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¢, Hay diferencias

entre los antidepresivos
respecto al riesgo de suicido
gue puedan generar?

®m Esta es una pregunta que ha motivado el interés de
centros académicos y de investigacién en trastornos
afectivos alrededor del mundo. La primera consideracién
que surge es si realmente los antidepresivos que se utilizan
en la actualidad incrementan el riesgo y si son diferentes
en este sentido, con respecto a los antiguos antidepresivos
triciclicos. Todo parece indicar que no hay diferencias al
respecto y el posible aumento de riesgo queda en duda.
Sin embargo, a fines del afio 2004 las agencias reguladoras
de farmacos en los Estados Unidos de Norteamérica y en
algunos paises de Europa, emitieron un comunicado de
riesgo que indicaba que los adultos tratados con
antidepresivos deberian ser evaluados de manera estrecha
ya que, en las primeras etapas del tratamiento sus cuadros
podrian empeorar o se podia incrementar la posibilidad de
pensamientos o de conducta suicida.

Parte de esta preocupacién surgié debido a que en afios
previos, varias publicaciones de meta-andlisis de ensayos
clinicos sugirieron que en pacientes menores de 19 afios
tratados con inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina (ISRS), se incrementaba el riesgo de suicidio.
No obstante, el andlisis posterior de otras publicaciones
concluyé que el tratamiento con estos farmacos no
incrementa ese riesgo en pacientes adultos.

Para aportar mas informacién al tema, aparece una nueva
publicaciéon que presenta datos provenientes del Reino
Unido, donde se hace una comparacién del riesgo entre
varios antidepresivos. El impacto de este trabajo radica en
que, valiéndose los autores del registro preciso de pacientes
que su sistema de salud permite, valoran una muestra muy
amplia de sujetos expuestos al uso de antidepresivos a lo
largo de una década. Para ello, se seleccion6 pacientes de
los registros médicos electrénicos de primer nivel de
atencién, que tuvieron una prescripcioén incidente para
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venlafaxina (VLX), citalopram, fluoxetina o dotiepina,
entre 1995y 2005. Se incluy6 sujetos entre los 18 y los 89
afios, con diagndstico de depresion (90.5% de la muestra)
o de ansiedad y con seguimiento minimo de un afio. El
estudio comprendi6 el tiempo desde el momento de la
prescripcién incidente hasta el momento de aparicién de
un suicidio consumado, de un intento de suicidio o de la
finalizacién del periodo de seguimiento. Se tomé en cuenta
las dosis prescritas, los periodos de suspensién de los
farmacos y el uso simultdneo de mds de un medicamento.
Para unificar el periodo de exposicién a los farmacos, se
realizé un procedimiento de riesgo persona-afios, en el que
se totalizé el tiempo de exposicién por persona para cada
uno de los medicamentos. Consideraron como elementos
que podrian repercutir en la generacién de datos inexactos
(confusores), la edad, el sexo, el diagndstico, los intentos
previos de suicidio, los sucesos estresantes de la vida, el
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estilo personal de vida, la historia psiquidtrica familiar, la
comorbilidad psiquidtrica y la presencia de otros padeci-
mientos crénicos no mentales. El efecto potencial de
confusién se evalud para cada covariable comparando la
proporcién de las tasas de incidencia ajustada con el mé-
todo estadistico de Mantel Haenszel. Adicionalmente se
construy6 un modelo de regresién de riesgo de Cox, de-
pendiente del tiempo.

La tasa de incidencia tanto de suicidio consumado como
de primer intento suicida fue mayor para VLF comparada
con los otros farmacos. La incidencia de conducta suicida
en general fue mayor para todos los farmacos en los
primeros 30 dias de tratamiento. El riesgo no ajustado de
suicidio consumado fue mds de dos veces mayor durante
el tratamiento con VLF. El ajuste para los confusores en
los modelos de suicidio consumado redujo el exceso de
riesgo por lo menos en 50% en cada comparacion. El riesgo
no ajustado de intentos fue igualmente alto durante el
tratamiento con VLF, pero también se redujo considera-
blemente después del ajuste para confusores.

