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Recomendaciones para
el tratamiento integral
de la esquizofrenia

® En el afio de 1992 se cred, en el Instituto Nacional de
Salud Mental de los Estados Unidos de Norteamérica, un
grupo de trabajo denominado PORT (Schizophrenia Pa-
tient Outcomes Research Team). Su creacion tuvo como
objetivo evaluar y definir los lineamientos dptimos para
el tratamiento integral de la esquizofrenia. Fue uno de
catorce grupos conformados por iniciativa gubernamen-
tal con la finalidad de generar informacion adecuada para
el tratamiento de las condiciones médicas en general y
psiquidtricas en particular mas comunes en la poblacion
general. Sus primeros resultados fueron publicados en el
afno 2003 y es hasta ahora cuando aparecen las recomen-
daciones actualizadas para el manejo farmacoldgico y psi-
cosocial de este grupo de padecimientos. De manera par-
ticular se presentan lineamientos que abordan aspectos
relacionados con el tratamiento de la enfermedad, asi como
con respecto al tabaquismo y la ganancia de peso que se
presentan en muchos de los pacientes con esquizofrenia.
Los miembros del grupo consideraron necesario aclarar
que su evaluacion ha tomado tiempo ya que el desarrollo
de la tecnologia para tratar a la esquizofrenia ha avanzado
en forma vertiginosa. Ademas de la publicacion de los gran-
des ensayos clinicos que han comparado la eficacia de los
antipsicoticos de primera y segunda generacion (CATIE,
CUtLASS), agregaron informacion adicional relativa a las
alteraciones neuro-cognitivas, a las condiciones médicas y
psiquiatricas asociadas al padecimiento asi como informa-
cion relacionada con las psicosis de inicio reciente. Por es-
tas razones es necesario tomar en cuenta que las bases que
sustentan la evidencia para generar recomendaciones tera-
péuticas, cambian en forma continua y deben, por lo tanto,
ser revisadas constantemente. Comentan que si bien el ob-
jetivo ha sido proporcionar a los clinicos el mejor nivel de
evidencia para las recomendaciones terapéuticas, es indis-
pensable tomar en cuenta que existe aun en muchos esce-
narios clinicos un gran trecho entre lo idealmente reco-
mendado y el acceso real a las opciones de tratamiento.
El grupo gener6 ocho recomendaciones de tratamiento
psicosocial que deben ser agregadas a la farmacoterapia.
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Estas incluyen: tratamiento asertivo proporcionado en la
comunidad, empleo protegido, terapia cognitivo-conduc-
tual, atencion a la familia, economia de estimulos, desarro-
1lo de habilidades, intervenciones psicosociales para los tras-
tornos de abuso de alcohol y sustancias psicoactivas, ¢ in-
tervenciones para el control y manejo del incremento de
peso corporal. Otras areas que consideran importantes pero
que no tienen suficiente sustento para colocarlas como re-
comendaciones son: adherencia terapéutica, recuperacion
cognitiva, y tratamientos psicosociales para la esquizofre-
nia de inicio reciente. Por primera ocasion el grupo PORT
revisa la informacion relativa al tratamiento de la depen-
dencia al alcohol y a las sustancias psicoactivas, ademas de
considerar los ensayos clinicos controlados tanto en la ad-
ministracion de tratamiento como en la identificacion de la
eficacia de intervenciones especificas. Recomiendan que
aquellos pacientes con problemas de dependencia en co-
morbilidad sean tratados de manera especifica con los pro-
cedimientos habituales para el manejo de estos problemas.
Los puntos fundamentales del manejo deben incluir: au-
mento de la motivacion y estrategias conductuales enfoca-
das al compromiso con el tratamiento, al desarrollo de ha-
bilidades de control, a la prevencion de recaidas y a su apli-
cacion en el modelo global de atencion de salud mental.
Una nueva recomendacion agregada al manejo psicosocial
es el control y vigilancia del aumento de peso. Este aspecto
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ha cobrado una importancia fundamental desde la apari-
cion de los antipsicoticos de segunda generacion debido a
su relacion con el desarrollo del sindrome metabolico. Se
recomienda que a los esquizofrénicos con sobrepeso (indi-
ce de masa corporal entre 25.0 y 29.9) o con obesidad (in-
dice de masa corporal > 30), se les debe ofrecer una inter-
vencion psicosocial para perder peso durante al menos tres
meses. Esta intervencion debe incluir asesoria nutrimen-
tal, control conductual de ingesta de alimentos, definicion
de metas a lograr, vigilancia del peso y monitoreo cotidia-
no de ingesta de alimentos y de actividad fisica.

