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El efecto de los
antidepresivos sobre
la funcion sexual

m La disfuncion sexual es un importante efecto adverso
de los antidepresivos que suele no ser suficientemente iden-
tificado. Si no se les pregunta directamente, la mayor par-
te de los pacientes tienden a no expresar de manera es-
pontanea este tipo de quejas. Debido a que es un elemento
importante en la recuperacion integral del individuo con
depresion, los clinicos deben considerar la evaluacion sis-
tematica de la esfera sexual en todo aquel paciente trata-
do con antidepresivos y con vida sexual activa. Por otra
parte, este efecto colateral no se presenta de manera uni-
forme con todo tipo de farmacos. Hay algunos que lo ge-
neran en un nivel importante mientras que en otros es
minimo o bien esta completamente ausente. Con la finali-
dad de determinar la presencia de disfuncion sexual con
la prescripcion de antidepresivos, los autores de esta revi-
sion se dieron a la tarea de efectuar un estudio de meta-
analisis para cuantificar este efecto, tomando en conside-
racion aquellos ensayos clinicos que evaluaron en parti-
cular este efecto indeseable.

Su procedimiento metodologico consistidé en efectuar
una busqueda bibliografica por medios electronicos y con
la utilizacion de diferentes buscadores de informacion cien-
tifica. Una vez encontrado el material, elaboraron un pro-
ceso de seleccion que incluyo aquellos estudios efectua-
dos en pacientes con depresion y sin antecedentes de dis-
funcién sexual previa. La evaluacion primaria del resul-
tado o desenlace fue la identificacion de la presencia de
disfunciones sexuales de manera global y con relacién
directa al uso de antidepresivos. Las medidas de desenla-
ce secundario fueron las tasas de reduccion del deseo
sexual, de la excitacion y de la obtencion de orgasmo ad-
judicados todos ellos al uso de estos medicamentos. En-
contraron los siguientes resultados: se demostraron tasas
elevadas de disfuncion sexual global y especifica para cada
uno de los elementos sexuales mencionados, en compara-
cion con el placebo, con la administracion de sertralina,
venlafaxina, citalopram, paroxetina, fluoxetina, imipra-
mina, fenelcina, duloxetina, escitalopram y fluvoxamina.

NUmero 9

49

Septiembre 2009

El rango de presencia vari6 entre el 25.8% y el 80.3% de
los pacientes que los recibieron. No se encontraron dife-
rencias en los mismos parametros y comparativamente con
placebo cuando se administraron agomelatina, aminepti-
na, bupropion, moclobemide, mirtazapina y nefazodona.
Los resultados de este trabajo muestran que la apari-
cion de disfuncion sexual con el uso de antidepresivos es
un fenomeno muy frecuente entre los pacientes que reci-
ben estos farmacos. También se muestra que existen gran-
des diferencias entre los distintos tipos de antidepresivos.
La informacion obtenida, sin embargo, tiene un buen nu-
mero de limitaciones. Por ejemplo, se incluyeron estudios
con diferentes tiempos de duracion, por lo que no se pue-
de determinar con precision si este efecto secundario se
inicia desde etapas tempranas del tratamiento o bien si es
un efecto que se mantiene todo el tiempo que el paciente
recibe el farmaco. Por otra parte, los datos fueron genera-
dos por la aplicacion de distintos tipos de escalas de eva-
luacion, por lo que no es posible determinar si todas tu-
vieron la misma confiabilidad para obtener la informa-
cion. No obstante lo anterior, se demuestra que este pro-
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blema es frecuente entre los deprimidos tratados farma-
cologicamente, por lo que el clinico debera seleccionar el
mas adecuado para cada paciente en particular, y sobre
todo incluir dentro de su evaluacion general el cuestiona-
miento sobre la funcion sexual de los pacientes.

