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La depresion
como una condicidon
neuroinflamatoria crénica

m Fl estrés, cuando es persistente y prolongado, puede
producir un microdafio neuronal en el Sistema Nervioso
Central (SNC). Una vez iniciada la lesion, habitualmente
se genera un mecanismo de reparacion que corresponde a
la fase neuroinflamatoria del proceso. Posteriormente se
da una regeneracion espontanea que se conoce como fase
neurotrdpica, para concluir finalmente en el proceso glo-
bal de la neurogénesis. Durante la fase de recuperacion se
liberan sustancias que son mediadores inflamatorios. Si
el mecanismo es adecuado y suficiente, la depresion re-
mite; en caso contrario, el proceso se vuelve cronico dan-
do por resultado el desarrollo de patologia depresiva. Hay
evidencia de que esta patologia esta sujeta a un proceso
autolimitante pero con posibilidades de errores de recu-
peracion. En el trabajo que se resefia aqui los autores re-
visan la informacion existente para comprobar la hipote-
sis de que los mecanismos compensatorios que intervie-
nen en el episodio depresivo (crecimiento de tejido neu-
ronal nuevo) sirven para desmantelar el dafio producido.
Por consiguiente, el grado del estado depresivo estaria en
relacion con la extension, tipo y localizacion de esta re-
modelacion la cual, se ha descrito, consta de tres fases: de
demolicion, de regeneracion y de refinamiento. El estrés
puede iniciar el microdafio neuronal y la remodelacion a
través del aumento de marcadores de apoptosis y por alte-
racion de la neurogénesis reduciendo las espinas dendri-
ticas en el hipocampo y la corteza prefrontal, lo cual es
considerado como atrofia, pérdida, dafio o microdafio.
Estos cambios pueden ser transitorios: al cesar el estrés
parte del tejido se recupera alrededor de los treinta dias y
puede ocurrir mas rapido si se implementan recompensas
y nuevos aprendizajes. También se ha descrito que el vo-
lumen del hipocampo disminuye en pacientes deprimidos
cronicos pudiéndose esto prevenir con un tratamiento ade-
cuado. El estrés agudo genera mayor actividad de las cé-
lulas inflamatorias de la glia y un aumento de las citoci-
nas inflamatorias: IL-1 e IL-6 en plasma. La respuesta
inflamatoria en el cerebro, paraddjicamente, puede indu-
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cirse por la activacion de glucocorticoides liberados du-
rante el estrés. Las citocinas son potentes moduladoras
del afecto y la conducta y estan relacionadas con sinto-
mas que se producen tanto en procesos infecciosos como
en la depresion: cambios en el apetito, suefio y fatiga; lo
que también explicaria las somatizaciones que se pueden
dar en los pacientes deprimidos.

La eliminacion de citocinas IL-6 en ratas, disminuye
las conductas de tipo depresivo y si se agregan anti-infla-
matorios no esteroideos o inhibidores de la COX-2 se ob-
tienen mejores resultados. La lesion fisica en el SNC ge-
nera un dolor inflamatorio en las neuronas de la periferia
de la lesion, ahi la glia libera mediadores inflamatorios y
segun la localizacion se puede asociar a la depresion. El
glutamato se considera en la actualidad como un elemen-
to importante en la fisiopatologia de la depresion. En in-
vestigaciones realizadas en humanos se observa que se
incrementa en el plasma y las plaquetas durante las fases
depresivas y su incremento esta en relacion directa con el
nivel de gravedad. Por medio de estudios de imagenes
cerebrales funcionales (SPECT) se ha observado que, a
nivel de la corteza cingulada anterior, el glutamato dis-
minuye en la depresion unipolar y aumenta en la bipolar.

