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Tratamiento farmacoldgico
durante el embarazo y el
posparto en el trastorno
bipolar

®m Dado que el trastorno bipolar (TB) es una entidad nosoldgica de
inicio frecuente durante la etapa reproductiva, hay una notable
influencia del ciclo reproductivo femenino sobre su evolucion. El
embarazo no es un factor protector de recaidas en mujeres con TB;
incluso hay un riesgo tres veces mayor de recaida en mujeres que
han suspendido el litio durante el embarazo. En el caso del perfodo
posparto la incidencia de recaidas es atin mayor. El elevado riesgo
de exacerbacion sintomadtica para la mujer con TB en el embarazo
0 posparto, requiere una vigilancia farmacoldgica cuidadosa. En el
embarazo hay modificaciones fisioldgicas importantes: retardo en
el vaciamiento gastrico, aumento en el volumen de distribucién y
aumento del metabolismo hepdtico. La motilidad intestinal
disminuye asi como la unién de los farmacos a las proteinas
plasmaticas. Se agrega también el factor del transporte placentario
a través del cual muchos farmacos llegan al producto.Por otra
parte, en el posparto se inicia la fase de produccion lactea, por lo
que hay que considerar la posibilidad de que el neonato alimentado
al seno materno quede expuesto a algunos de los medicamentos
administrados a la madre. Lo anterior obliga a observar en las
mujeres bajo tratamiento tanto las condiciones fisioldgicas del
infante al nacer como las propiedades quimicas del fairmaco. A
continuacion se presentan en forma resumida los datos actuales en
relacién al uso de algunos medicamentos para el TB durante el
embarazo y la lactancia.

Litio.- Continda siendo un medicamento de eleccion en la
profilaxis y tratamiento de los episodios del TB; sin embargo, para
emplearlo durante el embarazo su uso ha estado restringido, sobre
todo ante el temor de la presencia de malformaciones, de las que
una de las mds frecuentemente referidas es la de Ebstein
(desplazamiento de la vdlvula tricuspidea en el ventriculo derecho
con hipoplasia de ventriculo derecho). No obstante la existencia
de un buen ndmero de informes clinicos, en la actualidad se
considera que el uso del litio durante el embarazo est4 justificado
cuando existe una necesidad imperiosa de mantenerlo para continuar
con la estabilidad de la enfermedad en la madre. En cuanto a
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toxicidad neonatal, existen algunas anomalias. El “floppy baby”
(sindrome caracterizado por cianosis e hipotonia transitorias) es
de los sindromes mds frecuentemente descritos; le siguen el
hipotiroidismo y la diabetes nefrogénica. Es preciso considerar
que, conforme el embarazo progresa, la excrecion renal del litio
aumenta, por lo que se requiere un aumento en la dosis del
medicamento para mantener niveles terapéuticos similares.
Igualmente importante es la recomendacion de realizarle un
ecocardiograma al producto entre las semanas dieciséis y dieciocho
de gestacion, sobre todo si hubo exposicién al litio durante el
primer trimestre del embarazo. De ser necesaria la lactancia mientras
se emplea el litio, se sugiere proceder de forma cautelosa y con
medicion de niveles séricos tanto en la madre como en el lactante.

Acido valproico.- Se le ha asociado con los defectos del tubo
neural (5% - 9%) cuando se administra a la madre durante el
primer trimestre del embarazo, y en especial durante la etapa de los
17 alos 30 dias después de la concepcidn, afectando solamente el
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cierre del tubo, ya que no se han descrito hasta el momento
anencefalias con el empleo de este medicamento. Su uso en etapas
cercanas al nacimiento puede generar en el neonato alteraciones en
el ritmo cardiaco, asi como algunos sintomas de abstinencia
(irritabilidad, nerviosismo, dificultad para alimentarse, tono
anormal).Tal y como se recomienda para la epilepsia, en el caso de
las mujeres que emplean 4cido valproico para el TB, se sugiere
cambiar a otro estabilizador antes de la concepcidn; y si se trata de
un embarazo no planeado en el que se detecte que el anticonvulsivo
ha sido administrado mds alld del periodo de riesgo, es necesario
evaluar el riesgo-beneficio para la madre al cambiar el farmaco.
Finalmente, se sugiere la administracién diaria de entre tres y
cuatro miligramos de dcido félico en mujeres epilépticas expuestas
al dcido valproico durante el embarazo. El argumento que sostiene
esta recomendacion profildctica, es que el dcido valproico inhibe la
glutamatoformil transferasa, enzima clave en la via de formacion
del 4cido félico, por lo que, al administrarlo de manera externa,
evita el bloqueo en su formacion. La Academia Norteamericana de
Pediatria considera que el 4cido valproico es un formaco compatible
con lalactancia.