(Margarita Horta)
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Esquizofreniay trastorno
bipolar: factores genéticos
comunes

m La esquizofrenia y el trastorno bipolar se han conside-
rado a lo largo del tiempo como dos entidades clinicas
independientes. Si bien pueden tener manifestaciones en
comun, se considera que sus causas son diferentes y por
lo tanto su evolucion, prondstico y respuesta a los trata-
mientos son también diferentes. La separacion persiste
aun en la nomenclatura diagnodstica contemporanea. En
la actualidad, este enfoque ha sido cuestionado en la me-
dida en que se tiene mds informacion sobre los aspectos
genéticos, neuroanatomicos y neuroquimicos de ambas en-
tidades. Algunos estudios de asociacion genética han su-
gerido que las dos enfermedades comparten ciertos facto-
res de riesgo genético. En un estudio reciente, un grupo
de investigadores examinaron dos bases de datos del re-
gistro nacional de Suecia que abarco el periodo de tiempo
comprendido entre los afios 1973 y 2004. Incluyeron a 9
millones de individuos pertenecientes a 2 millones de fa-
milias suecas. En el registro los investigadores identifica-
ron a aquellos sujetos con diagnostico de esquizofrenia
(35 985) y de trastorno bipolar (40 487). De todos ellos, 2
543 habian recibido ambos diagnosticos durante hospita-
lizaciones distintas. Los diagnosticos estaban validados
por medio de entrevistas clinicas estructuradas. Excluye-
ron a los casos de trastorno esquizoafectivo y cada caso
fue comparado por el método de pares para el analisis con
cinco controles asintomaticos y sin diagnostico psiquia-
trico. Ademas determinaron el riesgo para desarrollar es-
quizofrenia o trastorno bipolar en los familiares de pri-
mer grado de los pacientes, incluyendo a hermanos, me-
dios hermanos e hijos biologicos o adoptados.

El riesgo de presentar cualquiera de los padecimientos
fue significativamente mayor entre los familiares bioldgi-
cos de los casos con la misma enfermedad que entre los
familiares bioldgicos de los controles. El riesgo aumentd
también en los medios hermanos pero en un grado menor.
Ademas los familiares bioldgicos presentaron un riesgo
mayor de padecer cualquier otra enfermedad. La pene-
trancia de la herencia fue de 64% para la esquizofrenia y
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de 59% para el trastorno bipolar, con una correlacion ge-
nética del 60% entre ambas entidades. Los factores gené-
ticos unicos para cada enfermedad explicaron el 48% de
la varianza genética de la esquizofrenia y el 31% de la
varianza genética del trastorno bipolar.

La importancia de este estudio radica, entre otras co-
sas, en la amplitud de su muestra. Con un numero de su-
jetos extraordinariamente grande la informacién estable-
ce que la esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten
una cantidad importante de factores de riesgo genético
por lo que, al menos parcialmente, podrian ser una mis-
ma enfermedad. Sin embargo, cada una de ellas tiene su
propio determinante genético. Es razonable considerar que
debido a que la muestra provino de un registro de pobla-
cion sueco, sea dificil extrapolar estos resultados a pobla-
ciones de otras regiones geograficas o bien con otro tipo
de composiciones étnicas. Los hallazgos de este estudio
ponen a consideracion la necesidad probable de modifi-
car en el futuro la nomenclatura diagnostica El problema
radica en que aun no se cuenta con la informacion sufi-
ciente para determinar de qué manera hacer los cambios,
ajustes y modificaciones categoricas de estos trastornos.
Por el momento, los clinicos deberan seguir lo estableci-
do, pero con una indagatoria mds fina para poder elabo-
rar diagnosticos mas precisos y definidos.