4 _ )
Contenido

La depresiéon como una condicion
neuroinflamatoria crénica 67

Lactobacilos en laregulacion de
las emociones y en la actividad GABA 68

Toxoplasmosis y esquizofrenia 69

Los antidepresivos ISRS combinados

con antipsicéticos alteran la expresion

del receptor GABA en la esquizofrenia:
implicaciones clinicas 69

La compulsién alimentaria
como unaformade adiccion 70

Farmacos para el trastorno por déficit
de la atencién y riesgo cardiovascular 71




El modelo de depresion glutamatérgico propone la parti-
cipacion de los dos tipos de receptores de glutamato: los
ionotropicos (NMDA y AMPA) y los metabotropicos (li-
gados a segundos mensajeros); las variaciones en la ex-
presion de los receptores y sus subunidades se dan en res-
puesta a la genética y el ambiente y estdn asociadas al
nivel de la depresion. La disfuncion glial se traduce en
una disminucion de la recaptura de glutamato por los as-
trocitos y en un consiguiente efecto depresivo. Por el con-
trario, se ha observado que la ketamina (antagonista
NMDA) tiene un efecto antidepresivo ya que actia sobre
este receptor y reduce la expresion de la subunidad GluR1
de los receptores AMPA. Por otra parte, es conocida la
interaccion entre el glutamato y el eje hipotalamo-hipofi-
sis-adrenal. En ratas se ha visto que la infusion de gluta-
mato en la amigdala estimula la liberacion del factor libe-
rador de corticotropina y su administracion en el nucleo
paraventricular del hipotalamo produce liberacion de hor-
mona adreno-cortico-trofica (ACTH) a través de la acti-
vacion de receptores NMDA y de kainato. La relacion del
glutamato con los factores neurotréficos, principalmente
el derivado del cerebro (BDNF), ha sido estudiada tanto
en animales como en humanos. Se sabe que el BDNF dis-
minuye en el hipocampo de pacientes deprimidos y que la
administracion cronica de antidepresivos produce un au-
mento en su expresion. El glutamato favorece la libera-
cién de BDNF en los astrocitos pero se inhibe por efecto
de los glucocorticoides.

Esta explicacion neurobioldgica considera que en la de-
presion, al igual que en una lesion fisica traumadtica, se
desencadena una reparacion facilitada por mediadores neu-
roinflamatorios. Los sintomas de la depresion son induci-
dos por estos mediadores inflamatorios que, en caso de no
lograr una reparacion exitosa, llevan a la destruccion del
tejido cerebral con pérdida de sustancia y dafio de los cir-
cuitos. Estos mecanismos facilitarian el desarrollo de la
depresion e incrementarian el riesgo de futuros episodios
sin la participacion necesaria de eventos precipitantes.

(Ximena Oviedo)
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Lactobacilos en laregulacion
de las emociones
y en la actividad GABA

m Se ha documentado evidencia de que la microflora
gastrointestinal puede tener efectos sobre el funcionamien-
to del cerebro, si bien los mecanismos precisos aun se
desconocen. Una publicacion reciente demuestra que la
administracion de bacterias probioticas (que no son pato-

genas) a ratones sanos reduce las conductas de tipo ansio-
soy depresivo en estos animales. Ademads induce cambios
en el sistema gabaérgico en aquellas regiones del cerebro
que se sabe estan relacionadas con este tipo de conducta. El
procedimiento llevado a cabo por los autores de este traba-
jo fue el administrar cronicamente a los ratones una cepa
de bacterias del tipo Lactobaccillur rhamnosus (JB-1). Su
administracion generd una reduccion de la conducta de
tipo ansioso cuando se sometié a los animales a diversos
paradigmas experimentales inductores de estrés. Adicio-
nalmente, los niveles séricos de corticoesterona se reduje-
ron en los ratones tratados en comparacion con el grupo
comparativo sin tratamiento. A decir de los investigado-
res estos datos demuestran una reduccion de la conducta
que expresa en estos modelos ansiedad y depresion.

Con el fin de buscar el mecanismo responsable de estos
cambios y conociendo que el GABA participa en las bases
neurobiologicas de la ansiedad y la depresion, los autores
decidieron buscar en algunas areas cercbrales cambios en
el sistema gabaérgico que pudieran haber sido inducidos
por efecto de las bacterias. Los ratones que recibieron L.
rhamnosus (JB-1) mostraron, con un procedimiento de
hibridizacion in situ, alteraciones en la expresion del
ARNm de algunos receptores GABA. Especificamente su
administracion cronica redujo la expresion del ARNm en
la subunidad 1, isoforma [ del receptor GABA tipo B
(GABABlB), en la amigdala y el hipocampo, y la incre-
mento en las regiones corticales. Ademas, en la amigdala
y en areas corticales redujo la expresion del ARNm del
receptor GABA |, mientras que la incremento en el hipo-
campo. Adicionalmente se encontrd que la expresion del
ARNm del receptor GABA, | se redujo en la amigdala y
en el hipocampo. Estos cambios sugieren, por lo tanto,
que la administracion de estas bacterias probioticas pro-
duce cambios que refuerzan las reacciones positivas ante
el estrés, a través de modificaciones del sistema GABA.
Se ha considerado que es muy posible que la conduccion
de la informacion del aparato gastrointestinal se de a tra-
vés del nervio vago, por lo que los investigadores deter-
minaron probar esta hipdtesis. Al efectuar una vagotomia
en estos animales se encontrd que con ello se evitd el efecto
ansiogénico y antidepresivo inducido por la ingestion de
L. rhamnosus (JB-1). También se demostrd que con ese
procedimiento no se generaban las alteraciones de la ex-
presion de ARNm del receptor GABA, , en la amigdala.
Con estos datos concluyen que las bacterias probioticas
generan un efecto claro en la fisiologia y en la funcion
cerebral cuando se administran a animales sanos. Ade-
mas, la evidencia sugiere que, al menos en parte, estos
efectos estdn mediados via el nervio vago. Este es, sin
duda, un campo de gran interés que posiblemente genera-
ra mayor informacion en el futuro y podra eventualmente
tener una aplicacion clinica y terapéutica en humanos.

