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Aspectos neuroanatomicos
y neurofisiologicos
de los trastornos del animo

m Las causas fisiopatologicas de los trastornos afectivos aun
se desconocen en su totalidad. Sin embargo, gracias a la
informacién originada en diversos estudios neurofisiologi-
cos y neuroquimicos, algunas de estas causas han sido estu-
diadas para entender —al menos parcialmente— la com-
pleja red de interacciones funcionales y anatdmicas que par-
ticipan en el desarrollo de estas enfermedades. Por otra par-
te, atin no es posible dilucidar con toda claridad los meca-
nismos por los que los farmacos producen modificaciones
en los circuitos cerebrales, y que finalmente conducen al
efecto antidepresivo. Los datos de un reciente estudio de
imagenes cerebrales demuestran que hay importantes es-
tructuras cerebrales que participan en el control de los afec-
tos; ademads ponen en evidencia que sus acciones estan en-
lazadas y coordinadas fisiologicamente. Sus resultados co-
rroboran la informacion de un trabajo previo en el que se
habia demostrado que los antidepresivos reestablecen la in-
tegridad funcional que se pierde en los estados depresivos.

La amigdala, por medio de sus multiples conexiones
con otras regiones limbicas y con la corteza cerebral, par-
ticipa en diversas fases del procesamiento y regulacion
del 4nimo. Por consiguiente, es factible que en ciertos tras-
tornos depresivos, una de muchas alteraciones sea la pér-
dida del acoplamiento fisiologico entre la amigdala y los
otros componentes de los sistemas cerebrales involucra-
dos en el control del afecto. También de acuerdo con este
concepto, es probable que parte del efecto terapéutico de
los antidepresivos se deba a la facilitacion de un reaco-
plamiento de estas mismas estructuras. Esta hipotesis se
ha explorado por medio de técnicas de imadgenes cerebra-
les funcionales. Los autores de este trabajo efectuaron un
mapa por imdgenes del acoplamiento de las amigdalas de-
recha e izquierda con un procedimiento de resonancia mag-
nética funcional. Utilizaron las imagenes adquiridas de 19
pacientes con depresion mayor activa antes de iniciar tra-
tamiento y de 19 voluntarios sanos. A todos se les evalud en
dos ocasiones: al inicio y ocho semanas después, utilizan-
do como estimulo el procesamiento afectivo generado por
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la visualizacion de imagenes de rostros. Entre la primera y
segunda adquisicion de imagenes, los pacientes recibieron
tratamiento con fluoxetina en dosis de 20 mg diarios.

Los autores encontraron un acoplamiento bilateral posi-
tivo entre la amigdala y las regiones medial temporal y ven-
tral occipital y un acoplamiento negativo entre esta misma
y la corteza anterior del cingulo. El tratamiento antidepre-
sivo se asoci6 a un incremento significativo del acoplamiento
entre la amigdala y las cortezas frontal derecha y del cingu-
lo, asi como con el estriado y el tdlamo. Después del trata-
miento, los incrementos del acoplamiento funcional con el
frontal y otras regiones fue mayor para la amigdala izquierda
que para la derecha. Estos resultados indican que los efec-
tos de los antidepresivos pueden ser medidos en términos
de recuperacion del acoplamiento de los componentes de
los sistemas limbicos. La evidencia mds clara en este estu-
dio fue el incremento del acoplamiento funcional de la
amigdala izquierda después del tratamiento.

Estos resultados corroboran los datos de un estudio pre-
viamente publicado en el cual se investigaron los efectos
de la sertralina —un antidepresivo inhibidor selectivo de
la recaptura de la serotonina— sobre la conectividad corti-
co-limbica. Los autores efectuaron un estudio de imagenes
por resonancia magnética funcional en 12 pacientes con
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depresion unipolar sin medicacién y en 11 controles sanos.
Las imagenes se obtuvieron al inicio del estudio y al con-
cluir seis semanas de seguimiento. Los deprimidos recibie-
ron sertralina a dosis terapéuticas a lo largo del periodo
entre las dos evaluaciones. Durante cada sesion de reso-
nancia, los sujetos completaron un experimento conven-
cional de disefio de bloques. Posteriormente, la conectivi-
dad entre las regiones corticales y limbicas se midi6 utili-
zando las correlaciones de las fluctuaciones del oxigeno
sanguineo de baja frecuencia dependiente del nivel (LFBF)
durante la exposicion continua a imagenes neutrales, po-
sitivas y negativas. En la fase basal los pacientes presen-
taron, tanto en los periodos de descanso como en los pe-
riodos de exposicion a imdgenes con valencia afectiva,
correlaciones reducidas de LFBF cortico-limbicas en com-
paracion con los controles. Después del tratamiento, tanto
en los periodos de descanso como en los de exposicion a
estimulos neutrales y positivos, los pacientes tuvieron un
incremento de la correlacion entre la corteza anterior del
cingulo y las regiones limbicas. Sin embargo, ante la expo-
sicion a estimulos negativos las correlaciones cortico-lim-
bicas permanecieron reducidas en estos mismos sujetos.