La principal fortaleza de este trabajo radica en la amplia
muestra de sujetos incluidos (219,088 pacientes), y en lo
completo de los datos obtenidos de manera longitudinal a
lo largo del periodo del estudio. Por otra parte, los datos
confirman las asociaciones esperadas como factores de
riesgo para suicidio. No obstante, presenta también una
serie de limitaciones que hay que tomar en cuenta para
evaluar con objetividad los resultados obtenidos.

No se hizo una medida directa para determinar la
gravedad de los cuadros clinicos. Muchas variables, tales
como la presencia de sucesos estresantes en la vida, no
pudieron determinarse con claridad por medio de la
informacion a la que se tuvo acceso. No existe certeza de
que los desenlaces de los casos hayan sido registrados sin
posibilidad de error.

El mayor riesgo de suicido imputado a la VLF se explica
debido a que este farmaco lo recibieron con mas frecuencia
sujetos con cuadros depresivos de mayor gravedad, de mas
complejidad, con mds comorbilidad y con un ndmero
importante de factores de riesgo. Esto se debe al concepto
general que se tiene en el dmbito médico (sea o no
verdadero), de que un antidepresivo con efecto dual es mas
potente y por lo tanto debe usarse en los casos mas
complejos.

Es evidente que al ajustar el andlisis considerando los
factores de confusion, se acortan las diferencias entre la
VLF y el resto de los antidepresivos, por lo que todos estos
aspectos llevan a la conclucién de que la pregunta no esta
atn debidamente contestada.

(Beatriz Zamora L6pez)
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Correlatos neuronales

de la teoria de la mente

y la empatia: un estudio
con resonancia magnética
funcional

B Los humanos somos animales sociales. El éxito de la
interaccion social depende de la habilidad para detectar
procesos cognitivos y emocionales en otros. La atribucién
de estados mentales como los deseos, las intenciones y las
creencias en otros ha sido referida como “Teoria de la
mente” (ToM) o “Mentalizacién”. Por otro lado, la empatia
ha sido descrita como la habilidad para inferir y compartir
la experiencia emocional de otros. Las observaciones de
pacientes con carencia de ToM y/o empatia, a través de
recientes investigaciones por medio de métodos de
neuroimagen, han provisto evidencia empirica de una base
neural para la mentalizacion y la empatia. Estos trabajos
proponen un circuito de 3 dreas que se asocian principal-
mente con el procesamiento de ToM e incluyen: la corteza
medial prefrontal (mPFC), el surco postero-superior del
temporal (STS) y el polo temporal.

En un trabajo de Farrow en el que se utiliz6 la Resonancia
Magnética Funcional (RMf) se encontraron dreas de
activacion en el giro frontal superior e inferior, el giro
temporal medio y el precuneo cuando los respondedores
hacian juicios empaticos en la tarea. La relacién directa
entre ToM y empatia atiin no estd determinada; mientras la
teoria de la simulacién supone que ambos procesos se
apoyan, otros argumentan una disociacién de empatia y
ToM. Con base en las evidencias disponibles de los estudios
de imagen cerebral para ToM y empatia, se ha observado
tanto la participacién de una red neuronal comun, como la
de una red neuronal alterna para cada uno. Sin embargo,
no hay estudios que hayan ligado estos dos procesos. Tal
enfoque podria ayudar aun mds a entender la asociacion
entre ToM y empatia.

Los autores de este articulo investigaron los correlatos
neuronales de ToM y empatia en voluntarios sanos me-
diante el uso de una tarea visual de caricaturas a través de
imagen por RMf. Se reclutaron quince participantes hom-
bres, sanos y diestros, de una poblacién estudiantil uni-
versitaria. La morbilidad psiquidtrica y el trastorno por uso
de sustancias fueron evaluados con la entrevista clinica
estructurada: Mini International Neuropsychiatric Inter-
view (MINI). Ninguno de los participantes tenfa alguna
patologia médica o neurolégica previa, ni habian utilizado
alguna medicacién o sustancia ilicita en las dos semanas
previas a la adquisicién de imdgenes. El paradigma de
activacion visual consisti6 en presentar a los sujetos una
historieta corta. El estimulo fue presentado en bloques y
hubo cuatro categorias de historias: “Teoria de la
mentalizacién” (“ToM”), “Empatia” (“Emp”), “Causalidad
fisica de un personaje” (“Personaje 1) y “Causalidad fi-