Con respecto a las recomendaciones psicofarmacolé-
gicas, once de ellas son revisiones de recomendaciones
pasadas y cinco son nuevas. Ademas, fueron eliminadas
tres recomendaciones previas. Revisaron ademas 13 tra-
tamientos adicionales pero que tenian evidencia insufi-
ciente para la elaboracion de recomendaciones. Las cin-
co nuevas recomendaciones fueron: la combinacion de
estrategias farmacologicas y psicosociales para dejar de
fumar, el tratamiento del primer episodio de esquizofre-
nia, el monitoreo de niveles de clozapina, el tratamiento
antipsicotico agudo del estado de agitacion y la estimu-
lacion magnética transcraneal repetitiva para el trata-
miento a corto plazo de las alucinaciones auditivas re-
fractarias. Finalmente consideran que si bien hubo un
adecuado consenso para la formulacion de las recomen-
daciones, un area con limitaciones es la relacionada con
los rangos de dosis de los medicamentos. Principalmen-
te encontraron problemas para determinar el nivel supe-
rior del rango ya que en este aspecto no encontraron su-
ficiente informacion bibliografica, por lo que los datos
muestran una variacion muy amplia. Por lo tanto el gru-
po recomienda rangos de dosis pero con la aclaracion de
que deben tomarse como guias exclusivamente. No re-
comiendan evitar el manejo de dosis fuera de los rangos
pero si tomar en cuenta de que si se hace, la decision
debera sustentarse de manera racional.

(Rafael Lopez Sanchez)
Bibliografia

BUCHANAN RW, KREYENBUHL J, KELLY DL y cols.: The 2009
schizophrenia PORT psychopharmacological treatment recommendations
and summary statements. Schizophr Bull, 36:71-93,2010.

DIXON LB, DICKERSON F, BELLACK AS y cols.: The 2009
schizophrenia PORT psychosocial treatment recommendations and
summary statements. Schizophr Bull, 36:48-70, 2010.

Antipsicoticos y desarrollo
de diabetes

m Se ha descrito que la diabetes mellitus ocurre con mayor
frecuencia entre los pacientes esquizofrénicos que entre la
poblacion general. Las causas de este riesgo elevado no se
conocen con toda exactitud. Por otra parte, no se habia va-
lorado este riesgo en pacientes esquizofrénicos que recibie-
ran antipsicoticos por primera vez. Los autores de este tra-
bajo tuvieron como objetivo determinar cuales antipsicoti-
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cos se asocian a un riesgo elevado de diabetes cuando se
prescriben a pacientes virgenes a este tipo de farmacos.

Se recluté a un grupo de sujetos diagnosticados con es-
quizofrenia entre los afios 1997 y 2003. Todos tuvieron un
seguimiento de al menos tres afios consecutivos, a menos
que fallecieran o que se estableciera el diagnostico de dia-
betes. Se determinaron los factores de riesgo presentes en el
momento de la aparicion de la diabetes para evaluar la rela-
cion entre tiempo de tratamiento y aparicion del trastorno.
Estos incluyeron: el tipo de antipsicotico administrado por
al menos 180 dias consecutivos y la dosis diaria durante el
primer afio de tratamiento. Ademads se determinaron los fac-
tores de riesgo para la incidencia de diabetes. Entre éstos se
tomo en cuenta el tipo de antipsicotico prescrito durante los
tres meses previos a la instalacion de la diabetes.