(Carlos Berlanga)
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Los sintomas del estado de
animo y las alteraciones en
el suefio pueden diferenciar
al trastorno bipolar del
trastorno por déficit de la
atencion en ninos y jovenes

m Un grupo de investigadores encabezados por el doctor
Robert Post, de 1a Escuela de Medicina del Estado de Pen-
nsylvania en los Estados Unidos de Norteamérica, abordd
el problema de diferenciar entre los sintomas de trastorno
bipolar y de déficit de la atencion en etapas tempranas de
la vida. Este ha sido un campo de gran controversia y
discusion ya que para muchos clinicos es dificil lograr el
diagnéstico certero cuando el trastorno bipolar se inicia
durante la infancia. Los prodromos de esta entidad seme-
jan en muchos aspectos a los sintomas del trastorno por
déficit de la atencion con hiperactividad y ademas mu-
chas veces ambos trastornos pueden coexistir en comor-



bilidad. De acuerdo a lo obtenido en esta investigacion,
parece ser que el estado de animo elevado y la reduccion
de suefio pueden diferenciar clinicamente a estos padeci-
mientos desde etapas tan tempranas como los 3 afios de
edad, si se sigue su evolucion a lo largo del tiempo.

El procedimiento aplicado consistié en evaluar el curso
de sintomas individuales a lo largo de 10 afios, en 27 ni-
fios diagnosticados con trastorno bipolar con y sin tras-
torno por déficit de la atencion que empezaron a presen-
tar sintomas antes de los 9 afios. Este grupo se compard
con otro de 22 nifios con el diagnodstico exclusivo de tras-
torno por déficit de atencion. La valoracion de la presen-
cia e intensidad de 37 sintomas se efectud por alguno de
los padres de cada paciente. Los sintomas a valorar se
seleccionaron de entre los descritos en la bibliografia
médica como sintomas habituales de inicio en la infan-
cia. La gravedad del sintoma se calificé en una escala de
0 a 3 en donde O ecra la ausencia del sintoma y 3 era la
condicion mas grave. El parametro a consignar fue qué
tan grave era la afectacion que el sintoma causaba en el
rol habitual del nifio desde el punto de vista social, fami-
liar o educativo. Se encontré que los sintomas de hiperac-
tividad, impulsividad y de fallas de atencion fueron igual-
mente prevalentes en ambos grupos y mostraron un curso
similar a lo largo del tiempo. Sin embargo, la elevacion
del animo mantenida por periodos prolongados, asi como
el continuar con necesidades disminuidas de suefio fue-
ron mas comunes entre los nifios con diagndstico de tras-
torno bipolar que entre los diagnosticados con trastorno
por déficit de la atencion. Estas caracteristicas fueron po-
tentes discriminadores entre las dos entidades clinicas.
Adicionalmente, las diferencias crecieron en magnitud con
el paso del tiempo a lo largo de los 10 afios de seguimien-
to. Las diferencias en cuanto a sintomas depresivos y so-
maticos lograron ser significativas pero solo hasta las eta-
pas de evolucién posterior. La irritabilidad y la pobre to-
lerancia a la frustracion fueron diferentes entre los gru-
pos pero unicamente en cuanto a su mayor incidencia y
gravedad en los bipolares, mientras que en los del grupo
de trastorno por déficit de la atencion estos fueron meno-
res. Los autores concluyen que esta informacion sostiene
la importancia de evaluar de manera particular este perfil
sintomatico cuando el trastorno bipolar se inicia en eda-
des tempranas y se confunde con un trastorno por déficit
de la atencion. La importancia de sus hallazgos radica en
que implica el reconocimiento temprano y oportuno del
trastorno del humor, y por lo tanto la implementacion de
intervenciones apropiadas, tanto farmacoldgicas como
psicosociales, para mejorar el prondstico y la recupera-
cion de estos casos.

(Francisco Romo Nava)
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Trastornos del espectro
bipolar en jovenes

m Los resultados de este trabajo son producto de los hallazgos
encontrados en el programa COBY, del grupo de psiquiatria in-
fantil y de la adolescencia del centro médico de la Universidad
de Pittsburgh. Este programa consiste en la valoracion del proce-
so evolutivo y del desenlace de casos de trastorno bipolar en pa-
cientes jovenes. Los datos obtenidos por este grupo de investiga-
dores sugieren que los trastornos del espectro bipolar en pacien-
tes jovenes son episodicos, y se caracterizan por lo general por
manifestaciones mas subsindromaticas que sindromaticas, con
la presencia fundamental de sintomas depresivos o mixtos. Ade-
mas los episodios suelen ocurrir en ciclos rapidos.