sica de dos personajes” (“Personaje 2). Cada condicién
fue presentada en pares, asi que la tarea consistié en 8
bloques totales. En cada bloque se presentaron cinco
historietas diferentes que representaban una corta historia.
Cada historieta fue mostrada por 6 segundos sobre la parte
superior media de la pantalla. Posteriormente dos pinturas
mostraron resultados posibles del escenario siendo
superpuestas en el fondo de 1a mitad de la pantalla durante
4.5 segundos. Los participantes requirieron hacer una
eleccion entre dos finales de la historia utilizando un botén
de la caja. Solo uno de los resultados representaba un final
plausible de la historia (“final correcto”). Hubo una
pregunta introductoria proporcionada al inicio de cada
bloque, disefiada para involucrar al participante en lo
correspondiente al constructo mental y las respuestas
fueron grabadas. Se utilizé un resonador Philipps Gyroscan
de 1.5 T. La evaluacién psicométrica, los datos sociodemo-
graficos y de las pruebas realizadas fueron analizados
usando el programa estadistico SPSS 11.5. Se utilizé un
modelo lineal general para las medidas repetidas para
comparar las medias de los datos de las tareas realizadas.
Todas las pruebas tuvieron dos colas y se utilizé un valor
de p < 0.05 para determinar las significancia estadistica.
El efecto del grupo de interés fue evaluado con una prueba
t de una muestra para contrastar los voxeles del mapa. Se
considerd un voxel significativo si el puntaje de z fue mayor
que 3.09, correspondiente a p < 0.001 no corregida.

Respecto a los resultados de la realizacién de tareas, no
hubo diferencias significativas en la media de las respues-
tas dadas entre ambas condiciones. La mayoria de las histo-
rias fueron contestadas dentro del tiempo de respuesta pro-
porcionado. Las activaciones significativas asociadas con
el procesamiento de la “ToM” — “Personaje 1” se encontra-
ron principalmente en la corteza temporal y frontal. Las dreas
de activacion estadisticamente significativas asociadas con
el procesamiento de “Emp”” —“Personaje 2” fueron la unién
temporoparietal izquierda, el giro temporal medio y los polos
temporales bilaterales. Las dreas de activaciéon comun en el
procesamiento de “ToM” y “Emp” incluyeron la unién
temporo parietal bilateral, el giro temporal medio extendido
alos polos temporales y el giro temporal inferior extendido
al giro fusiforme. Al comparar el efecto diferencial de la
interaccion (“ToM”-“Personaje 1”’) con (“Emp” — “Personaje
2”) se encontrd para la ToM mayor activacién del 16bulo
temporal superior derecho, el giro frontal medio izquierdo,
la corteza orbitofrontal lateral derecha y cuneo. Las dreas
que fueron significativamente mds activas para la empatia
en el contraste (“Emp” — “Personaje 2”) con (“ToM” —
“Personaje 1) incluyeron la corteza prefrontal medial
derecha, la amigdala izquierda / giro, el cingulo anterior, el
cingulo posterior derecho y el giro occipital medio.

De acuerdo a esta evidencia los autores sugieren que
ambos, ToM y empatia dependen de la activacién de redes
neuronales cerebrales similares involucradas en la
percepcidn social, denominadas corteza prefrontal medial,
I6bulo temporal superior y polos temporales. Estas dreas
forman la base para hacer inferencias sobre los estados
mentales de los otros, pero ademds se requiere de la
participacién de redes involucradas con la emocion, parti-

33

cularmente la amigdala. Se requieren mas investigaciones
para avanzar en el entendimiento de estos circuitos y su
deterioro en ciertos grupos de pacientes.

(Patricia Zavaleta Ramirez, Jorge Gonzalez Olvera)
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El trastorno de déficit
de la atencién en nifnas

m El trastorno por déficit de la atencién con hiperactividad
(TDAH) tiene una larga historia de evolucién conceptual
y nosoldgica, sin embargo a pesar de ser una enfermedad
ampliamente estudiada adn existe confusién e incerti-
dumbre cuando se considera el diagndstico en mujeres.
Los autores de este articulo mencionan que pudiera ser
frecuente el que las mujeres con TDAH sean menos
reconocidas, insuficientemente diagnosticadas y en
consecuencia tratadas de manera inadecuada, debido a que
por diversas razones la nosologia se ha centrado en la
hiperactividad y por que es mds probable que se presente
en los hombres y se acompafie de comportamiento
impulsivo. Asf también, la mayoria de las investigaciones
han sido conducidas exclusivamente en hombres o en
grupos mezclados de jévenes, con pocos esfuerzos para
distinguir las diferencias de sexo en los sintomas o en su
respuesta, siendo poco claro dicho concepto.

