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Eficacia de la olanzapina
en dosis altas parala
esquizofrenia resistente.
Estudio comparativo

con clozapina

m A pesar de que la clozapina tiene ciertas restricciones
de uso debido a sus efectos colaterales, se considera como
el farmaco de eleccion para los pacientes esquizofrénicos
cuyos sintomas psicoticos no responden adecuadamente a
otros antipsicoticos. Por otra parte, existe controversia
sobre la eficacia de la olanzapina a dosis altas (>10-20
mg/dia) como una posible alternativa para el tratamiento
de la esquizofrenia refractaria a otros fairmacos. Este es el
primer estudio publicado en donde se compara la eficacia
y la tolerancia entre la olanzapina a dosis altas (25-45
mg/dia) y la clozapina (300-900 mg/dia) en pacientes
esquizofrénicos o esquizoafectivos que contaran con el
antecedente de no haber respondido adecuadamente a tra-
tamientos previos con otros antipsicoticos.

El disefio consistio en un ensayo clinico de seis meses
de duracion, con procedimiento doble ciego y con grupos
paralelos de tratamiento. El objetivo principal fue
determinar si existian diferencias en cuanto a eficacia y
tolerancia entre la clozapina y la olanzapina en
esquizofrénicos refractarios a intentos terapéuticos previos.
Las medidas de su cficacia incluyeron los cambios en las
manifestaciones psicopatoldgicas, el desempefio cognitivo
y los parametros de tolerancia definidos a través de la
presencia de efectos colaterales. Las dosis promedio ad-
ministradas fueron: 34 mg/dia de olanzapina (n = 19) y
564 mg/dia de clozapina (n = 21). Los diagnosticos se
establecieron con los criterios del DSM-IV y se determind
la condicion de resistencia terapéutica identificando las
fallas de tratamientos previos siempre y cuando se
corroborara que se administraron adecuadamente en
términos de dosis y tiempos suficientes. Ambos grupos de
tratamiento mostraron una respuesta terapéutica similar
en multiples medidas de psicopatologia. Esta respuesta se
present6 a lo largo del periodo comprendido entre la
semana 6 y los seis meses de tratamiento. Sin embargo, al
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valorar el funcionamiento global, los sujetos mas recupe-
rados fueron los que recibieron clozapina. La mejoria en
diversos dominios de la cognicion fue igualmente similar
para ambos grupos. No se encontraron diferencias en el
nivel de mejoria en las pruebas de memoria inmediata, de
asociacion de palabrasy de sustitucion de digitos. No hubo
diferencias tampoco en la induccion de efectos extrapira-
midales y la olanzapina gener6é un mayor incremento de
peso corporal. Los autores concluyen que sus resultados
indican que la olanzapina, a dosis mayores de las habi-
tualmente utilizadas, es igual de eficaz que la clozapina
para el tratamiento de pacientes esquizofrénicos o esqui-
zoafectivos resistentes al tratamiento. Sin embargo, es
necesario considerar que el tamafio limitado de la mues-
tra no permite llegar a conclusiones definitivas. Por otra
parte, es importante considerar que los efectos secunda-
rios de tipo metabolico que causa la olanzapina, pueden
limitar su utilizacion.
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Hay otros aspectos por comentar sobre este trabajo para
comprender el por qué de sus resultados. Farmacodinami-
camente, ambos compuestos tienen un perfil muy similar
en cuanto a afinidad por los receptores de las aminas
biogénicas, con sélo algunas diferencias sobre todo en lo
que concierne a la afinidad por los receptores SHT2 y los
muscarinicos (el principal metabolito de la clozapina es un
potente antagonista del receptor muscarinico M, y un
agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D,/D.,).
Por lo tanto, una explicacion para comprender el resultado
similar de ambos farmacos en este estudio es que la
olanzapina a dosis mas altas (y por lo tanto con la mayor
participacion de sus metabolitos) interactua con un perfil
de receptores similar al de la clozapina. Otra explicacion
puede ser farmacocinética: es posible que por alguna razén
todavia no conocida, los esquizofrénicos resistentes
metabolicen mas rapidamente a la olanzapina por lo que
las dosis altas favorecen que se alcancen concentraciones
terapéuticas. Una tercera explicacion involucra a los
aspectos farmacogenéticos. No se puede descartar que los
pacientes resistentes tengan un polimorfismo de nucledtido
unico (SNP) que interfiera con la accion de la olanzapina y
que por lo tanto se requieran dosis mayores para superar
esta interferencia. Estas consideraciones indican por lo
tanto, que para poder comprobar los presentes resultados
se deberan hacer estudios mas amplios, con un mayor
numero de participantes y sobre todo, con el concurso de
otros parametros farmacologicos que ayuden a entender
mejor la accion de estos medicamentos.