Un total de 7139 pacientes fue evaluado a lo largo de 6.6
afios en promedio. Del total, 307 presentaron diabetes lo
cual representa una incidencia anual del 0.65%. El tiempo
entre el inicio del tratamiento y la aparicion de la diabetes
fue significativamente mas corto en los pacientes de edad
avanzada y en aquellos cuyo tratamiento inicial fue con
olanzapina. También se encontr6 que otros factores de in-
cremento de este riesgo fueron el uso de antipsicéticos tipi-
cos de potencia media, la administracion de antihiperten-
sivos o de medicamentos para tratar las dislipidemias.

Con respecto a los factores asociados al desarrollo de
diabetes dentro de los tres primeros meses de tratamiento
se incluyeron el uso de antipsicoticos tipicos de baja po-
tencia, de olanzapina y de clozapina. Por el contrario, la
administracion de aripiprazol se asocié a un riesgo bajo
de desarrollo de diabetes.

Este trabajo pone en evidencia que, ademads de los fac-
tores de riesgo habituales para el desarrollo de diabetes
tales como la edad, la hipertension y la dislipidemia, en
los pacientes esquizofrénicos que reciben tratamiento por
primera vez el uso de olanzapina y de antipsicoticos ati-
picos de potencia media incrementan el riesgo. Tam-
bién incrementan el riesgo la administracion de antip-
sicoticos tipicos de potencia baja y de clozapina, mien-
tras que el aripiprazol no sélo no incrementa el riesgo
sino que lo reduce. Los resultados de este interesante
trabajo deberdn servir al clinico para seleccionar el an-
tipsicotico mds adecuado en el tratamiento de los pa-
cientes con esquizofrenia.

(Juan José Cervantes Navarrete)
Bibliografia
NIELSEN J, SKADHEDE S, CORRELL CU: Antipsychotics associated

with the development of type 2 diabetes in antipsychotic-naive schizophrenia
patients. Neuropsychopharmacol, 35:1997-2004, 2010.

Prevalencia de la migrana
en el trastorno bipolar

m De acuerdo a un estudio recientemente publicado, cer-
ca de la cuarta parte de los pacientes con trastorno bipolar



tienen episodios migrafiosos. Ademads, los autores esta-
blecen que quienes los tienen presentan mayores tasas de
conducta suicida, de trastornos de ansiedad y de trastor-
nos obsesivo-compulsivos. Por otra parte, al hacer un ana-
lisis adicional con sus datos encontraron que los sujetos
con migrafia tienen una prevalencia del trastorno afectivo
del 6.35%, lo cual es una cifra elevada ya que en la pobla-
cion general esta prevalencia se encuentra alrededor del
1%. Si bien no se puede determinar aun si la asociacion
entre estos padecimientos es de tipo causal, el estudiar su
presencia simultdnea ayuda a comprender mejor las etio-
logias subyacentes de ambos. Se han realizado algunos
estudios genéticos que muestran que estas enfermedades
comparten algunos genes de susceptibilidad para el desa-
rrollo de sus condiciones clinicas. Por otra parte, se pos-
tula que tanto el trastorno bipolar como la migrafia pre-
sentan cambios neurobioldgicos en comun, como serian
las alteraciones en el funcionamiento de los canales de
sodio y de calcio de la membrana neuronal.

Los autores de este estudio reclutaron una muestra de 204
pacientes con el diagnostico de trastorno bipolar tipo I, 92
con tipo Iy 27 con el diagnostico de trastorno bipolar ines-
pecifico. Todos los diagnosticos se establecieron de acuerdo
a los criterios de clasificacion del DSM-IV TR. La presen-
cia y los antecedentes de migrafia se evaluaron por medio
de la aplicacion de un cuestionario estructurado especifico.
Del total de los sujetos incluidos, en el 24.5% se determind
la presencia de migrafia en comorbilidad. Los bipolares sub-
tipo II fueron los que presentaron la prevalencia mds alta:
34.8%, mientras que la prevalencia en el subtipo I fue de
19.1%. Se encontré que los bipolares con migrafia, al com-
pararlos con quienes no la sufrian, tuvieron tasas mas ele-
vadas de conducta suicida, de fobia social, de trastorno de
panico, de trastorno de ansiedad generalizada y de trastor-
no obsesivo compulsivo. Por ejemplo, el 40% de los bipola-
res con migrafia manifestaron antecedentes de intentos de
suicidio; estos antecedentes estuvieron presentes en los bi-
polares sin migrafia solo en el 27% de los sujetos. Al efec-
tuar un analisis secundario de los datos el grupo de investi-
gadores valoré a 102 sujetos con migrafa sin trastorno bi-
polar, obteniendo esta muestra de una clinica especializada
en el diagnostico y tratamiento de la migrafia. Encontraron
que el 73.5% de los pacientes evaluados habia tenido al
menos un diagndstico psiquidtrico a lo largo de la vida. De
¢stos, el 4.9% fueron bipolares I 'y el 7.8% bipolares II.