La revision de la bibliografia realizada por estos autores
reporta que la prevalencia mundial de TDAH definida por
el DSM IV tiene registros entre 8% y 12%. La proporcion
masculino: femenino varfa de 9:1 a 3:1 si la muestra es
referida clinicamente o se ha realizado con base en la
comunidad. Estudios recientes al respecto, indican una
estrecha diferencia en la proporcién por sexos.

Aun siendo conservadores con los datos disponibles,
existen al menos un millén de mujeres adolescentes s6lo
en los EU y 32 millones alrededor del mundo con TDAH.
Los esfuerzos por determinar la prevalencia a lo largo de
la vida de los subtipos de TDAH en mujeres reportan 4%
para el subtipo inatento, 2.2% para el subtipo hiperactivo-
impulsivo y 3.7% para el subtipo combinado (9%).

Muchos estudios han concluido que los sintomas de
hiperactividad e impulsividad estdn implicitamente
presentes en mujeres con TDAH y que no existen
diferencias debido al género. Sin embargo, algunos autores
argumentan que deberia implementarse una modificacién
especifica para cada sexo en el criterio diagndstico de
gravedad de los sintomas, debido a que las mujeres con
TDAH generalmente tienen menor intensidad de los
sintomas que los hombres. Las investigaciones han
confirmado que las mujeres tienen rangos mds bajos de



comportamientos externalizados que los hombres, quiza
la mas sobresaliente diferencia sean los bajos niveles de
trastornos de conducta entre mujeres con TDAH.

El complejo sintomdtico de inatencién con base en el
género es un punto central en los argumentos alrededor
del TDAH. Investigaciones recientes han encontrado que
las mujeres tienen 2.2 veces mayor probabilidad que los
hombres de tener TDAH subtipo inatento y que la aparicion
de los sintomas o su reconocimiento en este subtipo ocurre
frecuentemente después de los 7 afios de edad.

Asi mismo, los estudios han confirmado que los rangos
de prevalencia del TDAH tienen un impacto significativo
si el criterio de deterioro se utiliza o no para el diagndstico
y que la falla en no tomarlo en cuenta puede llevar a
“incrementar artificialmente” los rangos de prevalencia.
A pesar de ello, las diferencias de género al respecto han
sido inconsistentes, un ejemplo es que los estudios de
cohorte no han sido un método adecuado para evaluar si
existen o no diferencias entre hombres y mujeres ya que
han utilizado muestras clinicas donde el mayor deterioro
se ha visto en ambos sexos, mientras que en estudios de
poblacién abierta los hombres con TDAH parecen tener
mayor deterioro que las mujeres con este trastorno.

El desempeiio académico de hombres y mujeres con
TDAH es similar. Sin embargo, los maestros tienden a
atribuir mayor deterioro en las medidas de inatencién,
hiperactividad e impulsividad a los hombres con TDAH
que a las mujeres con el mismo trastorno. Asi, existe un
riesgo de sub diagndstico en mujeres con TDAH cuando
son considerados los reportes de los maestros para la
formulacién del diagnéstico. El deterioro social asociado
con TDAH sin considerar el sexo, es un predictor
importante de abuso tardio de sustancias y otras secuelas
a largo plazo.

Hasta hoy, los estudios de comorbilidad psiquidtrica en
TDAH han producido resultados contradictorios; algunos
no encuentran diferencias de sexo, otros reportan mayor
comorbilidad en mujeres que en hombres y otros tantos
han encontrado en las mujeres baja prevalencia de
trastornos de la conducta y mayor prevalencia de trastornos
internalizados.

La evidencia de datos de abuso de sustancias especificas
por sexo se correlaciona sorprendentemente con mayor
fuerza en mujeres que en hombres, aun cuando las mujeres
tienen significativamente menor nimero de trastornos de
conducta. Los esfuerzos por encontrar diferencias en la neu-
rofisiologia han sido limitados, pero se ha sugerido en un
solo estudio que independientemente de la edad los hallazgos
de la reduccién de metabolismo cerebral son mas especifi-
cas para mujeres con TDAH.