(Carlos Berlanga)
Bibliografia

BRAVO JA, FORSYTHE P, CHEW MYV vy cols.: Ingestion of
Lactobacillus strain regulates emotional behavior and central GABA re-




ceptor expression in a mouse via the vagus nerve. Proc Natl Acad Sci
USA, 29 Aug 2011 (doi:10.1073/pnas.1102999108).

Toxoplasmosis
y esquizofrenia

® Hace mas de 60 afios se habia detectado una posible
asociacion entre la infeccion por Toxoplasma gondii y el
desarrollo de esquizofrenia. Recientemente este tema fue
retomado debido a que un estudio encontrd que una mues-
tra de pacientes tenia niveles séricos elevados de la inmu-
noglobulina G (IgG) del toxoplasma. Si bien hay eviden-
cia para considerar una posible participacion causal del
toxoplasma, la fuerza de la asociacion hasta ahora se ha
considerado baja debido a que estos trabajos fueron de
tipo retrospectivo ademads de que el estudio de IgG no ha
sido replicado hasta la fecha. Esta incognita se intent6
resolver por medio de un estudio danés recientemente
publicado que evalu6 la presencia de la infeccion antes
del desarrollo de la esquizofrenia o de trastornos simila-
res. Disefiaron un estudio prospectivo para determinar si
las madres infectadas con T. gondii incrementaban el ries-
goy qué tanto dependia de los niveles de la IgG. Incluyeron
a 45609 mujeres nacidas en Dinamarca y midieron los ni-
veles de anticuerpos IgG especificos para T. gondii. Los
niveles se midieron a partir de muestras tomadas del talon
de los recién nacidos, entre cinco y diez dias despucs del
parto. Las madres de los hijos con niveles de anticuerpo
por arriba de 24 se consideraron como positivas para T.
gondii en el momento del parto. Los anticuerpos IgG me-
didos en el suero de los nifios se consideraron como de
origen materno ya que la IgG pasa por la placenta e infecta
a los recién nacidos quienes empezaran a producir la IgG
especifica hacia los tres meses de vida. Las madres fueron
sujetas a seguimiento posterior hasta el afio 2008.

Un total de ochenta madres desarrollaron esquizofrenia
durante el periodo de seguimiento que fue de 691394 per-
sonas-anos. Esto implica una tasa de incidencia del 1.15
por 10000 personas-afios en riesgo. Para aquellas con los
niveles mas elevados de IgG el riesgo relativo de desarro-
llar trastornos del espectro esquizofrénico fue 1.73 veces
mas alto que el de aquellas con los niveles mas bajos del
anticuerpo. Los autores comentan que el aumento de ries-
go para la enfermedad no fue explicado ni por los antece-
dentes familiares de trastornos mentales ni por el grado
de urbanizacion o de lugar de residencia ni por la edad al
momento del parto. Si bien consideran que existen varias
teorias para explicar la asociacion, éstas se deben consi-
derar como especulativas. Entre varios aspectos que in-
cluyen en la discusion estan los efectos de las diferentes
cepas de T. gondii y de las diferentes etapas en el desarro-
llo de la enfermedad. La fortaleza de este estudio radica
en que los datos se obtuvieron en forma prospectiva, con
una muestra representativa de la poblacion general y con
un amplio numero de mujeres embarazadas. El hecho de
que la obtencion de los datos fuera previa al desarrollo de

la enfermedad permite tener un enfoque mads certero so-
bre la naturaleza de la participacion etiologica de la en-
fermedad infecciosa sobre este tipo de enfermedades men-
tales. La importancia practica de este tipo de estudio se
fundamenta en que se estan obteniendo datos fiables que
implican la participaciéon de factores ambientales en la
etiopatogenia de la esquizofrenia. Ademas ofrecen espe-
ranzas a muchos enfermos debido a que un buen numero
de exposicion a infecciones y a otros elementos ambienta-
les puede ser tratable y prevenible.

