexo.

75.9
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Grafico 3. Distribucion de las prescripciones segun grupo farmacolégico durante el afio 2016.
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Grafico 4. Cantidad de envases recetados de cada grupo farmacoldgico durante el afio 2016.
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Del total de los medicamentos prescriptos, el 54% Del total de los afiliados del Instituto Nacional
fueron las benzodiacepinas clonazepam y alprazolam. de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados de
La sertralina y el escitalopram fueron los antidepresivos ~ Argentina (PAMI) de 60 aflos o mas, un 26,29% recibie-
mas prescriptos (9%). Respecto a los antipsicéticos, la  ron al menos una prescripciéon de benzodiacepinas y un
quetiapina fue el que mostré mayor prescripcion (4,4%),  18,76% recibieron tres o mas prescripciones durante el
seguido por la risperidona (2,9%) (Ver tablas 1 a 4). afio 2016.

Tabla 1. Farmacos prescriptos: niimero total y porcentaje de envases.

Psicofarmaco Envases % Envases
Alprazolam 3677120 27,49%
Clonazepam 3511524 26,25%
Lorazepam 835803 6,25%
Quetiapina 712813 5,33%
Sertralina 656382 4,91%
Escitalopram 547336 4,09%
Paroxetina 472372 3,53%
Bromazepam 471048 3,52%
Zolpidem 463512 3,47%
Risperidona 402454 3,01%
Fluoxetina 319219 2,39%
Citalopram 284878 2,13%
Diazepam 228185 1,71%
Venlafaxina 190857 1,43%
Olanzapina 104318 0,78%
Desvenlafaxina 79090 0,59%
Mirtazapina 74590 0,56%
Duloxetina 60626 0,45%
Haloperidol 55331 0,41%
Prometazina 42887 0,32%
Eszopiclona 38002 0,28%
Aripiprazol 28687 0,21%
Zopiclona 23129 0,17%
Tioridazina 21586 0,16%
Trazodone 19861 0,15%
Bupropidn 16626 0,12%
Agomelatina 14353 0,11%
Clorpromazina 9822 0,07%
Clozapina 4483 0,03%
Trifluoperazina 3457 0,03%
Vortioxetina 2471 0,02%
Fluvoxamina 2019 0,02%
Total 13374841
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Tabla 2. Benzodiacepinas e hipnéticos no benzodiacepinicos prescriptos: niimero total y porcentaje de envases.

BENZODIACEPINAS E HIPNOTICOS

Psicofarmaco Envases % Envases
Alprazolam 3677120 39,76%
Clonazepam 3511524 37,97%
Lorazepam 835803 9,04%
Bromazepam 471048 5,09%
Zolpidem 463512 5,01%
Diazepam 228185 2,47%
Eszopiclona 38002 0,41%
Zopiclona 23129 0,25%
Totales 9248323

Tabla 3. Antidepresivos prescriptos: niimero total y porcentaje de envases.

ANTIDEPRESIVOS

Psicofarmaco Envases % Envases
Sertralina 656382 23,95%
Escitalopram 547336 19,97%
Paroxetina 472372 17,24%
Fluoxetina 319219 11,65%
Citalopram 284878 10,39%
Venlafaxina 190857 6,96%
Desvenlafaxina 79090 2,89%
Mirtazapina 74590 2,72%
Duloxetina 60626 2,21%
Trazodone 19861 0,72%
Bupropion 16626 0,61%
Agomelatina 14353 0,52%
Vortioxetina 2471 0,09%
Fluvoxamina 2019 0,07%
Totales 2740680
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Tabla 4. Antipsicdticos prescriptos: niimero total y porcentaje de envases.

ANTIPSICOTICOS
Psicofarmaco Envases % Envases
Quetiapina 712813 51,44%
Risperidona 402454 29,04%
Olanzapina 104318 7,53%
Haloperidol 55331 3,99%
Prometazina 42887 3,09%
Aripiprazol 28687 2,07%
Tioridazina 21586 1,56%
Clorpromazina 9822 0,71%
Clozapina 4483 0,32%
Trifluoperazina 3457 0,25%
Totales 1385838
Discusion Resulta sorprendente la alta tasa de prescripcion de