Carbamazepina.- Estd considerada como un teratégeno humano
ya que aumenta el riesgo relativo de alteraciones congénitas. En
los casos documentados, se han identificado defectos craneo-
faciales en 11%; hipoplasia ungueal en 26% y falla en el crecimiento
y reduccién de peso al nacimiento en 20%. La carbamazepina
causa deficiencia de vitamina K, necesaria para un adecuado
crecimiento medio facial y un buen funcionamiento de los factores
de coagulacién. Debido a que si bien las concentraciones de
carbamazepina en la leche materna son detectables pero muy bajas,
este anticonvulsivo es considerado compatible con la lactancia
segtin las evaluaciones de la Academia Norteamericana de Pediatria

Lamotrigina.- Desde su aprobaciéon como tratamiento de
mantenimiento para el TB, se ha dado seguimiento a cierto nimero
de casos de mujeres embarazadas que lo han recibido. Se ha
encontrado 2% de malformaciones, mientras que para otros
anticonvulsivos esta cifra alcanza alrededor de 3.2%. Lo anterior
sugiere un menor riesgo de malformaciones con la exposicion de
lamotrigina durante el embarazo en comparacion con otros farmacos
del mismo grupo, y un riesgo similar al de la poblacién en general.

Por el momento, no hay datos de teratogénesis conductual ni
de alteraciones en el crecimiento intrauterino relacionados con el
compuesto. Existe el riesgo de que se presente un rash en el
neonato asociado con el uso de este anticonvulsivo durante el
embarazo. Asi también, se ha planteado el riesgo de intoxicacion
debido a la disminucién lenta de los niveles circulantes en el
neonato, debido a que este medicamento se metaboliza casi
exclusivamente por glucuronidacion y este proceso estd inmaduro
en el bebé al nacer, ademds de que el mecanismo eliminatorio de
depuracién también estd alterado porque la funcién renal atin no es
completa.

Antipsicdticos.- De este grupo, el mejor estudiado en cuanto a
su uso durante la gestacion es la clorpromazina, debido a que
durante la década de los aflos cincuenta se prescribié en el manejo
de la hiperemesis gravidica. Los resultados para medicamentos
como clorpromazina, trifluoperazina y perfenazina son
controversiales, pues aunque tradicionalmente se acepta que su
uso durante el embarazo no se asocia con un aumento en el riesgo
de malformaciones en el producto, existen algunos informes sobre
un probable aumento en la cifra de malformaciones (en especial
cardiovasculares). La propuesta de algunos estudiosos del tema,
es utilizar preferentemente antipsicéticos de primera generacion
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(por la mayor experiencia que se tiene en su uso y por el menor
riesgo de malformaciones en comparacién con los anticonvulsivos)
en las mujeres embarazadas que estén en tratamientos con otros
farmacos potencialmente mds teratogénicos, o bien, en aquellas
gestantes que hayan abandonado previamente el tratamiento pero
presenten recurrencia de la sintomatologia afectiva y/o psicética
propia del TB. No se ha comprobado alteracién alguna en el neonato
o en el lactante amamantados por mujeres en tratamiento con
antipsicoticos. Con los antipsicéticos atipicos la experiencia es
pocay probablemente uno de los que cuenta con mds datos es la
olanzapina, firmaco que se ha relacionado con 13% de riesgo de
abortos espontdneos y 5% de riesgo de parto prematuro. A nivel
materno, se habla de riesgo de aumento de peso, resistencia a la
insulina, preeclampsia y diabetes gestacional, aunque los resultados
no son concluyentes. Sobre el resto de los atipicos no se tiene
todavia la suficiente experiencia.

Benzodiazepinas.- La inquietud clinica sobre el efecto de las
benzodiazepinas en el producto por su uso durante la gestacion, es
mucha, aunque los informes de la bibliografia no concuerdan.
Para el prototipo de este grupo de farmacos, el diazepam, el riesgo
es controversial, ya que hay informes de la década de los afios
setenta que apuntan hacia un riesgo aumentado (hasta 11:10,000
nacimientos) de presencia de labio y paladar hendidos, mientras
que datos mds recientes no apoyan esta asociacién. Al nacimiento,
se ha observado en el recién nacido alteracién en la regulacion de
temperatura, apnea y calificaciones de Apgar alteradas a los minutos
1 y 5, asi como hipotonfa muscular y fallas en la alimentacién
cuando en el embarazo se han administrado benzodiazepinas en el
periodo cercano al parto. Ademads, se han descrito dos casos de
retraso motor y de desarrollo en dos nifios cuyas madres emplearon
una combinacién de benzodiazepinas y dcido valproico durante el
embarazo. Este grupo de medicamentos si se excretan en la leche
materna, sin embargo, no se han documentado intoxicaciones en
relacion con la lactancia al emplear lorazepam o clonazepam.