La informacion se obtuvo a partir de una muestra de pacien-
tes jovenes (edades entre 7 y 17 afios) que presentaban trastor-
no bipolar tipo I (n = 244), tipo II (n = 28), o un trastorno bipo-
lar inespecifico (n = 141). Los sintomas se evaluaron de mane-
ra retrospectiva cada 9.4 meses en promedio y durante 4 afios.
Se encontrd que el 81.4% de los pacientes presentd una recu-
peracion completa aproximadamente 2.5 afios después del pri-
mer episodio. Entre los grupos diagndsticos, los sujetos con tras-
torno bipolar inespecifico fueron los que lograron esta recupe-
racion en menor proporcion. También se evidencio una recupe-
racion completa proporcionalmente menor en las siguientes cir-
cunstancias: nifios cuyo trastorno se inicid en la infancia (en
oposicion con los pacientes con inicio de la enfermedad en la
adolescencia), individuos no caucasicos, mayor duracion de la
enfermedad y antecedentes de mania o hipomania en familia-
res de primer o segundo grado.

Entre los pacientes que lograron la recuperacion, el 62.5% tuvo
una recurrencia sindromatica aproximadamente 1.5 afios después,
siendo el episodio recurrente mas frecuente el de tipo depresivo
(en el 59.5% de los casos). Un tercio de la muestra tuvo una
recurrencia sindromatica y el 30% tuvo dos o mas a lo largo del
seguimiento. Por otra parte, los investigadores encontraron que
la polaridad del episodio indice predijo el tipo de episodios sub-
secuentes. Todos los pacientes se mantuvieron sintomaticos du-
rante el 60% del tiempo de seguimiento. Con respecto a las ca-
racteristicas de los periodos sintomaticos se encontré que los de
tipo mixto o depresivo subsindromatico fueron 2.5 veces mas
frecuentes que los sindromaticos de tipo mania. Los pacientes
con trastorno bipolar tipo II pasaron mas tiempo en hipomania
que aquellos con trastorno inespecifico y mas tiempo en depre-
sion que el resto de los subtipos. Finalmente, con el avance del
tiempo, el 25% de los inicialmente diagnosticados como tipo II
se convirtieron a tipo I y el 38% de los inicialmente diagnostica-
dos como inespecificos se convirtieron a tipo I o II. Los autores
concluyen que el curso del trastorno bipolar en pacientes jove-
nes, la poco frecuencia de episodios sindromaticos de mania, los
efectos del desarrollo en las manifestaciones sintomaticas y la
elevada prevalencia de trastornos en comorbilidad generan, al
menos parcialmente, la dificultades en el reconocimiento y trata-
miento de estos padecimientos en sujetos jovenes.

(Ingrid Vargas Huicochea)
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La hipotesis de la
homeostasis del glutamato
en las adicciones