La cantidad de prescripciones de psicofarmacos en
tratamientos ambulatorios muestra valores sorpren-
dentemente elevados entre los afiliados del Instituto
Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y
Pensionados de Argentina (PAMI) de 60 aflos o mas, si
se comparan con los registrados en otros paises. Como
ha sido consignado anteriormente, un 30% de afiliados
de 60 afios 0 mas recibieron al menos una indicacion de
psicofarmacos a través de la receta electronica durante
el afio 2016 y el 21% recibi6é tres o mas indicaciones
durante el mismo afio. Es de destacar que en este estudio
solo se han considerado las prescripciones a pacientes
ambulatorios efectuadas a través de receta electronica.
Durante el aflo 2016, las recetas electrénicas compren-
dian alrededor del 72% de la totalidad de las recetas a
afiliados del Instituto Nacional de Servicios Sociales para
Jubilados y Pensionados de Argentina (PAMI) en pres-
taciones médicas ambulatorias. De proyectarse al total
de las prescripciones, la prescripcion de psicofarmacos
al menos una vez al afio alcanzaria al 40% de la pobla-
cion de 60 afos o mas. Estos valores son superiores a los
hallados en la poblacién de personas mayores de Europa
(20, 5% a 29,8%) que, a su vez, se han mostrado supe-
riores a los de Estados Unidos (14.9% a 19%) (19, 20, 21,
22, 23). Respecto a América de Sur, estudios realizados
en Brasil mostraron una prevalencia de prescripcion de
psicofarmacos entre un 12% y un 13,4% de la poblacién
de personas mayores (24, 25). La mayor prescripciéon a
mujeres hallada en el presente estudio es similar a la
hallada en otros trabajos que muestran un incremento
de la polifarmacia y de prescripciéon de psicofdrmacos en
la poblacién femenina (26).

benzodiacepinas, ya que un 26,29% recibieron al menos
una prescripcién y un 18,76% de los afiliados de 60 o
maés afios del Instituto Nacional de Servicios Sociales
para Jubilados y Pensionados de Argentina (PAMI) reci-
bieron tres o mas prescripciones durante el afio 2016, a
pesar de las distintas recomendaciones en su contra (2,
3). La prescripcion de benzodiacepinas a adultos registro
un aumento en los Estados Unidos del 67% entre 1996 y
2013 (27). La prevalencia del consumo de benzodiacepi-
nas en personas mayores ha sido particularmente alta en
Francia (27% en personas de entre 65y 79 afos y 34,7%
en mayores de 80) y en Corea (35,1%) (28, 29). En los
Estados Unidos, un 6,1% de los hombres y un 10,8%
de las mujeres de entre 65 y 80 aflos consumen benzo-
diacepinas, ubicandose los valores mas altos entre las
mujeres mayores de 80 afios (11,9%) (30). Existen nume-
rosas razones por las cuales los médicos no cambian sus
patrones de prescripcion de benzodiacepinas. Algunas
de ellas son intrinsecas a los profesionales: no reconocer
adecuadamente los efectos adversos de estos farmacos,
la conviccion de que la ecuacion riesgo/beneficio favo-
rece a éste ultimo, no estar capacitados para responder
adecuadamente a los problemas que ocurren durante el
proceso de discontinuacién, considerar que es un tema
que les ocupard mucho tiempo en las consultas, temor
a dafiar la relacion meédico-paciente o a que el paciente
decida seguir siendo atendido por otro profesional, no
desear cuestionar la indicacion realizada y sostenida por
otros colegas o considerar que la discontinuacion sera un
evento estresante que no esta justificado en una persona
mayor. Otras razones son externas al meédico, tales como
la resistencia al cambio por parte del paciente, los sistemas
de contratacion médica que no compensan el tiempo que
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el médico dedicaré a este tema o la falta de accesibilidad
a informacién médica adecuada (31). El alto consumo de
benzodiacepinas existente en nuestra poblacion muestra
la necesidad de investigar cuales son las razones de esta
practica entre los profesionales del Instituto Nacional
de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados de
Argentina (PAMI) y desarrollar acciones a fin de revertir
este hébito, tal cual se ha hecho en otros paises (32, 33).
Resulta importante describir algunas de las limitacio-
nes del presente estudio. En primer lugar, la imposibili-
dad de establecer las dosis indicadas y los diagnoésticos
que justificaron la indicacion farmacoldgica ya que en

los registros consultados no se cuenta con dicha infor-
macion. Tampoco es posible discriminar de manera
fiable entre el tipo de prescriptor, si son médicos de
cabecera o especialistas. Sin embargo, creemos que la
informacion existente debe generar una sefial de alerta
respecto a la alta tasa de prescripcion de psicofarmacos
hallada. Por otra parte, deberian efectuarse estrategias
periddicas de comunicacion entre los profesionales, afi-
liados y sus familiares, a fin de informar acerca de los
riesgos del consumo prolongado de psicofarmacos en
esta poblacion, fundamentalmente de las benzodiacepi-
nas y los antipsicéticos. ll
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Apuntes sobre el suicidio