Es necesario continuar la investigacion del tratamiento de la
mujer bipolar durante el embarazo y la lactancia para proceder a la
identificacién de los mecanismos no sélo de la enfermedad en
estos periodos, sino de la accién farmacolégica de los medicamentos
empleados. Una limitacién es que las implicaciones éticas del uso
de compuestos farmacoldgicos en mujeres gestantes no siempre
permite la obtencion de grandes muestras o de muestras con todos
los medicamentos. Sin embargo, es necesario que se vayan
borrando los estigmas en torno a algunos grupos farmacolégicos
de gran importancia en el manejo psiquidtrico del TB. Tal es el
caso del litio, satanizado por décadas pero que ahora, gracias a la
evidencia que se ha ido recabando con los afios, devuelve una
importante alternativa de tratamiento y profilaxis del TB en un
periodo de mucho riesgo.

(Ingrid Vargas Huicochea)
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La importancia de

la evaluacion integral

en el trastorno de ansiedad
generalizada

m El trastorno de ansiedad generalizada (TAG), considerado durante
muchos aflos como de limitada importancia entre los trastornos de
ansiedad, ha recobrado recientemente un renovado interés. Las
razones de ello son diversas: por una parte, se eliminé su estatus
de categoria residual tal y como aparecia en las clasificaciones
previas al DSM-IV, y por otra, sus criterios diagndsticos se han
afinado y ya no son tan empiricos como antes. Adicionalmente, ha
quedado claro, por medio de estudios epidemioldgicos, que éste
es un trastorno mds frecuente de lo previsto. Su prevalencia en un
periodo anual se estima entre 2.1% y 3.2% en la poblacién general.
Como resultado de multiples revisiones sobre su diagndstico, se
considera actualmente que la preocupacién incontrolable
(expectacion aprensiva) es el sintoma primordial del trastorno.
Ademads se agregan a éste 6 sintomas asociados, centrados
fundamentalmente en los de tensién motora (contraccién muscular,
dolores articulares o inquietud) y de vigilancia (sentirse al borde
de una crisis o presentar dificultades para la concentracién). Tal y
como se concibe actualmente en el DSM-IV-TR el diagnéstico del
TAG incluye ansiedad y preocupacién sobre un niimero de sucesos
o actividades la mayor parte del tiempo y por lo menos durante 6
meses consecutivos. La preocupacion es dificil de controlar y es
indispensable que el individuo experimente tres 0 mds sintomas
asociados que incluyen inquietud, fatiga, dificultad en la
concentracion, irritabilidad, tensién muscular y trastornos del
suefio. El foco de la preocupacion no debe depender de la presencia
de otro trastorno de ansiedad (p. ej. vergiienza o humillacién ante
situaciones sociales, como en el trastorno de ansiedad social). De
particular importancia es considerar que para diagnosticar el
trastorno, los sintomas tienen que generar una afectacion funcional
significativa.

Debido a sus caracteristicas de prevalencia, disfuncién y de
carga a los servicios de atencion, el diagndstico acertado del TAG
es de fundamental importancia en al ambito de los servicios
primarios de salud y también en el de las especialidades. Una
evaluacion confiable de su severidad puede ayudar a determinar la
naturaleza y duracién de las intervenciones terapéuticas.