(Rafael Lopez Sanchez)
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¢,Qué determina el uso
cronico de benzodiazepinas
en sujetos de edad
avanzada? Resultados

de un estudio longitudinal

m Es bien conocido que el uso de benzodiazepinas en
sujetos de edad avanzada implica mayores riesgos debido
a que hay mds posibilidades de induccion de efectos
adversos. De acuerdo a lo que se conoce a partir de los
estudios publicados en el campo de la farmacologia clinica,
el uso de estos medicamentos en la poblacion general se
incrementa en relacion directa con la edad avanzada, con
el hecho de pertenecer al sexo femenino y con tener una
pobre salud tanto fisica como mental. El seguimiento y la
observacion de sujetos que empezaron a recibir benzo-
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diazepinas y que las mantuvieron a largo plazo, encuentra
que las enfermedades organicas de evolucion cronica, el
dolor persistente y los niveles continuamente elevados de
estrés, son factores que contribuyen al mantenimiento de
estos medicamentos por periodos de tiempo prolongados.
Es indiscutible por lo tanto, que el riesgo de generar efectos
adversos con el uso de benzodiazepinas en ancianos es
elevado, por lo que es necesario que el clinico cuente con
elementos fiables para identificar a quienes corren un mayor
riesgo. Los autores de este trabajo decidieron investigar
qué factores relacionados con la salud y con las condiciones
sociales, podrian predecir mayores probabilidades de
efectos adversos a largo plazo en un grupo de sujetos de
edad avanzada que empezaran a recibir benzodiazepinas.

El trabajo consistio en un estudio de cohorte que incluyo
un total de 5364 sujetos de edad avanzada (=57 afios). Se
conto6 con informacion proveniente de sus registros clinicos
sobre el tipo de farmacos que recibieron a lo largo de 12
afos. El uso cronico de benzodiazepinas se definiéo como
la administracion de estos farmacos durante al menos 180
dias al afio. Se determind la asociacion de distintas
variables sociales, psiquiatricas y organicas con el uso
cronico, por medio de un analisis Cox para determinar
riesgo. La prediccion de un uso prolongado se asocio a la
presencia de sintomas depresivos, hipertension, dolores
articulares y a la percepcion de un mal estado de salud
fisica. Al analizar por separado a un subgrupo de
participantes que tuvo al menos una prescripcion de estos
compuestos a lo largo de un afio, el unico factor de
prediccidén de uso crénico fue la presencia de dolor
articular. De manera interesante, el vivir solo fue un
elemento que evito el uso cronico.

El articulo concluye sefialando que los ancianos con
malas condiciones de salud, tanto fisica como mental,
tienen mads probabilidades de recibir benzodiazepinas en
forma crénica. El que en estos individuos vivir solos sea
un aspecto que reduce este riesgo, lo consideran como la
participacion que tienen los factores sociales en el patron
de utilizacion de estos medicamentos. Es muy probable
que quienes los rodean, cuando viven acompafados,
prefieran mantenerlos bajo control y por lo tanto influyan
en los médicos para las prescripciones. Por otra parte, muy
pocas caracteristicas pudieron predecir el uso cronico de
benzodiazepinas una vez que se extendié la primera
prescripcion. El interés de esta investigacion radica en
que es el primer estudio longitudinal que analiza los
factores que determinar la persistencia de administracion
de benzodiazepinas en sujetos de edad avanzada, y que
alertan al clinico a hacer un uso racional y adecuado de
estos medicamentos con la finalidad de reducir riesgos.