Los resultados de estos estudios son concordantes con
la hipotesis de que en la depresion hay una condicion fi-
siologica disfuncional entre la amigdala y la corteza, y
que el tratamiento antidepresivo puede incrementar la co-
nectividad cortico-limbica y por lo tanto aumentar el efecto
de la influencia regulatoria de las funciones corticales
sobre las limbicas en el control del afecto.

(Carlos Berlanga)
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La prevencion del trastorno
de estrés postraumatico por
medio de la psicoterapia
conductual

m La ocurrencia de un trastorno de estrés agudo (TEA)
como consecuencia de un evento traumatico amenazante
para la vida, incrementa el riesgo de desarrollar poste-
riormente un trastorno de estrés postraumatico. Un grupo
de investigadores en Australia estudid a 90 sujetos con el
diagnostico de TEA (criterios del DSM-IV), que habian
tenido en el mes previo al estudio la experiencia de una
situacion violenta no sexual o de un accidente en vehicu-
lo motorizado. Una vez identificados, se les proporciond
aleatoriamente psicoterapia cognitiva de reestructuracion,
psicoterapia conductual de exposicion o bien se les regis-
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tro en lista de espera. Los que recibieron el procedimiento
psicoterapéutico fueron evaluados a las seis semanas y a
los seis meses después del inicio del tratamiento. El gru-
po que permaneci6 en lista de espera solo fue evaluado a
las seis semanas ya que posteriormente fue necesario ini-
ciarles tratamiento farmacolégico.

El procedimiento psicoterapéutico incluyé cinco sesio-
nes por semana, en las cuales los pacientes asignados a la
terapia de exposicion recibieron técnicas de exposicion
imaginaria y psicoeducacion, complementadas con la ela-
boracion de tareas similares en casa. Los procedimientos
de reestructuracion cognitiva incluyeron la exposicion in
vivo a estimulos jerarquicamente ordenados y el ensayo
de estrategias encaminadas a prevenir recaidas. La rees-
tructuracion cognitiva consto de la aplicacion de las téc-
nicas estandar de la terapia cognitiva, incluyendo psico-
educacion, monitoreo, modificacion de pensamientos au-
tomaticos, enfrentamiento de pensamientos catastroficos
y el contrarrestar el enfoque negativo sobre la incapaci-
dad personal para enfrentar al estrés.

Los datos analizados incluyeron so6lo a los sujetos que
completaron el tratamiento de seis semanas (77% de la
muestra inicial). Al final de este periodo solo el 12% de
quienes recibieron la terapia de exposicion cumplieron
con los criterios diagnosticos de trastorno de estrés pos-
traumatico. Este resultado contrasté de manera significa-
tiva con el resto de los sujetos, ya que el trastorno se pre-
sentd en el 52% de quienes recibieron terapia de reestruc-
turacion cognitiva y en 71% de los sujetos en lista de es-
pera. Al finalizar los seis meses de tratamiento, el grupo
que recibid terapia de reestructuracion cognitiva tuvo un
riesgo 5.7 veces mayor de presentar trastorno de estrés pos-
traumatico, que el grupo que recibio la terapia de exposi-
cion. Al comparar ambas técnicas se encontrd que quienes
recibieron la terapia de exposicion tuvieron, en compara-
cion con el otro grupo, menos sintomas y un mejor nivel de
funcionalidad durante la etapa de seguimiento.