Para evaluar su severidad se puede utilizar un procedimiento
cuantitativo (p. ej: una escala del 0 al 10), uno cualitativo (p. ej:
clasificaciones categdricas de leve, moderado o severo), o bien
una combinacién de ambos. Estos procedimientos deberan aplicarse
alos dominios sintomdticos mds relevantes (p. ej: preocupacion,
sintomas asociados, malestar subjetivo o incapacidades). Por
ejemplo, un estudio epidemioldgico efectuado recientemente en
los Estados Unidos de Norteamérica en una amplia muestra de
poblacién general encontré que de los pacientes con TAG, 32.3%
se clasificaron como severos, 44.6% como moderados y 23.1%
como leves. Los casos graves se determinaron por la presencia de
un intento reciente de suicidio, incapacidad laboral, o abuso de
sustancias. Una forma complementaria de evaluar la gravedad en
el TAG es enfocando los sintomas especificos. Existen diversos
instrumentos psicométricos que cumplen esta funcion. En ellos
los sintomas se ponderan de acuerdo a una clasificacién jerdrquica,
de severidad y de persistencia. Otra forma alternativa de medicién
es por medio de la evaluacidn clinica sistematizada. En esta drea
hay multiples instrumentos clinicos que se han utilizado desde
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hace tiempo. Por ejemplo, la escala de ansiedad de Hamilton se
disefi6 para evaluar la presencia de ansiedad en general. Se compone
de dos subescalas de ansiedad: la somadtica y la psiquica. Esta
ultima es de particular importancia para evaluar la severidad en
términos subjetivos de cognicion y de componentes afectivos. En
contraste, la subescala somdtica es menos especifica ya que incluye
sintomas fisicos que se pueden generar en otros trastornos
diferentes al TAG. Su principal limitacién es que carece de un
componente que evalie de manera precisa la presencia de
preocupacion excesiva o incontrolable. En la actualidad se estan
preparando nuevas escalas que pueden ser mas especificas para la
evaluacion del TAG. Las escalas autoaplicables tienen la ventaja
de ser breves y de facil administracion. El inventario de ansiedad
de Beck y el inventario de ansiedad estado/rasgo son dos ejemplos
de las escalas mds utilizadas. Ambas muestran ser sensibles al
cambio, por lo que se pueden emplear para evaluar la respuesta a
las maniobras terapéuticas.

Hay otras dimensiones de este trastorno que deben considerarse
cuando se efectia su evaluacién global, ya que pueden contribuir
ala severidad de los cuadros. Entre éstas, es necesario considerar
que los sujetos con un TAG tienen con frecuencia pensamientos o
creencias erréneas que generan una mala adaptacién. Algunos por
ejemplo, consideran que sus preocupaciones excesivas cumplen
una funcidn de proteccién, ya que los previenen de la aparicion de
sucesos negativos e indeseables. Si se les pregunta cudles son sus
creencias al respecto, esta informacion ayudard al clinico a centrar
sus objetivos terapéuticos. Otra drea importante de examen es la
del funcionamiento emocional. Se ha documentado que los sujetos
con TAG tienen dificultades para identificar sus emociones o que
incluso conscientemente intentan evitarlas utilizando la
preocupacion como una estrategia de evitacion. Si bien esta
conducta de evitacién no es tan clara como en las fobias, ciertos
comportamientos sutiles de estas caracteristicas se pueden observar
claramente en los pacientes. El clinico observador y cuidadoso
podra, alo largo de las evaluaciones, identificar dreas de evitacion.
El funcionamiento interpersonal también es otra drea que puede
estar alterada. Las relaciones intimas y sociales suelen ser foco de
preocupacion excesiva en ellos. Por lo general tienen temor de ser
descalificados, de ser evaluados negativamente o bien de parecer
incompetentes ante la opinién de los demads. Estos puntos deben
ser abordados por el clinico. Por ultimo, es de suma importancia
identificar si hay comorbilidad tanto con otros padecimientos
psiquidtricos como con trastornos especificos de la personalidad.
El TAG es un trastorno con indices elevados de comorbilidad. La
presencia de comorbilidad por lo tanto, incrementa la severidad de
los cuadros. Sobre todo habra que evaluar la presencia de cuadros
de depresion y de abuso de sustancias.

Todo lo anterior pone en evidencia que este padecimiento tiene
un lugar muy importante tanto en la clinica psiquidtrica como en el
terreno de la salud publica en general. Muy probablemente, la
poca importancia que se le dio fue producto de una evaluacién
incompleta de sus manifestaciones y de sus consecuencias. Las
alternativas de tratamiento con las que se cuenta en la actualidad
justifican una vez mds que es importante que los clinicos estén
alertas en presencia de estos cuadros y de su valoracion integral.

(Josué Vizquez)
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Induccién de hipomania o
maniadurante el tratamiento
de la depresion bipolar