(Gabriela Villarreal Valdés)
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La adicion de aripiprazol
en el tratamiento
de la depresion resistente

m La falta de respuesta al tratamiento antidepresivo (TAD)
es frecuente en la practica clinica y es un factor con
implicaciones en la salud publica. Se calcula que cerca de
60% de los pacientes deprimidos no responden satisfacto-
riamente al TAD. Con la finalidad de mejorar la tasa de
respuesta y de lograr niveles mas altos de remision en estos
pacientes, se han implementado diversas alternativas
terapéuticas que incluyen la combinacion de medicamentos
y el incremento de la potencia de los mismos. Recientemente
se han empezado a utilizar cada vez con mayor frecuencia
los antipsicoticos atipicos como tratamientos agregados a
los antidepresivos para lograr un efecto mas potente. El
aripiprazol, uno de estos compuestos, con un perfil
farmacologicamente distinto al de los demas, ha sido motivo
de particular interés como alternativa adicional. Este
antipsicotico atipico actiia como un agonista parcial de los
receptores de dopamina D,, D,y de serotonina 5-HT . y
como antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT,, .
Este perfil le confiere rasgos farmacoldgicos compatibles
con lo que se podria considerar como de efecto antidepresivo,
ya que muchos otros medicamentos que mejoran a la
depresion comparten el mismo perfil.

Ciertos estudios muestran que el aripiprazol agregado
a los antidepresivos convencionales es eficaz para hacer
responder a pacientes resistentes al TAD, o a aquellos que
responden parcialmente. Este estudio consistiéo en un
ensayo clinico multicéntrico, con procedimiento doble-
ciego y asignado al azar, que incluyé a un grupo de
comparacion con placebo y que se llevd a cabo en 36
centros de investigacion de los Estados Unidos de
Norteamérica. El procedimiento incluy6 tres fases
consecutivas: en la primera se evaluaron pacientes
potencialmente elegibles a participar, durante un periodo
de entre 7 y 28 dias de duracion. En esta fase, en quienes
se corrobord que cursaban con un episodio depresivo
mayor, y con una calificacién =18 en la Escala de
Depresion de Hamilton de 17 reactivos (EDH-17) y que
no tuvieran antecedentes de 3 o mas intentos fallidos de
TAD, fueron seleccionados y pasaron a la siguiente fase
de 8 semanas de duracion. En ésta se les administro TAD
de acuerdo al criterio del clinico encargado del caso; se
consideraron tratamientos previos, respuesta y tolerancia,
llegando obligadamente a partir de la cuarta semana a las
siguientes dosis: escitalopram (10-20 mg/dia), fluoxetina
(20-40 mg/dia), paroxetina de liberacion controlada (37.5
a 50 mg/dia), sertralina (100-150 mg/dia) o venlafaxina
de liberacion controlada (150-225 mg/dia). La respuesta
al tratamiento se definié como una reduccion = 50% de la
calificacion de la EDH-17, una calificacién < 14 en esta
misma escala o una calificacion en la escala de Impresion
Clinica Global (ICG) <3. Quienes no lograron estos indices
de respuesta pasaron finalmente a la tercera fase de 6
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semanas de duracion y con procedimiento doble ciego.
En esta fase, de manera aleatoria y en proporcion 1:1, se
les asignd a continuar con el mismo antidepresivo
agregandose placebo o bien agregandose aripiprazol.

En total 1151 sujetos fueron valorados, de los cuales
830 reunieron los criterios de elegibilidad y 651 se inclu-
yeron en la segunda fase. De éstos, 266 (41%) lograron
responder. El resto, un total de 381, pasaron a la tercera
fase recibiendo placebo (n = 190) o aripiprazol (n = 191).
El 85% de los pacientes termino6 el estudio. La dosis pro-
medio de aripiprazol administrada a todos los sujetos fue
de 11 mg/dia. Quienes recibieron el antipsicético tuvie-
ron una mejoria significativamente mayor al término del
estudio, en comparacion con los que recibieron placebo
(reduccion de la calificacion de la Escala Montgomery-
Asberg de Depresion de -8.5 y -5.7 respectivamente; p =
0.001). Comparados con los que recibieron placebo, los
deprimidos que recibieron aripiprazol presentaron un in-
dice mayor de remision, el cual se inicié a partir de la
segunda semana y se mantuvo hasta el final del estudio
(15.2% y 25.4% respectivamente; p = 0.016). En total,
120 sujetos (63.2%) del grupo placebo y 154 (81.5%) del
grupo aripiprazol presentaron al menos un efecto adver-
so. Entre éstos, los que se presentaron en el grupo aripi-
prazol con una incidencia al menos doble que en el grupo
placebo fueron acatisia (25.9% vs 4.2%), fatiga (10.1%
vs 3.7%), inquietud (9.5% vs 0.5%), insomnio (7.4% vs
1.6%), temblor (6.3% vs 2.6%) y constipacion (5.3% vs
2.6%). Siete pacientes abandonaron el tratamiento por
intolerancia en el grupo aripiprazol, mientras que dos lo
hicieron en el grupo de placebo. No hubo diferencias in-
tergrupales en cuanto a resultados de estudios de labora-
torio o de gabinete.