m El enfoque tradicional para entender las bases neurobiologi-
cas de las adicciones ha sido el estudio de la participacion del
sistema dopaminérgico. Esto se debe a que se ha documentado
reiterativamente que la conducta de recompensa que lleva al
consumo de sustancias estd mediada por un incremento de la
transmision de dopamina, ademas de que la liberacion de este
neurotransmisor refuerza el aprendizaje de dicha conducta. En
contraste con la estimulacion aguda de la transmision dopami-
nérgica por el consumo de sustancias adictivas, se considera
que la vulnerabilidad a las recaidas se genera por procesos per-
sistentes de neuroadaptacion en el circuito cortico-estriatial que
es donde hacen conexion las terminales de dopamina. En los
ultimos afios los esfuerzos por profundizar el conocimiento de
estos fenomenos ha llevado a estudiar los mecanismos cortico-
estriatales glutamatérgicos involucrados en la recaida y como
estos pueden usarse para desarrollar medicamentos antiadicti-
vos. Las proyecciones corticoestriatales son responsables no sélo
de generar aprendizaje y reforzar conductas aprendidas, sino
que también participan en los cambios conductuales producto
de las variaciones ambientales. En este sentido su funcién es la
de implementar conductas de adaptacion. De esta forma, la pa-
tologia conductual de las adicciones puede entenderse como una
falla en la capacidad de inhibir la busqueda de sustancias, en
respuesta a las contingencias ambientales que designan que esta
conducta es desadaptativa. Esta falla puede generarse a partir
de dos tipos de patologia en el circuito corticoestriatal: los suje-
tos dependientes pueden desarrollar un refuerzo patologico en
su conducta de busqueda o bien pueden tener una incapacidad
patoldgica para controlar dicha conducta. Ambas posibilidades
no son mutuamente excluyentes. En esta revision el autor ex-
plora los mecanismos fisiologicos de las proyecciones prefron-
tales que van al estriado ventral (nucleo accumbens (NAc)),
que puedan corresponder a la incapacidad patologica de con-
trolar la conducta de busqueda de sustancias adictivas.

La revision propone, con base en una serie de datos, que la
reduccion en la capacidad de controlar la conducta adictiva se
genera por una pérdida de la homeostasis glutamatérgica, lo
cual a su vez afecta la regulacion que ejerce la corteza prefron-
tal sobre el circuito estriatal. Esta afectacion se induce por el
efecto mismo de las sustancias adictivas sobre las sinapsis glu-
tamatérgicas prefrontales del NAc, lo cual lleva a una reduc-
cion de la regulacion efectiva de la conducta de busqueda. Se
asume por lo tanto que el examinar las modificaciones molecu-
lares en la morfologia de las espinas, en la concentracion extra-
celular del glutamato y en la plasticidad sinaptica, pueda servir
para identificar posibles blancos terapéuticos para las adiccio-
nes. Este proceso puede tener dos aproximaciones para aplicar
terapéuticamente el conocimiento que surge de estas investiga-
ciones. En primer lugar, se puede buscar como blanco un cam-
bio molecular especifico inducido por la sustancia. Como se
sabe, algunos efectos inducidos por las sustancias adictivas son
compensatorios, por lo tanto el incrementarlos farmacologica-
mente podria ser de utilidad. Un ejemplo de esto es el razona-
miento que sustenta el uso de antagonistas del receptor de glu-
tamato mGluRS5, ya que este receptor se regula compensatoria-
mente a la baja con el uso de sustancias. Por el contrario, la
estimulacion del receptor mGIluR2/3 disminuye la necesidad
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de consumo presumiblemente por que reduce la regulacion a la
baja de este receptor que se sabe es producto del consumo. Un
segundo acercamiento terapéutico es el considerar que el des-
balance en la homeostasis del glutamato es un factor causal de
estas adaptaciones. Se ha comprobado que el activar el inter-
cambio cisteina-glutamato con N-acetilcisteina restaura la li-
beracion no sinaptica de glutamato y su habilidad para regular
sus funciones electrofisiologicas. Ademas se ha demostrado que
el tratamiento con N-acetilcisteina revierte los cambios en la
morfologia de las espinas que se generan experimentalmente
cuando se induce supresion de cocaina. Como se ha comproba-
do que este compuesto puede prevenir la reinstalacion de la
conducta de consumo de cocaina/heroina en humanos, el ha-
llazgo apoya el enfoque de utilizar a la homeostasis del gluta-
mato como un blanco terapéutico promisorio. Hay datos clini-
cos que demuestran que dos semanas de tratamiento con N-
acetilcisteina produce una reduccion del consumo de cocaina/
heroina y que dicho efecto persiste por mas de un mes después
de dejarlo de administrar. Si bien la posibilidad de generar tra-
tamientos anti-adictivos por medio de modificar otros sistemas
aparte del dopaminérgico es un enfoque interesante y promete-
dor, atn se requiere avanzar mas en dicho conocimiento. Sera
necesario documentar que estos procesos de regulacion de la
homeostasis del glutamato y la participacion del circuito corti-
coestriatal en reducir el consumo de sustancias adictivas, sea
también aplicable a otro tipo de sustancias.