m En el enfermo con trastorno bipolar (TB) las fases de depresion
responden dificilmente ante los intentos terapéuticos con
antidepresivos. Por otra parte, es comtn la preocupacion por el
riesgo de inducir cambios o virajes hacia el polo de la mania
cuando se utilizan estos farmacos. Los estudios que se han
publicado hasta el presente dan resultados contradictorios y no
proporcionan lineamientos claros para evitar este riesgo. La Red
Bipolar de la Fundacién Stanley, ha patrocinado diversos ensayos
clinicos para responder a las interrogantes que se generan con
respecto al TB. En uno de ellos un grupo de clinicos de varias
instituciones internacionales inici6 la valoracién del riesgo que
presupone utilizar antidepresivos en el TB, en cuanto a la induccién
de episodios de hipomania o de mania. Recientemente publican
una serie de datos interesantes que pueden tener repercusion entre
los clinicos sobre como y con qué manejar las fases depresivas de
estos pacientes. Su objetivo fue comparar el porcentaje de pacientes
que viran hacia el polo de la mania con el uso de tres diferentes
antidepresivos: el bupropion, la venlafaxina y la sertralina,
agregados a varios tipos de estabilizadores del dnimo (litio,
anticonvulsivos y antipsicéticos atipicos). Compararon resultados
tanto de la fase aguda (10 semanas consecutivas), como la de largo
plazo (un afio). Una aportacién metodoldgica interesante, es que
no determinaron dicotémicamente la presencia o ausencia de estados
de mania, sino que valoraron los cambios dentro de un contexto
continuo que incluia las siguientes condiciones: 1) episodio
hipomaniaco breve, 2) episodio hipomaniaco recurrente, 3) viraje
a hipomania completa y 4) viraje a mania. Del total de pacientes
incluidos (n = 159), 72.3% recibi6 el diagnéstico de TB tipo Iy
25.2% el de ciclos rdpidos. Todos aquellos con diagnéstico de TB
que pasaban por una fase depresiva y que estuviesen recibiendo
tratamiento profilactico con al menos un estabilizador del &nimo,
fueron asignados al azar para recibir adicionalmente: bupropion,
sertralina o venlafaxina. Quienes no respondieron durante la
primera fase fueron reasignados para recibir alguno de los dos
antidepresivos alternos al que habian recibido inicialmente. Los
autores postularon que no encontrarfan diferencias entre los tres
grupos en cuanto a viraje en la fase aguda, mientras que en el largo
plazo la venlafaxina produciria la tasa mds elevada de viraje.
Durante todo el estudio mantuvieron las mismas dosis de los
estabilizadores. Utilizaron el Método de la Bitacora Vital (Life
Chart Method) para identificar los distintos grados del espectro de
mania. En este método los pacientes grafican diariamente su estado
afectivo de acuerdo con una escala preestablecida. Ademds, la
respuesta clinica la determinaron con el uso de la escala Impresién
Clinica Global para trastorno bipolar (ICG-TB).

Latasa de respuesta antidepresiva y la de viraje en la fase aguda
fue como sigue: 48% de todos los participantes alcanzé una
categoria de mejorados o muy mejorados de acuerdo con la escala
ICG-TB. Un 4.8% present6é hipomania breve y 7% hipomania
breve recurrente. El viraje a hipomania completa fue de 11.4% y
hacia mania de 7.9%. Esto gener¢ una tasa global de viraje de
19.3% en las 10 semanas de tratamiento antidepresivo. En cuanto
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a la fase de continuacion, 21.8% tuvo un viraje a hipomania
completay 14.9% a mania. Las tasas de viraje no tuvieron relacion
con el tipo de estabilizador utilizado. Al hacer un andlisis de sobre
vida encontraron que los virajes a episodios completos de hipomania
y de mania fueron mds frecuentes entre los bipolares I que entre
los bipolares II. Las variables sociodemograficas y las clinicas no
mostraron tasas diferentes de riesgo incrementado al viraje. Sin
embargo, un hallazgo inesperado fue que los sujetos sin
antecedentes de depresion unipolar o bipolar en familiares de primer
grado, presentaron un riesgo mayor que aquéllos que si contaban
con estos antecedentes. Los autores no encuentran una explicacion
para este dato.

En cuanto al grado de respuesta y a las tasas de viraje asociadas
de manera individual a cada uno de los antidepresivos utilizados,
se encontraron los siguientes datos: no hubo diferencias
importantes entre los farmacos, considerando el grado de respuesta
antidepresiva alcanzada, ni en la fase aguda ni en la de continuidad.
Con respecto al rango de viraje a fases subumbrales (hipomanias),
el rango menor correspondié al bupropiéon mientras que la
venlafaxina tuvo un riesgo triple en este pardmetro. La sertralina
estuvo mds cerca del rango del bupropién que del de la venlafaxina.
Los cicladores rdpidos tuvieron una tendencia mayor a virar, sin
ser ésta significativa. Con los datos encontrados, los autores
discuten al final de su trabajo sin ser ésta significativa los siguientes
aspectos: el utilizar diversos grados de viraje hacia el polo de la
mania ayuda a comprender las discrepancias en estudios previos
donde sdlo se usan clasificaciones dicotomicas. Es claro que los
bipolares II tienen un riesgo menor de viraje. Comprueban
asimismo los datos previamente publicados por otros grupos en
cuanto a que la venlafaxina tiene un mayor riesgo de inducir virajes.
No obstante, consideran que sus datos no son del todo
generalizables en otras poblaciones clinicas de bipolares. También
consideran que la reasignaciéon de pacientes a otro tratamiento
cuando el primer antidepresivo falld, es una probable fuente de
sesgo. Finalmente, la falta de un grupo con placebo impide conocer
si los virajes fueron realmente por efecto farmacolégico o por la
propia evolucién natural del padecimiento. Por todo lo anterior, no
aconsejan que este trabajo norme el criterio del clinico como tnico
punto de referencia para decidir sobre el tipo de antidepresivo que
se debe usar en estos pacientes.