Los resultados del estudio muestran que el aripiprazol
adicionado a un TAD es significativamente mas eficaz
que el placebo en sujetos que previamente no habian
respondido a un tratamiento convencional. Las fortalezas
de este trabajo consisten en que se incluyé a una muestra
muy amplia, que se efectud con procedimiento de ensayo
clinico controlado y que incluyd una fase de tratamiento
adecuado en términos de dosis y tiempos suficientes. Las
limitaciones consisten en que los sujetos no fueron asig-
nados en forma aleatoria al TAD y que cada medicamento
estuvo representado por una muestra relativamente pe-
queiia de sujetos. Por otra parte, los resultados se limitan
debido a que se eliminaron a aquellos sujetos con historia
de >3 intentos fallidos previos de TAD. Queda a juicio de
cada clinico determinar cudl seria la situacion que justifi-
cara recurrir a esta combinacion.

(Josué Vasquez)
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Los sintomas del trastorno
bipolar alo largo

de las distintas fases

del ciclo menstrual

m Existe evidencia de que la condicion de género produce
en el trastorno bipolar diferencias en aspectos tales como
el tipo de sintomas, de ciclos, de prevalencia de
manifestaciones, de evolucion a largo plazo y de respuesta
a los tratamientos. Por ejemplo, se ha establecido
claramente que los cuadros de ciclos rapidos son mas
frecuentes en las mujeres que en los hombres. Las razones
para explicar estas diferencias aun no estan del todo
determinadas. Por otra parte, si bien no se cuenta con
estudios especificos al respecto, existe evidencia
proveniente de reportes de casos de que a lo largo del ciclo
menstrual se presentan en estas pacientes modulaciones
afectivas que se consideran causadas por los diferentes
niveles hormonales. Con estos antecedentes, las autoras
de este trabajo decidieron valorar la relacion entre el
trastorno bipolar y las modificaciones del afecto a lo largo
de las diferentes fases del ciclo menstrual. Hasta este
momento, este es el estudio mas amplio llevado a cabo
con estos objetivos.

Para llegar a los objetivos de su estudio, reclutaron a
mujeres con el diagnostico de trastorno bipolar tipo I, tipo
II e inespecifico, que tuvieran entre 18 y 45 afios de edad.
La valoracioén de las fluctuaciones diarias del afecto entre
la depresion y la mania se efectud utilizando la escala de
registro de fluctuaciones afectivas del Instituto Nacional
de Salud Mental de los Estados Unidos de Norteamérica
(NIMH-LCM-p). El andlisis de varianza para medidas
repetidas (ANOVA) y la prueba ¢ pareada se efectuaron
de manera independiente para las calificaciones de mania
y de depresion generadas por la escala. El analisis final
incluyo a un total de 119 mujeres que cubrieron los criterios
de inclusion de edad y de éstas, s6lo 41 reunicron el resto
de los criterios. El analisis de este tltimo grupo no encontrd
una relacion significativa entre las distintas fases del ciclo
menstrual (fases foliculares temprana y tardia y fases luteas
temprana y tardia) y las fluctuaciones animicas hacia la
depresion o hacia la mania. En forma numérica, ocho
mujeres mostraron promedios mas elevados de depresion
durante la fase latea en comparacion con la folicular. Otras
cinco pacientes de este grupo mostraron, también
numéricamente, un promedio mas elevado de sintomas
de mania durante la fase Iutea en comparacion con la fase
folicular. En el resto no existieron diferencias.