Los resultados de este estudio muestran que si a los pa-
cientes con experiencias traumaticas se les somete de ma-
nera temprana a técnicas de reexposicion al trauma, se
desensibilizan al estrés causado por el recuerdo del even-
to. Asi pues, los niveles de evitacion también disminuyen
debido a que los pacientes adquieren la sensacion de do-
minio sobre el trauma. Ademas, los autores comparan sus
resultados con los de otros procedimientos como, por ejem-
plo, la discusion en grupo del trauma sin exposicion que
utilizan los militares norteamericanos o bien la evocacion
vivencial del trauma pero hasta después de varios afios de
haber sucedido. Estos procedimientos, de acuerdo a su
experiencia, no solo no reducen los sintomas sino que in-
cluso los pueden reactivar. Si bien la terapia de reestruc-
turacion cognitiva no afecta negativamente, es menos efi-
caz que la terapia de exposicion.

(Margarita Horta Carrillo)
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La psicoterapia como parte
del tratamiento psiquiatrico
integral

m Ademas de prescribir farmacos para las enfermedades men-
tales, el papel del psiquiatra incluye tradicionalmente la practi-
ca de la psicoterapia en cualquiera de sus modalidades. No obs-
tante, hay evidencia de que el uso de esta tltima opcion tera-
péutica ha disminuido con el paso del tiempo. Es por ello que
un grupo de investigadores, cuyo trabajo fue recientemente pu-
blicado, se dio a la tarea de conocer las tendencias del uso de la
psicoterapia en la practica clinica de una muestra representati-
va de psiquiatras norteamericanos que ejercen la consulta pri-
vada. Los autores analizaron los datos generados por una en-
cuesta nacional de atencion médica ambulatoria, que abarco el
periodo de tiempo transcurrido entre los afios 1996 y 2005. Por
medio de un analisis multivariado determinaron la tendencia al
uso de la psicoterapia, haciendo los ajustes requeridos de acuerdo
a las caracteristicas de los pacientes, de las consultas y del lu-
gar en donde se llevaron a cabo. Ademas, con un analisis que
incluyo el nivel de la consulta otorgada, se valoraron los cam-
bios en las tendencias de los psiquiatras a lo largo del tiempo
en cuanto a la provision de intervenciones psicoterapéuticas.
Se consideraron solo consultas de mas de 30 minutos de dura-
cion y se dividieron entre quienes la practicaban siempre, en
ocasiones o nunca durante una semana tipica.

Los investigadores encontraron que la psicoterapia se utilizo
en 5597 consultas de un total de 14108 (34%), a lo largo de
diez afios. El porcentaje de visitas en el que se otorgd atencion
con psicoterapia fue declinando a lo largo del tiempo: de 44.4%
en 1996-1997 a 28.9% en 2004-2005 (p< 0.001). Esta reduc-
cion se relaciono con la disminucion en el reembolso de los
seguros de atencion médica para este tipo de intervenciones y
con el incremento de la prescripcion de psicofarmacos. Asi, el
bajo uso de la psicoterapia se correlaciond con una reduccion
en el numero de psiquiatras en practica activa que «siempre»
proporcionaban psicoterapia a sus pacientes. Esta reduccion fue
de 19.1% en el periodo 1996-1997 a 10.8% en el periodo 2004-
2005 (p=0.001). Ademas, al comparar a los psiquiatras que
«siempre» proporcionaban psicoterapia a todos sus pacientes
con aquellos que no la proporcionaban o que la proporcionaban
solo a unos cuantos, se evidenciaron diferencias importantes.
Quienes mantenian la practica de psicoterapia para todos o para
al menos la mayoria de sus pacientes, tenian mas pacientes que
pagaban directamente el costo de sus tratamientos, menos pa-
cientes que cubrian el costo de la consulta por medio de segu-
ros médicos y ademas prescribian infrecuentemente medicamen-
tos. Quienes no proporcionaban psicoterapia o bien lo hacian
con menos frecuencia atendian a un ntimero mayor de pacientes
asegurados y prescribian mas medicamentos.