(Claudia Becerra Palars)
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El riesgo de

presentar depresion
durante la transicion
hacia la menopausia

m La relacién entre la depresién y la etapa de la menopausia ha
sido desde hace tiempo un tema de gran interés y controversia.
Mientras algunos estudios clinicos y epidemiolgicos muestran
que la prevalencia del trastorno afectivo se incrementa en este



periodo del ciclo vital femenino, otras investigaciones no han
logrado corroborar dicha relacién. Dos estudios recientemente
publicados y efectuados en forma independiente, coinciden en
demostrar que las mujeres presentan riesgo mayor de padecer
depresiones solamente en el periodo de transicion hacia la
menopausia. Este incremento se identificé aun en aquéllas que no
contaban con antecedentes de depresion en el pasado. La
interrelacion entre la menopausia y el desarrollo de depresiones se
ha sustentado en el hipotético efecto que la reduccién hormonal
tiene sobre ciertas funciones del cerebro. Sin embargo, no existe
todavia evidencia suficientemente documentada que conecte los
cambios hormonales con el desarrollo de cuadros afectivos.

En el primero de los estudios mencionados, se evaluaron los datos
de 231 mujeres premenopdusicas sin historia depresiva. Su edad
fluctud entre los 35 y los 47 afios. El trabajo se desarroll6 en la
Escuela de Medicina de la Universidad de Pennsylvania, en los
Estados Unidos de Norteamérica. Los autores encontraron que en
su estudio, los cambios en el estatus menopdusico y las variaciones
en los niveles de las hormonas ovdricas se asociaron con
calificaciones elevadas en la Escala de Depresion del Centro para
Estudios Epidemioldgicos (CES-D). Estos datos se mantuvieron
igual aun después de incluir en el andlisis como co-variables el
tabaquismo, el indice de masa corporal, el sindrome premenstrual,
los sintomas vasomotores, el insomnio, el estado general de salud,
el empleo y el estado civil. Este grupo de mujeres tuvo un
seguimiento a lo largo de 8 afios consecutivos. Al final de ese
término, se constaté que las calificaciones por arriba de 16 puntos
en la escala CES-D se presentaron con una frecuencia cuatro
veces mayor en las mujeres que estaban en el periodo de la transicion
hacia la menopausia, en comparacion con las mujeres premeno-
pdusicas. Ademds, el diagndstico de depresion mayor fue 2.5
veces mds comun en el periodo de la transicion que antes de éste.
Los autores concluyen que es necesario dar seguimiento durante
periodos mas largos a estos grupos, para determinar si el aumento
en la prevalencia de la depresion se limita o no sélo al periodo
perimenopausico, y asi determinar también si los factores de riesgo
identificados se asocian con depresiones mds severas o persistentes.

En un estudio con un tema relacionado, investigadores del
Hospital General de Boston evaluaron el impacto que podria tener
la transicion hacia la menopausia en los sintomas depresivos. Para
ello identificaron y estudiaron a un grupo de 460 mujeres con una
edad comprendida entre los 36 y los 45 afios, que no presentaban
antecedentes de episodios depresivos en el pasado. Encontraron
que las premenopdusicas, al entrar al periodo de la perimenopausia
tuvieron dos veces mds probabilidades de desarrollar depresion,
en comparacion con las mujeres evaluadas en la premenopausia,
aun considerando el impacto de la edad y de los sucesos vitales
negativos. El riesgo de deprimirse fue ligeramente mayor en
aquéllas que presentaban sintomas vasomotores.