Esta informacion tiene repercusiones importantes que
deben ser tomadas en cuenta por aquellos clinicos que ma-
nejan a pacientes bipolares. Por una parte muestran que es
necesario vigilar y evaluar la presencia de migrafia en es-
tos pacientes lo cual muchas veces no se detecta; por otra
parte, es posible que estos pacientes tengan diferencias con
respecto a su evolucion y a su respuesta a los tratamientos.

(Francisco Romo Nava)
Bibliografia

ORTIZ A, CERVANTES P, ZLOTNIK G y cols.: Cross-prevalence of
migraine and bipolar disorder. Bipolar Disord, 12:397-403, 2010.
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Recuperacion y
estabilizacion

en el trastorno

de personalidad limitrofe

m E] trastorno de personalidad limitrofe es, sin duda, una
de las condiciones clinicas mas dificiles de resolver den-
tro de los trastorno de la personalidad. Por lo general es-
tos sujetos presentan solo periodos breves de recupera-
cion parcial por lo que requieren atencion prolongada y
del uso de multiples alternativas de tratamiento. A pesar
de estas limitaciones para solucionarlo, poco se ha estu-
diado en relacion a la evolucion que tienen estos sujetos a
largo plazo. En la década de 1980 aparecieron cuatro es-
tudios que evaluaron la evolucion de estos pacientes a lo
largo de los 15 afios posteriores a haber sido diagnostica-
dos con el trastorno. Sus resultados fueron moderadamente
alentadores en el sentido que mostraban que la mayoria
de los pacientes, después de este tiempo, presentaban una
mejoria razonable. En la siguiente década se inicid otro
estudio con estos objetivos: el estudio McLean sobre tras-
tornos de la personalidad. Después de dos afios de segui-
miento se concluyo que la recuperacion de estos pacientes
es limitada. En este estudio, que es una extension del de
Mclean, los autores determinaron el tiempo que se requiere
para lograr un estado de recuperacion en el trastorno li-
mitrofe y la duracion y estabilidad de tal recuperacion.

El estudio incluyo un total de 290 pacientes hospitali-
zados con el diagnostico de trastorno de la personalidad
limitrofe. El diagndstico se establecid de acuerdo a los
criterios prevalentes y por medio de la aplicacion de una
entrevista clinica semi-estructurada. Ademas incluyeron
la aplicacion de cuestionarios autoaplicables. Estos mis-
mos instrumentos clinicos fueron aplicados cada dos afios
durante un periodo total de seguimiento de 10 afios. Du-
rante el periodo de seguimiento el 50% de los sujetos al-
canzaron la condicién de recuperacion del trastorno, es
decir, no reunian mas los criterios del diagndstico. Ade-
mas la condicion de recuperacion se definié como la au-
sencia de sintomas y la presencia de un adecuado funcio-
namiento social y vocacional durante al menos los dos afios
previos. Del total, 93% logro la remision durante al menos
dos afios, mientras que el 86% la alcanz6 durante al menos
cuatro. Al final del seguimiento del total que obtuvo la con-
dicion de recuperacion, el 34% la perdid. Entre los que
mantuvieron la recuperacion por dos afios, un 30% tuvo
una recurrencia, mientras que de los que mantuvieron una
recuperacion sostenida solo el 15% la presentd.