(Monica del Rio)
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Riesgos y beneficios
de conocer los resultados
de las pruebas genéticas

m Ahora que las pruebas genéticas pueden aproximarse a de-
terminar quién tiene probabilidades de padecer en el futuro cier-
tas enfermedades, los riesgos y beneficios de esta informacion
deben valorarse cuidadosamente. Es claro que para algunos
padecimientos como el cancer mamario existen tratamientos e
intervenciones preventivas, pero no asi para otros como el caso
de las enfermedades de Huntington o de Alzheimer. Un estudio
reciente evaluo el efecto psicologico de saberse portador del
alelo de riesgo para la apolipoproteina E (APOE) en individuos
con riesgo familiar de padecer la enfermedad de Alzheimer.
Los sujetos incluidos tenian un padre o una madre con el pade-
cimiento en cuestion y no cursaban con problemas de ansiedad
o de depresion ni presentaban fallas cognitivas. Después de
efectuarles una entrevista telefonica en la que se les comento
acerca de los propositos del estudio pidiéndoles su anuencia a
participar, se llevo a cabo una sesion educativa acerca del tras-
torno en la cual se les inform¢ de manera amplia de los riesgos
de padecerla y de las posibilidades de prediccion genética de
dicho riesgo. De manera particular se hizo hincapié en que la
enfermedad no tiene hasta ahora forma de prevenirla. Ademas,
a todos se les proporcionaron datos acerca de las probabilida-
des existentes en la poblacion general de presentar el padeci-



miento, asi como su relacion con el género y las edades especi-
ficas de inicio de las manifestaciones.

Se les tom6 una muestra de sangre a 183 sujetos de los cua-
les a 162 se les consigno aleatoriamente a recibir o no la infor-
macion de los resultados genéticos. En condiciones basales, y
posteriormente con intervalos de 6 semanas y de 6 y 12 meses,
se evaluaron en todos los sujetos las condiciones de ansiedad,
depresion y estrés. Las medidas basales de evaluacion psicolo-
gica no fueron diferentes entre quienes después conocieron el
resultado del analisis genético y quienes no lo conocieron, con-
siderando inclusive a los sujetos conocedores de la informacion
y que resultaron portadores del alelo de riesgo (varepsilon 4).
No obstante, los sujetos varepsilon 4 positivos tuvieron a la
semana 6 mayores niveles de estrés y, globalmente, los sujetos
varepsilon 4 negativos tuvieron menos estrés que los varepsi-
lon 4 positivos. Los niveles basales de depresion y de ansiedad
fueron predictores de las calificaciones obtenidas posteriormente
a la apertura de la informacion.

Los resultados de este trabajo muestran que en aquellos su-
jetos sin condiciones basales de ansiedad o de depresion, el
conocer su informacion genética sobre el riesgo o no de llegar a
tener enfermedad de Alzheimer no generé de manera importan-
te reacciones psicologicas negativas. Los autores consideran que
estos resultados son debidos a que los sujetos recibieron pre-
viamente la informacion adecuada que los prepard para asimi-
lar el conocimiento de sus condiciones genéticas de riesgo, ya
que era esperable que el saberse portador del alelo de riesgo
generara reacciones emocionales negativas por la posibilidad
de tener una enfermedad que no se puede prevenir y cuyo trata-
miento aun no produce resultados satisfactorios. Concluyen por
lo tanto que el proporcionar este tipo de informacion es algo «se-
guro» desde el punto de vista psicologico. Sin embargo, aun no
se pueden determinar sus beneficios ni sus costos en el futuro. Si
la enfermedad no se puede prevenir, la pregunta a discutir seria
entonces: jcual es la justificacion de tener el conocimiento?