De acuerdo a sus resultados, las autoras postulan que,
al menos en su muestra, no fue posible identificar que las
diferentes fases del ciclo menstrual se relacionaran de
manera directa con algun tipo de sintomatologia particular
del trastorno bipolar. Las diferencias numéricas se
presentaron en un numero reducido de mujeres por lo que
no es posible generalizar este hallazgo, sobre todo debido
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a que la poblacién incluida fue muy heterogénea en cuan-
to a subtipos del trastorno. Por consiguiente, es necesario
llevar a cabo estudios de tipo prospectivo en los que se
detecten subgrupos vulnerables que provengan de
poblaciones clinicamente mas homogéneas. Cabria afiadir
también que seria recomendable que en este tipo de
estudios se tomaran en cuenta otros aspectos tales como
la edad de inicio del trastorno y los antecedentes personales
de patologia previa relacionada a los cambios hormonales,
como seria el caso de aquellas mujeres que antes del inicio
del trastorno bipolar tuvieran manifestaciones compatibles
con un diagnostico de sindrome de tension premenstrual,
entre otros aspectos.

(Claudia Becerra Palars)
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Asociacidon entre entorno
familiar pobre
y esquizofrenia

m En esta publicacion se evaluo el efecto que pueden tener
las condiciones funcionales de la familia en los adolescentes
sobre el riesgo de desarrollar esquizofrenia. De acuerdo a
los resultados obtenidos, los adolescentes del sexo
masculino que manifiestan un bajo nivel de funcionalidad
familiar tienen el doble de riesgo de desarrollar
esquizofrenia en la etapa adulta, en comparacion con los
que refieren tener un nivel familiar adecuado. Esta
informacion apoya el concepto de que una experiencia
positiva durante la etapa del desarrollo puede proteger
contra el ulterior desarrollo de psicosis en sujetos
vulnerables. No obstante, los autores son cautelosos al
afirmar que atin no es posible considerar con toda certeza
que exista una relacion directa entre la esquizofrenia y
los desajustes en el ambiente familiar. Este tipo de estudios
son de interés ya que recientemente se ha retomado la
necesidad de estudiar la contribucién de la familia en la
etiologia de la esquizofrenia, debido a las teorias que
plantea la biologia molecular sobre la interaccién entre
gendtica y ambiente.

En este trabajo se siguio una cohorte de 270000 sujetos
masculinos de entre 16 y 17 afios de edad, que se
sometieron a evaluacion psiquiatrica para determinar si
eran elegibles para el servicio militar. Se determino,
basandose en la entrevista inicial, que en 42948 del total
existia la sospecha de problemas conductuales por lo que
se enviaron a una valoracion mas profunda. En ésta se
incluy6 una prueba de funcionamiento familiar que con-
templaba la situacion econdémica y el tipo y calidad de las
relaciones familiares entre el sujeto y sus padres. La esca-



la de valoracion considerd las puntuaciones de 1 como
pobre, 3 como moderada y 5 como buena. Al consultar
afios después el registro nacional de hospitalizacion
psiquidtrica, los autores encontraron que 298 sujetos de
la cohorte inicial habian sido hospitalizados con el
diagnoéstico de esquizofrenia a lo largo de los 12 afios
posteriores a su evaluacion. Ademas, en este mismo
periodo, 469 habian sido hospitalizados por otros
trastornos psicoticos no afectivos y 462 por padecimientos
mentales no psicoticos. Una vez que se hicieron los ajustes
necesarios para controlar el posible impacto sobre la
relacion del coeficiente intelectual, del funcionamiento
social, del abuso de drogas y del nivel socioecondémico, se
encontrd que los individuos que tenian el nivel mas bajo
de funcionamiento familiar fueron 1.9 veces mas
propensos a desarrollar esquizofrenia, en comparacion con
los que manifestaron tener un buen funcionamiento
familiar. De igual manera, al compararlos con los que
tenian un buen nivel de funcion familiar, los que tuvieron
el funcionamiento mas pobre fueron 2.2 y 2.7 veces mas
susceptibles a desarrollar trastornos psicoticos no afectivos
y trastornos mentales no psicoticos respectivamente. Los
investigadores especulan por consiguiente que el pobre
ambiente familiar en las etapas del desarrollo, contribuye
a facilitar la generacion posterior de psicosis. En forma
enfatica hacen notar que no se puede descartar la
posibilidad de que las alteraciones de conducta previas a
la aparicion de la psicosis sean las responsables de causar
las dificultades familiares. Otra posibilidad radica en que
tanto el pobre ambiente familiar como la vulnerabilidad
biologica a las psicosis puedan compartir el mismo sustrato
genctico que se manifestara como esquizofrenia en los
probandos y como un comportamiento anormal atenuado
en los otros miembros de la familia, lo cual podria
contribuir también a su desajuste funcional.