Los autores concluyen que sus resultados sugieren que
la recuperacion sintomatica y funcional de estos pacien-
tes es una meta dificil de alcanzar para muchos de ellos.
Los resultados también sugieren que, una vez obtenida,
esa recuperacion es dificil de mantener. También se des-
prende de estos resultados que muchos pacientes limitro-
fes pueden alcanzar la remision sintomadtica pero siguen
manteniendo un pobre desempefio psicosocial. Este ulti-



mo aspecto deberd alertar a los clinicos que atienden es-
tos casos para implementar los modelos de rehabilitacion
funcional dentro del esquema general de tratamiento. Es-
tos modelos ayudan a los pacientes a superar sus deficien-
cias funcionales en ambitos familiares, sociales y labora-
les. El lograrlo incrementaria la seguridad de que los sin-
tomas ya remitidos se mantengan en esa condicion de ma-
nera permanente.

(Mbnica del Rio)
Bibliografia

ZANARINI MC, FRANKENBUR FR, BRADFORD REICH Dy cols.:
Time to attainment of recovery from borderline personality disorder and
stability of recovery: A 10-year prospective follow-up study. 4m J
Psychiatry, 167:663-667,2010.

Consumo de alcohol
en adolescentes y efectos
cerebrales a largo plazo

® Un estudio llevado a cabo en primates no humanos du-
rante la etapa de la adolescencia revela que el consumo de
alcohol puede generar a largo plazo efectos neurodegene-
rativos aun después de dejar de hacerlo. Los autores pro-
ponen este modelo para estudiar con mayor profundidad
los efectos del alcohol en humanos en esta etapa de la
vida. De acuerdo a los datos de algunos estudios epide-
mioldgicos, se considera que los adolescentes que consu-
men alcohol tienen de 2.3 a 3.0 mas probabilidades de
continuar con el consumo en la década de los afios treinta
de la vida, en comparacion de quienes no lo consumen en
la adolescencia. Una pregunta que ha surgido al respecto
es la siguiente: /el consumo de alcohol durante la adoles-
cencia, cuando el cerebro es particularmente plastico, afec-
ta su desarrollo y maduracion posterior? Con la finalidad
de buscar una respuesta los autores de este trabajo exami-
naron los procesos de neurogénesis posteriores a la expo-
sicion al alcohol en un grupo de macacos. El modelo tie-
ne la ventaja de que estos primates tienen una morfologia
del hipocampo muy similar a la del hombre.

Se selecciond un grupo de siete macacos cuya edad era
de 4 a 5 afios, lo cual equivale a la etapa humana de entre
los 12y 15 afios de edad. Para identificar a los monos con
propension a consumir en exceso y diferenciarlos de quie-
nes consumen en forma moderada, los expusieron a con-
centraciones progresivamente mayores de alcohol dilui-
dos en otra bebida. Una vez establecidos los niveles de
preferencia al consumo, los que tenian una preferencia
elevada recibieron la bebida alcohoélica en un total de 200
sesiones de una hora de duracion y a lo largo de 11 meses
consecutivos. El grupo con el menor nivel de preferencia
no fue expuesto al alcohol. Después de 11 meses el alco-
hol fue suspendido progresivamente en el curso de 8 a 10
semanas, después de lo cual se sacrificd a los animales.
Se procedio subsecuentemente a contabilizar los diferen-
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tes tipos de células progenitoras en el area subgranular
del giro dentado del hipocampo. Encontraron que en com-
paracion con los que no consumieron alcohol, los que si
lo hicieron tenian un nimero significativamente menor
de células neurales progenitoras. No encontraron diferen-
cias en otro tipo de células. Ademas encontraron que los
cambios de apoptosis en el hipocampo fueron similares
en los grupos, pero la neurodegeneracion no apoptosica
fue significativamente mayor en los sujetos con consumo.