(Raul Escamilla)
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Los antidepresivos ISRS
combinados con
antipsicoticos alteran

la expresion del receptor
GABA en la esquizofrenia:
implicaciones clinicas

m E] agregar antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptura de la serotonina (ISRS) a los antipsicoticos me-
jora los sintomas negativos de la esquizofrenia y reduce
las manifestaciones del trastorno obsesivo-compulsivo y
de la depresion. Tres estudios clinicos demostraron que la
fluvoxamina combinada con antipsicoticos en pacientes
esquizofrénicos resistentes mejord, en comparacion con
el placebo y la maprotilina, los sintomas negativos. Esta
respuesta se obtuvo después de dos semanas de haberse
iniciado el tratamiento y hasta ahora se desconoce qué
mecanismo origina esta sinergia. Por otra parte, se habia
detectado en modelos experimentales en ratas que la flu-
voxamina y el haloperidol generaban cambios en el siste-
ma GABA en ciertas regiones cerebrales si se administra-
ban conjuntamente, pero no si se utilizaban en forma in-
dividual. En la corteza frontal estos cambios incluyeron
alteraciones en la distribucion subcelular del receptor
GABA, reduccién de los niveles del receptor en la frac-
cion del citosol y alteraciones en las vias de sefializacion
que modulan el receptor GABA, y que incluyen a la pro-
tein-cinasa C (PKC) y a la sefalizacion regulada extrace-
lularmente de la cinasa-2 (ERK2). Cambios muy simila-
res también se habian observado con la clozapina, un an-
tipsicotico atipico eficaz para el control de los sintomas
negativos de la esquizofrenia. Estos hallazgos apoyan la
evidencia de que en la esquizofrenia hay alteraciones del
sistema gabaérgico. Por consiguiente, esto llevo a buscar




qué cambios se producen en este sistema con la combina-
cion de farmacos. Un grupo de investigadores decidid
explorar la expresion del ARNm de los genes que codifi-
can al receptor GABA ags Y la de las proteinas que modu-
lan este mismo sistema en células mononucleares perifé-
ricas (CMP) de pacientes esquizofrénicos que recibieron
la combinacion. Estas células presentan receptores GABA
muy similares a los del Sistema Nervioso, si bien se des-
conoce si funcionan exactamente igual que en el cerebro.
Sin embargo, dado su facil acceso y porque han sido un
modelo periférico estudiado en la esquizofrenia, los in-
vestigadores determinaron utilizarlo como prueba para
identificar que la combinacion de estos medicamentos
modifica la funcion gabaérgica.

Para los fines de su estudio seleccionaron a un grupo de
catorce pacientes esquizofrénicos cronicos bajo tratamiento
con antipsicoticos, que no mostraran una respuesta ade-
cuada para los sintomas negativos. Once fueron hombres
y tres mujeres, con una edad en promedio de 35 afios y
con diversos subtipos de la enfermedad. El grupo recibia
diferentes tipos de antidepresivos, pero se tratdé que las
dosis promedio fueran equivalentes y que no se les hubie-
ran hecho cambios en las ultimas dos semanas. Les agre-
garon fluvoxamina (100 mg al dia) y se tomaron mues-
tras de sangre para aislar a las CMP antes de iniciar la
combinacion y una, tres y seis semanas despucs de empe-
zada. Se les extrajo el ARNm de los genes codificadores
de receptores GABA g SHT,, vy SHT, el cual se analiz6
con una técnica de PCR en tiempo real. Ademas, en los
mismos periodos y con la técnica ELISA analizaron las
concentraciones del factor neurotrofico derivado del cere-
bro (BDNF) obtenido del plasma.