(Josué Vazquez)
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El beneficio de utilizar dosis
elevadas de olanzapina

m De acuerdo a las dosis recomendadas para el tratamiento de
la esquizofrenia y del trastorno bipolar con el antipsicotico ati-
pico olanzapina, se sugiere administrar una cantidad maxima
diaria de 20 mg. Sin embargo, existe evidencia de que un buen
nimero de pacientes recibe dosis por arriba de esa cantidad,
con buenos resultados y sobre todo sin riesgos de generar ma-
yores efectos colaterales. Los autores de esta revision hicieron
una busqueda en la bibliografia internacional para detectar evi-
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dencia del uso de olanzapina a dosis mayores de las recomen-
dadas, con el fin de que sirva de guia y orientacion al clinico
que se enfrenta a casos complejos, con falta de respuesta cuan-
do se utilizan dosis dentro del rango terapéutico. Para este ob-
jetivo consideraron en su busqueda todo lo publicado en idioma
inglés entre los afios 1990 y 2008, que incluyera las palabras
«olanzapinay y «dosisy», seleccionando aquellos trabajos que
utilizaron cantidades mayores a 20 mg al dia. De dicha infor-
macion se extrajeron datos sobre eficacia y seguridad conside-
rando reportes de casos, series de ellos, estudios de observa-
cion y ensayos clinicos controlados. Encontraron que las dosis
utilizadas de olanzapina se han ido incrementando con el avan-
ce del tiempo. Asi, de acuerdo a los datos obtenidos de un cen-
tro de tratamiento de trastornos psiquidtricos en Nueva York,
con pacientes hospitalizados y de estancias prolongadas, en el
periodo comprendido entre 1997 y 2003 la dosis promedio de
este farmaco se incrementod de 17.4 a 22.5 mg al dia. En esa
misma institucion, el porcentaje de pacientes que recibieron do-
sis por arriba de los 20 mg se increment6 de 16.2 a mas del 50%
entre los aflos 2003 y 2006. Por otra parte, encontraron un buen
numero de reportes de casos de pacientes que recibieron dosis
hasta de 60 mg al dia, con resultados favorables y sin incremen-
tos de riesgos o efectos colaterales. Los ensayos clinicos contro-
lados con procedimiento doble-ciego que evaluan el uso de dosis
por arriba de los 20 mg son escasos. Sin embargo, la informacion
que generan sugiere que estas dosis pueden ser benéficas para
aquellos pacientes resistentes que no responden a las dosis me-
nores, para los que tienen manifestaciones graves o bien para los
que presentan estados agudos de agitacion intensa.

Si bien la informacion obtenida en esta revision justifica que
las dosis elevadas de olanzapina se pueden utilizar con seguri-
dad, este beneficio se debe valorar con cuidado debido a que
también se ha documentado en los ensayos clinicos que las do-
sis iguales o mayores a los 40 mg diarios generan mas incre-
mento de peso corporal y niveles mas elevados de prolactina,
en comparacion con las dosis de 20 y de 10 mg al dia. El trabajo
pone en evidencia que el uso de olanzapina en dosis por arriba
de las recomendadas es una practica mas frecuente de lo que se
piensa. Esta evidencia es aplicable tanto al tratamiento de pa-
cientes con esquizofrenia como a pacientes con trastorno bipo-
lar. Si bien esta informacion puede ser de utilidad para el clini-
co, es importante no dejar a un lado la adecuada valoracion de
cada caso en particular. La disyuntiva habitual cuando un pa-
ciente no responde consiste en determinar si se incrementa la
dosis, si se combina o si se cambia de medicacion. Esta deci-
sion debera sustentarse en un analisis global del caso, conside-
rando su gravedad, el perfil sintomatico, las condiciones gene-
rales de salud y los antecedentes de respuestas previas a otros
tratamientos. Solo de esta manera el médico podra justificar si
el paciente debera o no recibir dosis mayores.

(Rafael Lopez Sanchez)
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