Al discutir sus resultados, los autores proponen varias razo-
nes para explicarlos. Por una parte, consideran que el niimero
de psiquiatras que proporcionan psicoterapia se ha reducido de
manera importante a lo largo de los ultimos afios. Esta tenden-
cia se debe en parte a que cada vez hay menos profesionistas
que se especializan en psicoterapia. La causa de esta tendencia
la explican por la falta de incentivos financieros y por el creci-
miento explosivo del uso de la psicofarmacologia. Ademas de
lo mencionado por ellos, es necesario hacer otras consideracio-
nes. El estudio refleja la tendencia en un solo pais con caracte-
risticas muy especificas, por lo que habria que conocer lo que
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sucede en otros lugares con diferente entrenamiento médico y
con otros perfiles financieros en el campo de la atencion a la
salud. Por otra parte, se debe tomar en cuenta que la demanda
del tipo de atencion que la poblacion solicita ha cambiado con
el tiempo. La tendencia de la busqueda de atencion psiquiatri-
ca por quienes presentan diversos problemas de salud mental
tiende cada vez mas hacia los que solicitan atencion psiquiatri-
ca para la resolucion inmediata de problemas agudos, los cua-
les mejoran mas rapido y en apariencia mas facilmente con la
medicacion que con el proceso psicoterapéutico que requiere
de un tiempo mayor para obtener resultados. En este sentido, se
puede decir que la practica se ha modificado no por las prefe-
rencias o por los intereses particulares de los clinicos, sino para
solventar estas demandas. También hay que tomar en cuenta
que en estos cambios interviene la dificultad que representa
llevar a cabo estudios clinicos que comparen intervenciones psi-
coterapéuticas con intervenciones psicofarmacologicas. El cli-
nico, que cada vez es mas consciente de que su practica se debe
basar en evidencias cientificamente fundamentadas, ante esta
falta de informacion tiene poco sustento para elegir a la psico-
terapia como la modalidad terapéutica con mayores probabili-
dades de éxito para ciertos padecimientos. Este trabajo induda-
blemente llama a la reflexion de como ha evolucionado la prac-
tica clinica de la especialidad, pero también es una alerta para
no dejar en el olvido una arma terapéutica de fundamental im-
portancia en la psiquiatria, que debera persistir en la educacion
de las nuevas generaciones de profesionistas.

(Monica del Rio Cabrero)
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Efecto de la nicotina
en la psicopatologia

m La relacion entre tabaquismo y psicopatologia es un tema
que desde hace tiempo genera controversia y discusion.
Existe evidencia de que el consumo de tabaco empeora la
evolucion de ciertas entidades clinicas mientras que mejo-
ra otras. Esta controversia queda plasmada en los resulta-
dos de dos recientes trabajos de investigacion, uno de ellos
efectuado en pacientes bipolares y el otro en pacientes con
esquizofrenia.

De acuerdo a los datos del primer trabajo, el consumo de
tabaco se asoci6 a peor evolucion en pacientes bipolares que
cursaban con episodios agudos de mania. Para los investiga-
dores es claro que los clinicos, en lugar de percibir al consu-
mo de tabaco como parte del estilo de vida de los enfermos
con trastornos afectivos, deben percibirlo como una condi-
cion de comorbilidad que requiere de manejo. Se ha estable-
cido que alrededor de una tercera parte de los pacientes bi-
polares son fumadores y que muchos de ellos cumplen con
los criterios clinicos suficientes para considerar la presencia
de dependencia a la nicotina. De hecho, se calcula que este
grupo tiene un riesgo casi cuatro veces mayor que el resto de
la poblacién para desarrollar dependencia nicotinica.



También existe evidencia de que los antecedentes de
tabaquismo en los bipolares se asocian con los inicios mas
tempranos de la enfermedad, mayor severidad sintomati-
ca, bajo funcionamiento y mayor riesgo de intentos de
suicidio. A pesar de esto se ha estudiado poco la relacion
entre el tabaquismo y el curso de la enfermedad bipolar.
En este estudio, los investigadores analizaron esta rela-
cion a partir de los datos obtenidos en tres ensayos clini-
cos que probaron la eficacia de los antipsicoticos atipicos
para el control de los episodios agudos de mania. De un
total de 807 pacientes, mas de la mitad (467) eran fuma-
dores. Asimismo, al analizar en forma integral los datos
de los tres estudios, encontraron que los no fumadores
tuvieron una recuperacion mayor del cuadro agudo de
acuerdo a las calificaciones de la escala de Young para
mania y de la escala de impresion clinica global para tras-
torno bipolar. Ademas, el efecto del tabaquismo sobre la
evolucion del cuadro fue mds notorio a mediano y largo
plazo que durante las primeras semanas de tratamiento.
Los autores consideran que la nicotina actia estimulando a
los receptores nicotinicos cerebrales, lo que incrementa la
liberacion de varios neurotransmisores como la dopamina,
noradrenalina, serotonina, GABA y glutamato. Debido a
que los antipsicéticos son antagonistas de la dopamina y
serotonina, la nicotina puede generar una reduccion de este
efecto. Los investigadores concluyeron que, independien-
temente de cudl sea el mecanismo neuroquimico subyacen-
te, los clinicos deben considerar, como parte del tratamien-
to integral, la recomendacion de reducir o eliminar el con-
sumo de tabaco en pacientes deprimidos y bipolares.