Finalmente, no existe evidencia que sugiera una
diferencia en la respuesta al tratamiento tomando en cuenta
el sexo de los pacientes. Es importante reconocer estas
diferencias y hacer una evaluacién cuidadosa cuando se
considera el diagnéstico en mujeres, ya que tienen el mismo
riesgo en comparacién con los hombres en cuanto a
morbilidad y deterioro. Asi también, la deteccién oportuna
de estas pacientes puede modificar su prondstico.
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(Patricia Zavaleta Ramirez, Lino Palacios Cruz)
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Depresion y comorbilidades
en adulto con antecedentes
de abuso y negligencia
durante la infancia

® El maltrato infantil es un fenémeno universal cuyas con-
secuencias han sido insuficientemente estudiadas. De acuer-
do a diversos informes publicados, en el afio 2002, en los
Estados Unidos de Norteamérica se realizaron 2.6 millones
de referencias por posible maltrato infantil y 896,000 casos
fueron investigados y llevados a juicio. El abuso infantil se
ha asociado al desarrollo posterior de diversos trastornos
como la depresion. Parece ser que de manera especifica, la
experiencia de abuso sexual infantil y las conductas de ne-
gligencia parental se relacionan con el desarrollo de esta
entidad clinica. Una investigacion reciente abordd esta rela-
cién, efectuando un estudio comparativo sobre el riesgo para
el desarrollo de la depresién mayor (DM) entre sujetos con
antecedentes de abuso y negligencia y un grupo comparati-
vo sin dichos antecedentes, que fueron valorados hasta llegar
a la etapa adulta joven. Los puntos fundamentales fueron
identificar las diferencias de ese riesgo por tipo de abuso y/
o negligencia y comparar la edad de inicio de los casos que
presentaron DM, asi como la comorbilidad de la depresion
con otros trastornos psiquidtricos. El disefio fue de una
cohorte prospectiva en la que un nimero de casos de nifios
con el antecedente de abuso y/o negligencia determinados
asi por juicio legal, se compararon con un grupo similar (de
acuerdo a edad, sexo, grupo étnico y clase social) de nifios
no victimizados. Sélo se incluyeron sujetos que presentaron
el problema antes de los 12 afios de edad. Después de 22
afios de seguimiento en promedio, un grupo de evaluadores
que desconocia el objetivo del estudio, entrevisté a los sujetos
con un procedimiento clinico estandarizado (la entrevista
Diagnostic Interview Schedule). Los sujetos del estudio
también desconocian el motivo de sus entrevistas.

Se entrevistaron a un total de 1196 sujetos, correspon-
diente a 75% de la muestra inicial. Del grupo, 48.7% de los
entrevistados fueron mujeres y la edad promedio fue de 28
afios. El grupo de estudio y el de control fueron similares en
cuanto a los aspectos sociodemogréficos. Se valor6 la pre-
sencia actual y a lo largo de la vida de DM, y otros trastor-
nos como estrés postraumatico (TEPT), ansiedad generali-
zada (TAG), distimia y trastorno antisocial de la personali-
dad, asi como abuso y/o dependencia a sustancias. Se efec-
tué un andlisis de regresion logistica para examinar los efec-
tos del abuso y/o negligencia sobre las variables diagnésti-
cas. El coeficiente de regresion se transformo en razén de



momios para cada interpretacion. Por medio de un andlisis
de varianza se compard entre los grupos: edad de inicio del
trastorno, sintomas depresivos y nimero de episodios de-
presivos. Finalmente, la prueba de Mantel-Cox se aplicd
para evaluar las funciones de supervivencia. Se agruparon
los casos de acuerdo al tipo de experiencia de abuso en:
experiencia en una sola ocasioén de abuso fisico, abuso sexual
y negligencia y sujetos que fueron victimas de mas de una
experiencia de cualquier tipo.