Los datos provenientes de estos trabajos tienen implicaciones
importantes tanto en el campo de la salud publica como en la
clinica psiquidtrica. Ademads de la presencia del llamado espectro
sintomatico de la menopausia (sintomas vasomotores, reduccién
de la densidad 6sea y disfuncion sexual), la aparicion adicional de
sintomas depresivos afecta atin mds las condiciones de salud de
estas mujeres. El problema es que en muchas ocasiones la
depresion no es identificada ni tratada de manera adecuada. Muchos
clinicos suelen pensar que las manifestaciones de tristeza,
anhedonia, ansiedad y apatia que aparecen en esta etapa son una
consecuencia “natural”, producto de los cambios fisicos y
psicolégicos que las mujeres enfrentan. El pardmetro que mds se
ha tomado en consideracion para hacer una busqueda mds profunda
de un sindrome depresivo en la perimenopausia ha sido la presencia
de antecedentes de depresion en la familia o de antecedentes
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personales de episodios previos. Como queda demostrado en estos
estudios, el riesgo de tener depresion estd presente aun en las
mujeres sin antecedentes de esta indole. Es por lo tanto necesario
valorar cuidadosamente a las pacientes que transitan hacia la
menopausia, con el objeto de identificar oportunamente los cuadros
depresivos e implementar tratamientos adecuados. Sé6lo de esta
manera se podrd dar un manejo integral y preventivo de las
complicaciones.

(Gabriela Villarreal Valdez)
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Riesgo y recomendaciones
en el uso de psicofarmacos

m Un editorial y un articulo publicados hace poco tiempo, han
atraido la atencién de la comunidad médica sobre el delicado tema
de los peligros y beneficios que representa el prescribir o no,
ciertos medicamentos. Recientemente, el comité de seguridad y
riesgo en el manejo de farmacos de la agencia federal norteamericana
FDA decidid, por un minimo margen de votacion, recomendar la
inclusion de una nota de advertencia sobre los riesgos
cardiovasculares, en la informacién para prescribir los
psicoestimulantes empleados en el tratamiento del trastorno por
déficit la atencién con hiperactividad (TDAH). A consideracion
de la comunidad médica, esta advertencia fue algo prematuro e
inesperado ya que la FDA no habia solicitado previamente la
revision de la informacion para la prescripcion de este grupo de
farmacos. El grupo de medicamentos incluidos lo conforman las
anfetaminas y el metilfenidato. Estos compuestos son farmacol6-
gicamente similares y corresponden al grupo de las aminas
simpaticomiméticas. Ejercen un efecto potente sobre los sistemas
cardiovascular y nervioso. Las indicaciones médicas del
metilfenidato son en la actualidad limitadas; sin embargo, en aflos
recientes ha crecido su uso como farmaco ilicito. Por su parte, la
metanfetamina fumada o aplicada por via endovenosa, genera
hipertermia, rabdomiolisis, infarto del miocardio y muerte stbita.
Los efectos cardiovasculares de los compuestos simpatico-
miméticos se encuentran descritos ampliamente en la bibliografia
médica. Principalmente inducen un incremento de la tension arterial
y de la frecuencia cardiaca. Hay estudios que demuestran que
tanto las anfetaminas como el metilfenidato administrados en forma
aguda a sujetos sanos, incrementan la presion arterial hasta cerca
de 5 mm. de Hg. Se sabe que a largo plazo, este incremento de
presion se asocia con indices elevados de morbilidad y mortalidad.
Asimismo, el incremento de la frecuencia cardiaca generada por
los simpaticomiméticos, también se asocia con los problemas
cardiovasculares a largo plazo.

El comité tomé en cuenta para su decision una serie de informes de
casos de infarto del miocardio y de muerte subita en infantes y
adultos que recibian psicoestimulantes para el TDAH. Los datos
se obtuvieron del sistema de informe de sucesos adversos, el cual
es un sistema nacional en donde los proveedores de servicios
médicos, voluntariamente informan sus experiencias de casos
adversos en su practica clinica. Se calcula que por medio de este



sistema se notifica menos de 10% de todos los casos adversos. En
larevision de estos informes que la FDA tomé en cuenta para su
decision, se incluy6 un total de 25 casos de nifios y adultos que
recibian psicoestimulantes y que presentaron muerte stbita. En
ellos la autopsia reveld la presencia de diversas enfermedades
cardiacas congénitas no diagnosticadas, tales como la cardio-
miopatia hipertréfica obstructiva. Este tipo de condiciones genera
una susceptibilidad marcada a los efectos cardiovasculares de los
simpaticomiméticos, debido a la accidn sobre la tensién arterial y
la frecuencia cardiaca. Si bien en su mayoria los casos referidos
estaban incompletos y carecian de suficiente informacion, el comité
decidio incluir la advertencia tomando como dato adicional, la
experiencia adquirida con el suplemento alimenticio “Ephedra”.
Este compuesto contiene dos alcaloides (efedrina y su enantiomero
pseudoefedrina), y se ha utilizado desde hace muchos afios para el
control de peso y como un compuesto con efectos energéticos.
Desde 2003 se le ha relacionado con una serie de sucesos adversos
catastroficos, lo cual llevé a que se regulara su venta e incluso a su
eliminacidn en algunos estados norteamericanos. Lo mismo sucedié
con la fenilpropanolamina, otra sustancia relacionada con las aminas
simpaticomiméticas que se utiliza en algunos medicamentos para
bajar de peso y en descongestionantes nasales, y que se relacioné
también con casos de muertes subitas.