Una segunda investigacion se desarrollo para determi-
nar el efecto del consumo de tabaco y de la utilizacion de
parches de nicotina sobre la actividad neurocognitiva de
los esquizofrénicos. Se calcula que hasta 90% de todos
los esquizofrénicos fuman, por lo que una pregunta im-
portante ha sido saber si la nicotina tiene algin papel en
la enfermedad y particularmente en las funciones de cog-
nicion. Con este objetivo, los autores efectuaron un estudio
en 38 sujetos consumidores de tabaco, de los cuales 22 te-
nian el diagndstico de esquizofrenia y los restantes 16 fue-
ron sujetos sanos que conformaron el grupo de compara-
cion. Todos los incluidos en el estudio cumplian con los
criterios diagnosticos de dependencia a la nicotina. Para
realizar este estudio, se utilizo una prueba estandarizada
de cognicion que evalua funciones ejecutivas, de orienta-
cion y del estado de alerta. La prueba se aplico en tres con-
diciones especificas: 1) basales, 2) después de un periodo
nocturno de abstinencia de ocho horas y 3) tres horas des-
pugs de la aplicacion de un parche transdérmico de nicoti-
na de 21 mg. Los resultados mostraron que los dos grupos
no difirieron globalmente en ninguna de las tres evaluacio-
nes cognitivas de la prueba, ni en ninguna de las tres con-
diciones (basal, abstinencia y parche). Sin embargo, los es-
quizofrénicos tuvieron, en comparacion con los controles,
un tiempo de reaccién mas breve cuando se evaluo la con-
dicion basal contra la aplicacion del parche transdérmico.

También los esquizofrénicos presentaron respuestas mas
imprecisas en la fase de abstinencia en comparacion con
la fase de la aplicacion del parche, mientras que en los
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controles no se evidencio esta diferencia. En conclusion,
este trabajo demostrd que la velocidad y la precision de
las funciones cognitivas en los esquizofrénicos son afec-
tadas ante una condicion de abstinencia de nicotina y
mejoran cuando ésta se administra. Es importante sefia-
lar que en los controles esta diferencia no se presento.

Estas dos investigaciones comprueban como el consu-
mo de una sustancia adictiva y socialmente aceptada como
es el caso de la nicotina, puede producir efectos diferentes
dependiendo de la psicopatologia que se trate. Asi, mien-
tras que en los pacientes afectivos parece ser que empeora
el curso de la enfermedad, en la esquizofrenia tiene un
papel positivo en cuanto a la mejoria de la cognicion. In-
dependientemente de los riesgos a la salud provocados
por el tabaquismo, los clinicos decidirdn cudndo y en cua-
les pacientes es recomendable evitar su consumo, o bien
cudndo el uso de la nicotina resulta terapéutico.

(Rafael Lopez Sanchez)
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¢ Trascendente o irrelevante?
El niUmero necesario

de sujetos a tratar

en los ensayos clinicos
para la toma de decisiones

m [a buena practica clinica requiere de la toma decisiones te-
rapéuticas bien fundamentadas. Con el incremento continuo de
publicaciones cientificas sobre ensayos clinicos en farmacolo-
gia, encontrar una intervencion que realmente sea superior a
las conocidas y que por lo tanto pueda ayudar al clinico a nor-
mar su criterio, es una labor compleja. Al revisar cualquier tra-
bajo publicado en esta area, surgen tres preguntas basicas que
requieren de una respuesta clara. La primera es: ;el resultado
obtenido de una intervencion comparativa es real o puede ser
atribuido a la casualidad? (significancia estadistica), en segun-
do lugar: ;si este resultado es real, cudl es su magnitud? (tama-
fio del efecto); y tercero: jel resultado tiene sentido y es util
para la practica clinica? (significancia clinica). La significan-
cia estadistica se expresa en términos de probabilidad en donde
un resultado se considera significativo cuando el valor p<0.05.
No obstante, un resultado con un valor estadistico significativo
s6lo nos habla de su probabilidad de ocurrencia no casual, pero
no de su magnitud o de su significado clinico. En relacion al
tamatfio del efecto, muchas veces se asume que entre menor sea
la probabilidad obtenida, mayor sera el tamafio del efecto. Por
ejemplo, un valor de p=0.001 se asocia con un mayor tamafio
del efecto que un valor de p=0.05. Sin embargo, el tamafio del