Estos datos reflejan que hay evidencia de cambios mor-
fologicos aun después de la suspension del consumo de
alcohol en una especie evolutivamente similar al huma-
no. Estos hallazgos, si bien son producto de un estudio
experimental con animales, tienen una importancia fun-
damental en el campo de la salud publica. Debido a que
los adolescentes presentan con mucha frecuencia patro-
nes de consumo de alcohol riesgosos, ante esta evidencia
se puede considerar imperativo desarrollar e implemen-
tar estrategias educativas sobre el gran riesgo que existe
de producir dafios cerebrales persistentes. También se debe
considerar como recomendable que aquellos clinicos que
atiendan a adolescentes, incluyan estas recomendaciones
como parte integral del tratamiento médico.

(Carlos Berlanga)
Bibliografia

TAFFE MA, KOTZEBUE RW, CREAN RD 'y cols.: Long-lasting reduction
in hippocampal neurogenesis by alcohol consumption in adolescent
nonhuman primates. Proc Natl Acad Sci US4, 107:11104-11109, 2010.

El litio tiene efectos
neurotroficos sobre
la corteza cerebral

m El mecanismo farmacolégico del efecto terapéutico del
litio sigue siendo insuficientemente conocido. Sin embar-
go, dia a dia aparece nueva informacion sobre posibles efec-
tos que su uso induce sobre la morfologia y el funciona-
miento de distintas areas del cerebro. Una multitud de es-
tudios preclinicos han sugerido que el litio puede producir
efectos neurotroéficos que contrarrestan a los procesos pato-
logicos de los cerebros de pacientes con trastorno bipolar.
Un grupo de investigadores llevo a cabo un estudio compa-
rativo entre sujetos sanos y pacientes bipolares, con el obje-
tivo de describir y comparar el efecto del litio y el valproato
sobre el curso y la magnitud de los cambios de volumen de
la sustancia gris del cerebro. Adicionalmente, evaluaron el
impacto de estos cambios sobre las condiciones clinicas de
los pacientes. Disefiaron un estudio longitudinal que inclu-
y0 la toma de imdgenes cerebrales y evaluaciones clinicas
repetidas a lo largo del tiempo. Incluyeron a 22 pacientes
diagnosticados con trastorno bipolar y virgenes al trata-
miento farmacoldgico con estabilizadores y antipsicoticos.
Una vez evaluados en sus condiciones basales, los asigna-
ron aleatoriamente a recibir litio o valproato. El grupo com-



parativo se conformo con 14 sujetos sanos libres de cual-
quier psicofdirmaco durante todo el estudio.

El analisis de los datos obtenidos a partir de 93 resonan-
cias magnéticas seriadas, reveld que el litio genero un cre-
cimiento inducido del volumen de la sustancia gris, el cual
lleg6 a su nivel pico entre las semanas 10 y 12 de trata-
miento, manteniéndose asimismo hasta el final de la sema-
na 16. El incremento se asocié ademas a una respuesta cli-
nica favorable. En contraste, los pacientes bipolares trata-
dos con valproato y los sujetos sanos no mostraron cambios
volumétricos a lo largo del tiempo. Estos resultados mues-
tran que el litio induce incrementos sostenidos del volumen
cerebral a partir de la sustancia gris y que estos cambios se
correlacionan positivamente con la respuesta clinica.

La informacion proveniente de este estudio es de gran
relevancia para comprenden mejor la fisiopatologia del
trastorno bipolar y el mecanismo de accion por medio del
cual los farmacos logran su efecto terapéutico. Sin embar-
go, estos datos deben considerarse como preliminares y
deberan estar sujetos a comparaciones posteriores con es-
tudios que incluyan a un numero mayor de pacientes y con
seguimiento por periodos de tiempo mayores. También se
debera agregar informacion sobre estos cambios en pacien-
tes que ya hayan recibido previamente litio sin obtener una
respuesta adecuada. Finalmente, seria de gran intercs si
este enfoque pudiese tener relevancia para identificar a aque-
llos pacientes bipolares en los que se pudiera anticipar una
respuesta favorable a este medicamento.

(Josué Vazquez)
Bibliografia

LYOO IK, DAGER SR, KIM JE y cols.: Lithium-induced gray matter
volume increase as a neural correlate of treatment response in bipolar
disorder: a longitudinal brain imaging study. Neuropsychopharmacol, 35:
1743-1750, 2010.