Quienes experimentaron abuso fisico o multiples expe-
riencias de abuso fisico y/o negligencia presentaron un riesgo
mas elevado para DM que los controles (p<0.05). Al com-
pararlos con los controles, un mayor nimero de individuos
con historia de abuso y/o negligencia reunieron criterios
clinicos para episodio depresivo actual (p<0.05). Los adul-
tos con historia de negligencia en la infancia, abuso sexual
y multiples tipos de abuso y/o negligencia tenian de manera
significativa un mayor nimero de sintomas depresivos que
los controles. También, el grupo en estudio manifesté los
primeros sintomas depresivos en edades menores que los
controles, con una diferencia significativa. Del total de la
muestra, 91.3% del grupo de estudio y 83.4% del grupo
control de los sujetos diagnosticados con DM a lo largo de
la vida, también reunieron criterios para al menos un
trastorno adicional. Los diagndsticos mas frecuentemente
encontrados en comorbilidad fueron distimia, abuso y/o
dependencia a sustancias, TEPT y personalidad antisocial.

Los resultados de este estudio son relevantes para com-
prender mejor la participacién de los sucesos ambientales
en el desarrollo de los fendmenos psicopatolégicos. De
acuerdo con los datos obtenidos, es claro que el vivir este
tipo de experiencias fisica y mentalmente traumatizantes
predispone a los individuos a desarrollar manifestaciones
afectivas posteriores. Aun con las limitaciones metodol6-
gicas que este tipo de trabajos presenta, se pudo distinguir
clara y comparativamente con el grupo control que las po-
sibilidades de tener un episodio depresivo se incrementan
cuando se experimentan los fenémenos de abuso y
negligencia. Indudablemente, se tiene que correlacionar
el impacto de esos fenémenos con los aspectos de predis-
posicién biolégica para poder distinguir mejor a los suje-
tos en riesgo de desarrollar problemas afectivos.

(Brisa G. Monroy Cortés)
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Diferencias de eficacia entre
los distintos antipsicoticos

m El desarrollo de medicamentos para el tratamiento de
las psicosis en general y de la esquizofrenia en particular,
se ha visto enriquecido en el curso de los afios con la
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aparicién de los nuevos antipsicéticos atipicos, denomi-
nados asi por sus diferencias con los anteriores en cuanto
a sus mecanismos de accién farmacoldgica. Sin embargo,
muchos clinicos atin cuestionan si realmente esta segunda
generacién de antipsicéticos es mds eficaz que los que se
utilizaban previamente para el tratamiento de las
manifestaciones esquizofrénicas. Si se revisan los
resultados de los ensayos clinicos aleatorizados mas
recientes (la mayoria de ellos patrocinados por la industria
farmacéutica), los antipsicéticos atipicos son consis-
tentemente mas efectivos que los antipsicéticos de primera
generacion también llamados convencionales. Esta
diferencia ha sido particularmente contrastada respecto al
control de los sintomas negativos de la enfermedad. Por
otra parte, es incuestionable que los atipicos son mejor
tolerados, causan menos efectos extrapiramidales y
mejoran el apego al tratamiento por parte de los enfermos.

Con la finalidad de profundizar mas en el conocimiento
de la eficacia comparativa de estos farmacos, un grupo de
investigadores subvencionados por el gobierno britdnico
disefié un ensayo clinico que incluy6 a un total de 227
pacientes con esquizofrenia crénica. Este estudio conocido
por las siglas CUtLASS 1(Cost Utility of the Latest
Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study) asigné a cada
paciente la prescripcién de un antipsicético atipico
(excluyendo la clozapina) o uno de tipo convencional y se
observé la respuesta y la evolucién a lo largo de un afio.
Cada clinico responsable de un paciente determinaba qué
farmaco utilizar. En caso de falta de respuesta el
medicamento podia sustituirse por otro de la misma clase.

Al comparar los resultados finales, los investigadores no
encontraron diferencias con significancia definitiva en las
mediciones primarias de eficacia entre todos los farmacos.
Tampoco encontraron diferencias al comparar los resultados
de la aplicacién de un instrumento de calidad de vida que
media el desempefio social, psicolégico y ocupacional. Tal
vez el resultado mds inesperado fue que tampoco hubo
distinciones entre los dos grupos de medicacién en cuanto a
la presencia de sintomas extrapiramidales, apego al
tratamiento, actitudes ante la medicacion o en las escalas
que valoran los sintomas positivos y negativos.