Daniel Matusevich
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Los apuntes sobre suicidio que comentamos hoy cali-
fican entre los mejores libros escritos sobre el tema, inclu-
yendo al Mito de Sisifo (Camus), al Suicidio (Durkheim),
a Sobre el Suicidio (Hume), a Murakami, Leve y otros.
Esta afirmacién se sostiene en varios de los elementos
que caracterizan la obra, sobre todo su implacable 16gica
interna y el intercambio permanente con los clasicos del
tema; su autor es Simon Critchley, filosofo que dirige
una catedra en la New School of Social Research.

En la pagina 19 realiza una confesiéon/comentario
que nos obliga a leer y a considerar el texto bajo otra luz:
“...para mi la cuestion del suicidio no es ni por asomo
un tema para especialistas universitarios. Por razones en
las que sera mejor no entrar, mi vida se ha disuelto du-
rante este ultimo afio como un azucarillo en una taza
de té caliente. Por primera vez en mi vida, me he visto
de verdad luchando contra pensamientos suicidas, ‘idea-
ciones suicidas’, que es el nombre que se le suele dar sin
que parezca de mucha ayuda”.

Repasando estas lineas y las que siguen conjeturamos
la hipotesis que Apuntes sobre el suicidio sea no solamente
un ejercicio tedrico sobre la muerte autoinfligida sino
también un ejercicio terapéutico que muy posiblemente
haya salvado a Critchley de suicidarse (al menos hasta
ahora): “...escribir es ausentarse de la vida, un abando-
no provisional del mundo y de nuestras nimias tribula-
ciones para intentar ver las cosas con mayor claridad.
Escribiendo, uno da un paso atras y al lado respecto de
la vida para verla con mayor desapego, tanto de manera
mas distante como mas préxima. Con una mirada mas
firme. Escribir te permite dar las cosas por zanjadas: los
fantasmas, las obsesiones, los remordimientos y los re-
cuerdos que nos despellejan vivos”.

Estd dividido en dos partes, el ensayo propiamente
dicho y Sobre el suicidio (otro ensayo) de David Hume
como epilogo; esta decision editorial es muy adecuada
ya que permite que ambos textos discutan y puedan
ser comparados por el lector interesado. La vigencia de
la obra del fil6sofo inglés es sorprendente teniendo en
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cuenta que fue escrito en el ailo 1777: sus observaciones,
los temas escogidos y la fina ironia de su prosa siguen
siendo un deleite (“Pero la vida humana no reviste ma-
yor importancia para el universo que la de una ostra”).

Creemos que la obra de Critchley puede ser leida
como una continuacién (un titulo incluye al otro) del
texto de Hume debido a que varios de sus temas son re-
tomados y amplificados; en las dos es central la oposi-
cion dialéctica que se establece entre libertad y religion,
de hecho, uno de los objetivos explicitos de Hume es
“devolver a los hombres su libertad innata, examinando
a tal efecto todos los argumentos habituales contra el
suicidio y mostrando que dicho acto puede quedar exen-
to de toda imputacion de culpa o reproche segtn los pa-
receres de todos los filésofos antiguos”.

Por otro lado, comparten el método de analisis, la
reflexion filosofica como clave para desentrafar al que
quizas sea el fendmeno maés misterioso de la existencia
humana: “Una notable ventaja que debemos a la filoso-
fia consiste en el soberano antidoto que nos ofrece con-
tras las supersticiones y la falsa religion”. En este tema
(como en tantos otros), lo primero es la filosofia y luego,
si, la sensibilidad de cada lector determinara el camino a
seguir: los senderos antropologicos, la avenida de la bio-
logia, la ruta narrativa o la via del psicoandlisis son todas
cartografias validas a la hora del analisis de un fenémeno
multisignificado.