efecto no necesariamente tiene una relacion directa con el valor
de «p», debido a que un resultado no significativo puede deber-
se a otros factores no relacionados con el tamafio del efecto
(mediciones inadecuadas, disefio inapropiado, etc.). Aun cuan-
do las diferencias observadas con distintos tratamientos para
muchos de los trastornos mentales se consideren clinicamente
relevantes, la determinacion de su significancia clinica solo se
podra conocer con mayor precision si se calcula el numero ne-
cesario de sujetos a tratar (NNT).

E1 NNT fue introducido hace aproximadamente 20 afios por
Laupacis como una medicion clinica que representa el numero
de pacientes que se necesitarian tratar con dos o mas interven-
ciones comparativas para observar una diferencia en el resulta-
do clinico. Es facil de calcular para cualquier resultado binario
(con respuesta clinica/sin respuesta clinica, con remision/sin
remision, presencia/ausencia del evento adverso, etc.). Por ejem-
plo, un NNT de 3 representaria obtener una diferencia en el
resultado clinico por cada tres pacientes tratados, lo cual, de
forma general es de gran relevancia clinica; por el contrario, un
NNT de 100 indicaria diferencias irrelevantes entre ambas in-
tervenciones. Sin embargo, la significancia clinica del NNT
dependera en gran medida del objetivo de las intervenciones o
bien del desenlace observado. Por ejemplo, una intervencion
debe ser evitada si provoca una muerte adicional por cada 1000
pacientes (NNT=1000). De forma inversa, un NNT de 3 para la
presencia de resequedad de boca como efecto secundario es irre-
levante cuando el medicamento evaluado muestra una eficacia
excelente. De forma general, los NNT de un solo digito (2 a 9)
son lo suficientemente relevantes en mostrar una diferencia en
la practica clinica cotidiana. EI NNT de dos o tres digitos no es
relevante cuando se comparan mediciones rutinarias de efica-
cia, pero son relevantes cuando se trata de eventos adversos
con consecuencias a largo plazo. E1 NNT de cuatro digitos es
irrelevante en la comparacion de intervenciones excepto cuan-
do se evalua la utilidad de inmunizaciones o cuando se exami-
nan resultados letales. Para calcular el NNT el primer paso es
tomar la diferencia existente entre la proporcion de pacientes
que tuvieron el resultado de interés en ambas intervenciones
(riesgo atribuible = f,-), y posteriormente obtener el recipro-
co de esta diferencia (NNT= 1/f,-f.). Los decimales del resul-
tado obtenido se redondean al siguiente niimero entero para no
sobreestimar o subestimar las diferencias entre intervenciones
(NNT=3.2 0 3.7 se redondea a 4). La obtencion de un NNT
negativo (p. ¢j., NNT= -5) implica un resultado desfavorable para
la intervencion B, o un Numero Necesario para Dafiar (NND)
positivo (p. ej., NND= +5). Los intervalos de confianza (IC) de-
ben ser reportados junto con el NNT. Si el IC incluye al «infini-
ton, esto significa que existe la posibilidad de que se requiera un
numero infinito de pacientes tratados con una intervencion para
poder encontrar una diferencia en relacion a otra intervencion,
es decir, no existe en realidad diferencia alguna. En cambio, un
IC al 95% de 5 a 15 significa que nos enfrentamos a un NNT que
con un 95% de probabilidad cae entre 5 y 15 pacientes. De forma
general, en el calculo del NNT, si uno de los extremos del IC es
un numero negativo y el otro extremo tiene un valor positivo, el
resultado no sera estadisticamente significativo.