Sus resultados mostraron que las manifestaciones cli-
nicas mejoraron notoriamente con la combinacion. Adi-
cionalmente, la expresion del ARNm de PKC[2, SHT,, y
SHT., tuvieron una importante asociacion con las mani-
festaciones clinicas. Los niveles de ARNm obtenido de
las CMP, que codifica para GABA Aps» SC INCrementaron
significativamente durante el tratamiento; también las
concentraciones plasmaticas de BDNF aumentaron. Es-
tos resultados, concluyen los autores, muestran por pri-
mera vez que los ISRS regulan la expresion de las subu-
nidades del receptor GABA, de las células CMP. Esto
implica que estos antidepresivos pueden aumentar las con-
centraciones de GABA tanto periféricamente como en el
cerebro. De particular importancia fue el hallazgo de que
el tratamiento redujo la expresion del ARNm de PKC ya
que se ha demostrado que el aumento de PKC afecta el
funcionamiento de la corteza prefrontal, una de las areas
asociadas a la génesis de los sintomas negativos. Ademas
la PKC estd involucrada en la fosforilacion de muchas
proteinas y por lo tanto es posible que tenga participacion
en muchos de los sintomas adicionales a los primarios de
la esquizofrenia. Si bien los cambios fueron observados
en un modelo periférico tuvieron una muy cercana rela-
cion con las modificaciones clinicas, lo cual hace pensar
que el modelo refleja lo que esta sucediendo en el encéfa-
lo. Este trabajo abre un campo muy amplio de investiga-
cion sobre las bases neuropatologicas de la esquizofrenia

y permite delinear nuevas alternativas de tratamiento que
permitan brindar mejores respuestas a los pacientes.

(José Nicolas Ivan Martinez)
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La compulsion alimentaria
como unaformade adiccidon

m El comer en forma compulsiva es un problema de con-
ducta que se puede considerar una adiccion. Los resulta-
dos de este trabajo, ademas de los obtenidos en otros estu-
dios previos, sirven para corroborar el concepto de que
algunas formas de obesidad se deben a condiciones de
adiccion alimentaria. La doctora Gearhardt y sus colabo-
radores reclutaron a 48 mujeres jovenes en adecuadas con-
diciones de salud para participar en su estudio. La idea
original fue que participaran en un programa para man-
tener un peso saludable a lo largo de los afios. Excluyeron
a aquellas mujeres con trastornos de la conducta alimen-
taria definitivos o probables. El promedio de edad del gru-
po fue de 21 afios y se incluyeron a personas tanto delga-
das como obesas. En una primera etapa del estudio se les
proporciond un cuestionario para medir la adiccion (la
Escala de Adiccion a la Comida de Yale). Este instrumen-
to incluye aseveraciones tales como «descubro que a ve-
ces consumo ciertos alimentos en forma continua a pesar
de no tener apetito», o bien «al final de una comida me
doy cuenta de que comi mas de lo que pensaba» o «a ve-
ces me excedo tanto en comer que me siento enfermoy.
Quienes contestan marcan ¢l nivel de acuerdo/desacuer-
do con cada una de ellas. Después de la aplicacion del
cuestionario se les mostro una fotografia de una malteada
de chocolate prometiéndoles que la recibirian al término
del estudio y se les determiné la actividad cerebral por
medio de un estudio de resonancia magnética funcional.
La finalidad fue determinar si existia alguna relacion en-
tre la calificacion de la escala y la actividad cerebral.
Descubrieron que a mayor calificacion en la escala ha-
bia mayor actividad cerebral en la corteza del cingulo
anterior, la corteza orbito-frontal medial, la amigdala y el
caudado. Estas estructuras cerebrales ya habian sido des-
critas con una excitacion elevada en la compulsion por el
consumo de sustancias adictivas. Esto implica, por consi-
guiente, que la compulsion por la comida puede ser una
forma de adiccion y que esta adiccion puede contribuir al
desarrollo de obesidad. Sin embargo no se document6 una
correlacion entre la adiccion a la comida y el indice de
masa corporal. Eso implica, por lo tanto, que aun las
mujeres sin sobrepeso pueden calificar alto en el instru-




mento. Es factible entonces que algunas personas que
muestran conducta compulsiva para comer lleven a cabo
conductas compensatorias para mantener su peso bajo.
Otra posibilidad es que las mujeres delgadas que mani-
fiesten compulsion para comer tengan un riesgo elevado
de obesidad futura. Con respecto a las implicaciones cli-
nicas de estos hallazgos, los autores consideran que sus
resultados sugieren que el uso de técnicas terapéuticas que
habitualmente se utilizan para los trastornos adictivos,
como las terapias motivacionales y otras mas, pueden ser
de utilidad para tratar estas alteraciones. También demues-
tran el impacto que la adiccion alimentaria tiene en los
sistemas cerebrales de recompensa, lo cual abre las posi-
bilidades de utilizar para ello recursos farmacologicos en
el tratamiento. Si bien la conducta de adiccién a la comi-
da se ha demostrado tanto en estudios en animales y en
humanos, la mayor parte de los clinicos ain no piensan
en ese sentido cuando se enfrentan a este tipo de proble-
mas. Los resultados de este trabajo muestran que la apli-
cacion de instrumentos de evaluacion como el utilizado
en el estudio puede ser de gran valor para identificar a
aquellos individuos con este tipo de alteraciones.