Estos resultados dan lugar a una serie de consideraciones
por parte de los autores del trabajo. Para ellos es claro que
una de las limitaciones de los ensayos clinicos que evaldan
comparativamente la eficacia de los antipsicéticos atipicos
es que utilizan habitualmente como farmaco comparativo
al haloperidol en dosis altas, sin ajustes de dosis de acuerdo
a la determinacién de niveles sanguineos y sin el uso de
antiparkinsénicos. Por otra parte, el tipo de sujetos
incluidos en los ensayos suele ser sin condiciones de
cronicidad ni con otros problemas asociados en comor-
bilidad. Al efectuar estudios con disefios que permiten
mayores opciones para los clinicos y con muestras mas
diversas de pacientes, la superioridad de los atipicos resulta
menos clara. Por lo tanto estos resultados deberdn tomarse
en consideracion por los clinicos para el tratamiento de la
esquizofrenia a largo plazo, sobre todo en cuanto a los
aspectos relacionados con el equilibrio costo/beneficio.



(Rafael Lépez Sanchez)
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El uso del metilfenidato
en etapas tempranas

de laviday sus posibles
efectos neuronales

® La utilizacion del metilfenidato (MFD) en nifios y ado-
lescentes es un tema de gran controversia, desde hace ya
un buen tiempo, para el cual todavia no hay una respuesta
definitiva. Si bien en ciertas ocasiones su prescripcion
puede dar lugar a situaciones de uso inapropiado e injusti-
ficado, es indudable que su correcta administracién como
psicoestimulante genera grandes beneficios terapéuticos
en ciertas condiciones clinicas e incluso en nifios en etapa
preescolar. Se desconoce con precision el efecto que este
farmaco pueda tener a largo plazo sobre el cerebro. Se han
publicado a la fecha un buen nimero de estudios preclini-
cos en animales de experimentacién con la finalidad de
conocer un poco mds sobre estos efectos. Sin embargo,
hasta ahora los resultados han sido muy variables y llevan
a la conclusion de que se requieren estudios més especifi-
cos. En este trabajo, un grupo de investigadores evalud si
la exposicion a MFD en ratas preadolescentes generaba
modificaciones posteriores en los procesos de neurogéne-
sis del hipocampo. Todos los animales recibieron dos ve-
ces al dia 2 mg/kg de MFD por via intraperitoneal o bien
solucién salina durante la etapa de preadolescencia (dias
20 a 25 postnatales). Durante las siguientes etapas del de-
sarrollo hasta llegar a convertirse en adultos se les deter-
minaron los siguientes aspectos: 1) proliferacion celular
del hipocampo, 2) neurogénesis y 3) cambios de prolife-
racidn celular inducidos por el estrés. En cada una de las
pruebas se incluyeron 6 ratas en el grupo experimental y 6
en el grupo comparativo de solucién salina.
Contrariamente a lo esperado, no se encontraron dife-
rencias entre las ratas expuestas al MFD vy las ratas del
grupo de control en cuanto a la proliferacion celular en la
zona subgranular en ninguna de las etapas evaluadas. Sin
embargo, la exposicion a MFD redujo de manera signifi-
cativa la supervivencia a largo plazo de las nuevas células
en las ratas adultas (al dia 85 postnatal). Esto fue més cla-
ro en la regién temporal del hipocampo. Si bien las ratas
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expuestas a estrés inducido por la técnica de sujecién tu-
vieron niveles mas elevados de corticoesterona, estos ni-
veles elevados no generaron una mayor reduccién en la
proliferacion celular del hipocampo en las ratas tratadas
en comparacién con las controles, tal y como se habria
esperado.

Los resultados de este estudio llevan a varias conclusio-
nes. Por una parte, el efecto del MFD en etapas tempranas
de la vida sobre el hipocampo de las ratas fue simultdnea-
mente negativo y positivo. La supervivencia de las nuevas
neuronas fue menor en quienes recibieron el compuesto,
pero los niveles altos de corticoesterona inducidos por
estrés no generaron una reduccion de la neurogénesis del
hipocampo en los animales tratados, lo que puede inter-
pretarse como un efecto de protecciéon inducido por el
farmaco. Por otra parte, si bien estos datos son interesan-
tes, es dificil efectuar las debidas extrapolaciones a los
humanos. Se desconoce si las dosis administradas corres-
ponden a las que se utilizan clinicamente. Las aportacio-
nes de este estudio dejan todavia la respuesta inconclusa,
por lo que los clinicos que prescriben este medicamento
deberan continuar evaluando los riesgos y beneficios de
su uso particularmente en esta poblacion.

(Gabriela Villarreal Valdés)
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