EINNT ha sido empleado en el area de la psiquiatria. En cuan-
to al trastorno depresivo mayor un ejemplo es la evaluacion de la
eficacia del antidepresivo duloxetina mediante el NNT. Asi, se
obtuvieron los datos de diversos ensayos clinicos que emplearon
duloxetina, fluoxetina o paroxetina de 8 a 9 semanas, y cuya com-
paracion incluyera a un grupo con placebo. Asimismo, se incluye-
ron estudios cuyas definiciones de respuesta clinica y remision se
obtuvieron mediante la Escala de Depresion de Hamilton y la
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Escala de Impresion Clinica Global. De forma general, se obser-
varon NNT favorables para los tres medicamentos en contraste
con el placebo y aun cuando los NNT para la duloxetina fueron
mayores que aquellos de la fluoxetina y la paroxetina, la diferen-
cia observada entre los tres medicamentos no fue significativa
debido a que sus IC se sobreponian. En cuanto a la esquizofrenia,
los principales hallazgos del uso del NNT se observan en el estu-
dio CATIE (Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effective-
ness). E1 NNT para cualquier causa de abandono del tratamiento
en la fase 1 para olanzapina, en contraste con perfenazina, quetia-
pina, risperidona y ziprasidona fue de un rango de 6 a 11, con una
ventaja para la olanzapina. Por ejemplo, por cada seis pacientes
aleatorizados a olanzapina en lugar de quetiapina, hubo un pa-
ciente tratado con olanzapina que, de forma adicional, no abando-
no el tratamiento en la fase 1. Sin embargo, este dato solo hace
referencia al abandono del tratamiento y no incluye otras varia-
bles que pueden influir en la toma de decisiones. Por ejemplo, en
este mismo estudio, al obtener el NNT en relacion con el aumento
de peso y los efectos metabolicos, y su relacion con el abandono del
tratamiento durante la fase 1, la olanzapina tuvo NND entre 13 y
18, en contraste con los antipsicoticos restantes. De la misma for-
ma, los resultados de fases subsecuentes del CATIE promueven la
nocion de que la aplicacion del NNT puede cuantificar las diferen-
cias encontradas en términos de abandono del tratamiento tras la
aleatorizacion y refuerza la nocion de que la importancia de consi-
derar el contexto clinico para la interpretacion del NNT.

Adicionalmente, se evaluaron otros resultados tales como el
indice de rehospitalizaciones y la presencia de eventos adver-
sos. En cuanto a las hospitalizaciones, el NNT mostro una va-
riacion de tres a siete en favor de la olanzapina en contraste con
otros antipsicoticos durante la fase 1. En cuanto a la presencia
de eventos adversos, se observaron NND significativos en con-
traste con el uso de placebo, el aripiprazol para la cefalea
(NND=20) y la ndusea (NND=17), la ziprasidona para la cefa-
lea (NND=15) y la olanzapina para la hipotension (NND=50),
entre otros hallazgos.

Sin embargo, antes de tomar una decision en la practica cli-
nica cotidiana, es importante que el clinico evalte si el tipo de
pacientes empleados en estos estudios es similar al observado
en su practica clinica, asi como si las dosis empleadas no difie-
ren sustancialmente de aquellas empleadas en la practica clini-
ca. Ademas, es necesario recordar que el NNT se obtiene a par-
tir de un resultado dicotomico y que no incluye otras variables
que pueden influir en su resultado, tales como la tolerabilidad
de cada uno de los pacientes, sus preferencias individuales, etc.
Finalmente cabe destacar que el uso del NNT y su adecuada
interpretacion dependeran de la fuente de donde provengan los
datos. Un disefio o andlisis estadistico inadecuado cuestionan
su utilidad. Ademas, como se menciono anteriormente, se debe
considerar el juicio clinico para adaptar los resultados obteni-
dos del NNT. Por ejemplo, se deben cotejar tanto las similitu-
des en las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes incluidos en el analisis, como de aquellos que son
tratados en la practica clinica cotidiana. Dentro de las ventajas
del NNT es que éste puede ser explicado de una forma eficaz a
los pacientes y sus familiares, lo cual podria repercutir favora-
blemente en el tratamiento del paciente.