(Margarita Horta)
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Farmacos para el trastorno
por déficit de la atencion
y riesgo cardiovascular

m Los medicamentos que se prescriben para tratar a los
trastornos por déficit de la atencion (TDA) se han utiliza-
do por muchos afios y se consideran eficaces y seguros.
No obstante, en afios recientes un cierto nimero de repor-
tes de eventos adversos en los Estados Unidos de Nortea-
mérica y en Canada puso en duda si este tipo de farmacos
pudiese generar efectos secundarios de tipo cardiovascu-
lar a largo plazo. Con el objetivo de confirmar la relacion
anteriormente expuesta, un grupo de investigadores llevo
a cabo un estudio retrospectivo de cohorte, incluyendo
informacion de varios centros de atencion médica en los
Estados Unidos de Norteamérica. Utilizando una base de
datos de pacientes atendidos con cobertura de seguridad
social de varios Estados del pais, identificaron a sujetos
de acuerdo a los siguientes criterios: individuos con ante-
cedentes de uso de algin farmaco para el tratamiento de
TDA (metilfenidato, anfetamina, dextro-anfetamina, ato-

moxetina, pemolina); uso de dichos fairmacos entre los
dos y los 24 afios de edad y durante al menos un afio con-
tinuo; ausencia de enfermedades graves. Incluyeron ade-
mas a un grupo de sujetos control que tuvieron caracteris-
ticas socio-demograficas muy similares pero que nunca
recibieron farmacos para TDA. El evento a comparar fue
la presencia de un problema cardiovascular grave (muer-
te subita, infarto del miocardio) o de un evento vascular
cerebral. Se eliminaron a los sujetos que presentaran di-
chos eventos pero en quienes la causa fue diferente (acci-
dente automovilistico, sobredosis de farmacos, etc.). Se
incluyeron a sujetos con enfermedades cardiovasculares
congénitas ya que se considera que este grupo es particu-
larmente susceptible a presentar eventos colaterales con
el uso de estos farmacos. La cohorte evaluada incluyé un
total de 1200438 nifios y adultos jovenes. El periodo pro-
medio de seguimiento fue de 2.4 afios.

Un total de 81 sujetos de la cohorte presentaron un even-
to cardiovascular grave; esto correspondid a 1.3 por
100000 personas-afio. Esta cifra incluy6 33 muertes subi-
tas, nueve infartos agudos del miocardio y 39 eventos vas-
culares cerebrales. Con la aplicacion de un analisis mul-
tivariado se encontrd una asociacion entre dichos eventos
y el uso de farmacos antipsicéticos, una enfermedad men-
tal grave, una enfermedad cardiovascular grave y enfer-
medades cronico-degenerativas. Se identificaron siete
eventos confirmados entre 373 667 personas-afo en el se-
guimiento de usuarios de farmacos al momento del anali-
sis; 25 eventos confirmados entre 607475 personas-afio
con uso previo de los farmacos; 49 eventos confirmados
entre 1577962 personas-afio de seguimiento en los no
usuarios de farmacos. De esta forma, comparados con los
no usuarios, la tasa ajustada de eventos cardiovasculares
graves no difirié significativamente entre usuarios actua-
les (riesgo relativo 0.75; IC 95% 0.31 a 1.85) o entre usua-
rios previos (riesgo relativo 1.03; IC 95% 0.57 a 1.89). Al
hacer un analisis comparativo entre los diferentes tipos
de fAirmacos no se encontré evidencia de que el metilfeni-
dato (que fue el mas utilizado) generara un incremento
del riesgo. Debido al numero limitado no se pudo llevar a
cabo este andlisis con el resto de los medicamentos. Estos
hallazgos muestran que no existe evidencia de que el uso
de fArmacos para el tratamiento del TDA se asocie a un
incremento del riesgo de sufrir eventos cardiovasculares
en nifios y adultos jovenes. La relevancia de este trabajo
radica en el gran nimero de individuos analizados y el
cuidado en reducir el impacto de otras variables de confu-
sion para los objetivos establecidos.

(Rafael Sanchez Lopez)
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