Con respecto a los antidepresivos, en febrero de 2005 la FDA
decidi6 incluir en la informacidn para prescribir los antidepresivos
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS), una nota
de advertencia sobre el posible riesgo de estos farmacos de generar
conducta suicida en los nifios y los adolescentes. Como
consecuencia de la advertencia, se produjo una reduccién
importante en la prescripcion de estos medicamentos en los Estados
Unidos de Norteamérica. El efecto de esto atin no es posible
determinarlo. Sin embargo, en meses posteriores tanto la
Asociacién Médica Norteamericana como la Asociacion Psiquidtrica
Norteamericana emitieron un comunicado informando sobre el
riesgo que representaba el limitar el acceso a estos medicamentos
alos pacientes que los requirieran. El argumento considerado por
la FDA para tomar la decision fue el siguiente: “el andlisis
acumulado de varios estudios a corto plazo (4 a 16 semanas), de 4
antidepresivos (ISRS y otros) en nifios y adolescentes con
depresién mayor, trastorno obsesivo compulsivo y otros
padecimientos (incluyendo un total de 4400 sujetos), revel6 un
riesgo mayor de ideacion y conducta suicida durante los primeros
meses de tratamiento en aquéllos que recibieron antidepresivos. El
promedio de riesgo en estos pacientes fue de 4% es decir, el doble
del riesgo de los que recibieron placebo; si bien en ningun estudio
ocurrieron suicidios consumados”.

Estas decisiones generaron una reaccién importante en los
circulos académicos y clinicos que ha dado motivo a publicaciones
en donde un buen nimero de investigadores ha expresado sus
dudas e inquietudes sobre la carencia de bases suficientes para
apoyar que la agencia reguladora haya tomado sus determinaciones.
En el caso de los nifios y de los antidepresivos, para muchos la
evidencia sustentadora es débil y confusa. Sobre todo se pone en
tela de juicio que la conducta observada en los pacientes y calificada
como de tendencia al suicidio manifestara realmente una decisién
de morir. No hay, para la mayoria de ellos, una justificacion
suficientemente convincente para afirmar que el uso de
antidepresivos en ciertos grupos de poblacion incremente el riesgo
de suicidio. La causa principal de estos juicios equivocados se
debe a que no existe un adecuado procedimiento de evaluacién y
de vigilancia farmacoldgica una vez que ingresan al mercado. Los
informes y monitoreos sistemdticos pueden ofrecer datos mucho
mds verificables sobre los cuales tomar decisiones objetivas. Las
conclusiones que pueden derivarse de estas experiencias se
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resumen en los siguientes puntos: 1) Las inquietudes publicas
sobre los riesgos y beneficios de los tratamientos médicos atin no
pueden ser resueltas con los sistemas actuales de vigilancia
farmacolégica. 2) Se considera impractico tratar de responder a las
interrogantes por medio de la informacién obtenida a partir de
ensayos clinicos a pesar de que éstos estén bien disefiados, debido
a que los efectos colaterales infrecuentes y ocasionales s6lo se
identifican cuando el tratamiento en cuestién incide sobre una
poblacién lo suficientemente extensa y eso requiere varios afios de
aplicacion. 3) Es necesario implementar otro tipo de alternativas
de vigilancia para poder detectar adecuadamente la aparicion de
casos. Sobre todo es indispensable que los monitoreos los
implementen expertos independientes y sin ningtin tipo de presion
politica o econémica. Los riesgos de limitar el uso de ciertos
medicamentos que son de gran eficacia para muchos pacientes, en
ocasiones son mayores que los riesgos de generar efectos
secundarios o indeseables, sobre todo si éstos son poco frecuentes.
No obstante, esto implica que el clinico, en toda circunstancia,
tiene el deber de efectuar una cuidadosa valoracién de cada caso
antes de prescribir.

(Carlos Berlanga)
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