Siguiendo la estela de Hume, al comienzo de su libro,
Critchley desarticula todas las lecturas y falacias religio-
sas en referencia al suicidio: “...un autentico cristiano
ha de luchar contra el dolor y seguir combatiendo como
un soldado”, “...la legitimidad del recurso al suicidio, a
saber, el conocimiento previo de que no existe reproche
legal o deshonra moral que me obligue a sufrir un do-
lor interminable, es la clave de cualquier oportunidad de
felicidad”, “Queda claro que la prohibicion cristiana del
suicidio sigue dando forma a nuestro pensamiento mo-
ral, a menudo sutilmente, sin que nos percatemos de ello.
Si el suicidio es un acto libre, realizado por alguien ‘en su
sano juicio’, entonces constituye un delito contra Dios,
el soberano y el pais; si se decreta que el suicidio se ha
producido con las facultades mentales mermadas o algtin
trastorno mental como la depresion grave, entonces la
idea de libertad desaparece de escena”.

Es quizas este ultimo parrafo el de mayor relevancia
para el clinico o la clinica, debido a que en el momento
de las decisiones siempre es adecuado tener lo mas claro
posible el trasfondo sociocultural de las mismas, debido a
que es imposible abstraerse del clima de época en el que
nos relacionamos con las personas que nos consultan,
mas alla de que algunas teorias psicoterapéuticas omni-
potentes hagan alarde de encuentros sin memoria y sin

deseo entre el que sufre y aquel responsable de ayudarlo.

Las partes dedicadas a la racionalidad de la decision
suicida y a las notas son detalladas y muy bien docu-
mentadas, con ecos de Shneidmann y de Etkind, que son
quienes mas se ocuparon del tema en los clasicos The
suicide mind y Or no to be: a collection of suicide notes; las
péginas dedicadas a la cuestion son muchas para un en-
sayo de apenas 89 paginas, lo que nos da una pauta del
interés del autor por un tema apasionante, al punto de
que en el afio 2013 organizé un taller de escritura creati-
va dedicado a las notas de suicidio.

Las referencias a escritores suicidados son multiples,
por una cuestion de gustos personales nos quedamos con
las citas al autor de La broma infinita y del mejor ensayo
sobre Roger Federer que se haya escrito (y que quizés se
vaya a escribir): “...es esta idea del suicidio como homici-
dio la que David Foster Wallace describe con gran preci-
sion y sentimiento en Esto es agua, el extraordinario dis-
curso de graduacidén que pronuncio en el Kenyon College
en 2005. Foster Wallace admite que es una perogrullada
afirmar que la mente es un magnifico sirviente pero un
amo terrible. Pero aun asi es verdad. Y esa es la razon,
afade, de que la gente que se suicida con armas de fuego
lo haga de un tiro en la cabeza en vez de en el corazéon”. A
pesar de estas lineas nuestro autor se suicid6é ahorcandose
en el patio de su casa de California, victima de una depre-
sion y de mucho mas que una depresion al punto de que
quien fue su mejor amigo, Jonathan Franzen, lo describio
como “prisionero en la isla de si mismo”.

Para terminar, una breve referencia a otra cita de
Critchley, el libro Suicidio de Edouard Leve, rescatado en-
tre nosotros apenas el aflo pasado por Eterna Cadencia.
Si bien el libro es del afio 2008, rapidamente alcanzo6 el
estatus de “clasico”; Graciela Speranza lo resume de ma-
nera efectiva y magistral: “Un amigo de juventud sale
de su casa con su mujer para ir a jugar al tenis, pretexta
haberse olvidado la raqueta, vuelve a la casa, baja al so-
tano y con un fusil cuidadosamente preparado se pega
un tiro en la cabeza”; Leve entrega a su editor un retrato
de 93 paginas de un joven suicida pocos dias antes de
ahorcarse a los 42 afios. Critchley lo analiza siguiendo
la linea de aquellos que eligen la via del suicidio porque
si, simplemente porque desean morir, segin el “la cues-
tion mas aterradora de todas... Se trata de un asunto mas
inquietante porque implica que alguien como nosotros,
alguien que, digamos, es un neur6tico vulgar y corrien-
te, peor que no sufre ninguna enfermedad terminal o
depresion clinica, pudiera también quitarse la vida, aqui
y ahora”.

Terminamos este comentario como Leve termina su
libro: “La felicidad me precede/La tristeza me sigue/La
muerte me espera”. l
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