(Ana Fresan Orellana)
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Avances y controversias
en la psiquiatria genética

m Distintos trastornos psiquiatricos tales como el bipolar, la
esquizofrenia y el autismo, son altamente heredables. Sin em-
bargo, la identificacion de sus bases genéticas ha sido un reto
debido a que es poco comun que los resultados de un buen nu-
mero de estudios se puedan reproducir. En cierta forma la in-
corporacion al analisis genético de los rasgos intermedios (en-
dofenotipos) y la inclusion de los factores ambientales han per-
mitido aclarar algunos aspectos. De igual manera, las variantes
heredadas poco comunes y los datos provenientes de las muta-
ciones estructurales de novo, han aportado informacion.

Muchos investigadores en este campo consideran que en la
actualidad, si se quiere seguir avanzando, no hay otro recurso
mas que el de la union de esfuerzos. La informacion sustenta-
ble solamente se podra conseguir con el incremento del tamafio
de las muestras y su incorporacion en procedimientos de meta-
analisis de estudios de casos y controles. También se requerira
prestar mas atencion a familias con muchos miembros afecta-
dos, a los casos poco comunes y a la incorporacion del conoci-
miento reciente respecto a las vias y las funciones biologicas
alteradas en estos padecimientos.

El saber que las enfermedades mentales graves se asocian a
una fecundidad reducida, genera una presion de seleccion ne-
gativa en los alelos de riesgo y explica, en parte, el por qué no
se pueden encontrar variaciones comunes que sefialen riesgos
de desarrollar trastornos importantes tales como el autismo, la
esquizofrenia o el retardo mental. De esta manera, en contraste
con lo considerado previamente, las variantes esporadicas pue-
den ser las responsables de una fraccion importante del riesgo
genético global. A diferencia de las mutaciones infrecuentes de
nucledtido unico, las que ocurren en el numero de copias pue-
den ser detectadas en el proceso de barrido genémico, con la
aplicacion de arreglos del polimorfismo de nucleotidos tinicos.
Este procedimiento ha llevado a la identificacion de ciertas
variaciones en el nimero de copias asociadas al retardo men-
tal y al autismo. Los autores de un reciente trabajo sobre la
genética de la esquizofrenia, utilizaron una muestra obtenida
de un registro poblacional para identificar variaciones de novo
en el numero de copias. Asi, analizaron un total de 9878 trans-
misiones de padres a hijos, identificando 66 de estas variacio-
nes. En ellas se probd su asociacion en una muestra de 1433
casos de esquizofrenia y 33250 controles. En la primera fase
de la asociacion se identificaron tres deleciones que mostra-
ban una asociacion nominal con esquizofrenia (1q21.1, 15q11.2
y 15q13.3). Estas fueron seguidas por una segunda fase, de
3258 casos y 7951 controles, en la cual se encontré una aso-
ciacion entre las tres deleciones y la esquizofrenia asi como
otras psicosis. La identificacion de estas infrecuentes pero re-
currentes variantes de riesgo, al ocurrir en forma independiente
y al estar syjetas al fendmeno de seleccion negativa, es un
importante hallazgo por si mismo. Su analisis puede también
seflalar el camino para identificar variantes de riesgo entre
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los genes que sean mas prevalentes y que correspondan a vias
adicionales para el desarrollo de la esquizofrenia.

Otro estudio similar efectuado con el procedimiento de ba-
rrido gendmico, en el cual se utilizo la técnica de microarreglos
de alta densidad, reporto la identificacion de variaciones infre-
cuentes en el numero de copias en 3391 pacientes esquizofréni-
cos y en 3181 controles. Para aquellas variaciones observadas
en menos de 1% de la muestra y con mas de 100 kilo-bases de
longitud, la carga total se increment6 1.15 veces en los esqui-
zofrénicos. Este efecto resulté mas pronunciado en las varian-
tes mas infrecuentes y de aparicion tnica. Tal y como los auto-
res esperaban, las deleciones se observaron dentro de la region
critica para el sindrome velo-cardio-facial, en el cual 30% de
los sujetos que lo presentan tienen manifestaciones psicoticas.
Las asociaciones con la esquizofrenia también se encontraron
en relacion con grandes deleciones en el cromosoma 15q14.3 y
1q21.1, las cuales se mantuvieron en un rango significativo aun
después de hacer los ajustes del barrido genomico. Estos ha-
llazgos, concluyen los autores, apoyan al modelo de la patoge-
nia de la esquizofrenia que incluye los efectos de multiples va-
riaciones estructurales infrecuentes tanto en el barrido genomi-
co como en regiones especificas.

(Gabriela Villarreal Valdés)
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