Interaccion entre
iInhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina
y tamoxifeno

m El riesgo de recurrencia de cdncer mamario por reduc-
cion de la efectividad del tamoxifeno que se produce con la
combinacién de algunos inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina (ISRS) fue evaluada en dos recientes
estudios epidemioldgicos. La interaccion farmacoldgica se
describi6 en una revision sobre el tema que aparecio a fines
del afio pasado. Esta revision presentd datos que hacian
referencia sobre el uso frecuente de antidepresivos en mu-
jeres en tratamiento por cancer mamario. De acuerdo a la
informacion obtenida, del 20 al 30% de estas pacientes re-
ciben antidepresivos bien sea para tratar los sintomas afec-
tivos o bien para reducir los efectos vasomotores inducidos
por las terapias anti-estrogénicas. La interaccion ocurre
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debido a que el antidepresivo inhibe a la enzima subtipo
2D6 del citocromo P450 (CYP2D6), lo cual interfiere con
la conversion metabolica del tamoxifeno a uno de sus me-
tabolitos mas activos: el 4-hidroxitamoxifen. Por consi-
guiente, el riesgo de recurrencias del cancer se incrementa
en estas mujeres debido a la inhibicion de CYP2D6.

En un estudio de cohorte poblacional llevado a cabo en
Toronto y que incluyé a 2430 mujeres que recibian ta-
moxifeno y un ISRS, se determind el riesgo de recurren-
cia y muerte por cancer de mama durante un seguimiento
por un periodo de 2.38 afios en promedio. Los ISRS in-
cluidos fueron paroxetina, fluoxetina, sertralina, citalo-
pram, fluvoxamina y venlafaxina. De éstos, solo la pa-
roxetina, que es un inhibidor irreversible del CYP2D6, se
asocio a un incremento del riesgo. A pesar de que la fluoxe-
tina y sus metabolitos son también potentes inhibidores
de CYP2DG6, el estudio no encontré un incremento del
riesgo de recaida o muerte en las mujeres que lo recibie-
ron. Sin embargo, consideran que estos resultados pudie-
ron deberse a que el numero de pacientes que tomaron
este ISRS fue proporcionalmente menor por lo que no se
puede concluir que la fluoxetina no aumente el riesgo.

Un segundo estudio evalu¢ el riesgo de aumento de re-
caidas del cancer en mujeres que recibian tamoxifeno y que
ademads tuvieron tratamiento con citalopram. El fundamento
de este estudio fue que tanto el citalopram como la venla-
faxina se han considerado como los ISRS mas seguros para
estas pacientes ya que tienen muy poca actividad sobre el
CYP2D6. El estudio se llevo a cabo en Dinamarca durante
un periodo de seguimiento de 10 afios. No se encontr6 que
el citalopram incrementara el riesgo de recurrencia del can-
cer, sin embargo también encontraron una ausencia de aso-
ciacion con otros ISRS. Los autores argumentan que estos
resultados podrian deberse a que la poblacion incluida en
el estudio fue limitada y que las dosis y tiempos de dura-
cion del tamoxifeno fueron muy variables. Ademas el ta-
maiio de la muestra para cada antidepresivo fue insuficien-
te y no se contd con evidencia de apego a los tratamientos.

Otra explicacion adicional para comprender las dife-
rencias encontradas en los estudios es que es posible que
la reduccion de las concentraciones plasmaticas del ta-
moxifeno y sus metabolitos inducida por los ISRS no sea
suficiente como para reducir su efectividad. Debido a que
no se ha podido distinguir la eficacia del tamoxifeno a
diferentes dosis, los investigadores consideran que una
reduccion de su concentracion a un tercio podria tener
muy pocas consecuencias sobre su eficacia. No obstante,
ante la discrepancia, su recomendacion es que el citalo-
pram debera ser el ISRS de eleccion cuando se trate a una
paciente con cancer mamario que reciba tamoxifeno.

(Margarita Horta Carrillo)
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