(Ingrid Vargas Huicochea)
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Antidepresivos en niios
y adolescentes: tiempo
necesario de tratamiento
para prevenir recaidas

m Fl trastorno depresivo mayor es un padecimiento de gran
importancia en la poblacion pedidtrica. Se calcula que entre
2% y 8% de los nifios y adolescentes presentan al menos
un episodio en estos periodos de la vida. Ademas se sabe
que cuando la depresion se inicia mas tempranamente, hay
mas posibilidades de que su curso evolucione hacia la
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cronicidad y la recurrencia. Debido a que la eficacia de los
antidepresivos para el tratamiento de estos pacientes se
demostro hasta hace muy poco, no se sabe con certeza por
cuanto tiempo es recomendable continuar con el mismo
una vez que el episodio agudo ha remitido. Este fue
entonces el objetivo de este estudio: evaluar la necesidad
de mantener un tratamiento de mantenimiento en nifios y
adolescentes con depresion, que hubieran respondido a un
tratamiento con fluoxetina después de administrarla por
12 semanas. Disefiaron para ello un protocolo clinico doble-
ciego, aleatorio y controlado con un grupo de placebo. Los
participantes fueron pacientes externos de entre siete y 18
afos con diagnostico primario de trastorno depresivo mayor
de al menos cuatro semanas de duracién, con una
calificacion 240 en la Escala de Depresion Infantil en su
version revisada (EDI), y una calificacion de >4 en la Escala
de Impresion Clinica Global (ICG). Se admitieron pacientes
con trastornos de ansiedad o de déficit de la atencioén
agregados, siempre y cuando la depresion fuera el
diagndstico primario. Debido a que fue un estudio de larga
duracion, se permitiéo que los nifios que ya estaban
recibiendo tratamiento con estimulantes para el déficit de
atencion los mantuvieran. Sin embargo no se permitio
iniciar ningun tratamiento nuevo, una vez inciada la etapa
de aleatorizacion del estudio. La dosis inicial de fluoxetina
en la fase aguda fue de 10 mg diarios, la cual posteriormente
se aumentd a 20 mg. Existio la posibilidad de aumentar
hasta 30-40 mg al dia después de la sexta semana si persistia
una respuesta parcial (calificacion =3 en la escala ICG).
También fue posible reducir la dosis a 10 mg en caso de
intolerancia a efectos colaterales. Pasaron a la fase de
continuacion sélo quienes lograron un nivel de remision
al final de la semana 12 (ICG =1 o 2; EDI <28 0 una
reduccion del 50% de su calificacion inicial). Se les asigno
aleatoriamente a continuar con fluoxetina o a cambiar a
placebo, sin hacer una reduccidon progresiva del
medicamento debido a su vida media prolongada. Las
evaluaciones fueron semanales de la semana 12 ala 16y
mensuales de la 16 a la 36. De un total de 102 participantes
que pasaron a la segunda fase, 50 continuaron con
fluoxetina y 52 pasaron a placebo. La dosis promedio del
farmaco en esta fase fue de 26.2 £ 9.4 mg diarios. Las
recurrencias fueron mas frecuentes en el grupo de placebo
(N =36 [62%]) que en el de fluoxetina (N = 21 [42%]).
Los eventos adversos fueron similares aunque un sujeto
del grupo de fluoxetina realiz6é un intento de suicidio.

Hay varias razones para considerar la importancia de
este trabajo. Demuestra con claridad que al igual que en
el adulto, el tratamiento de continuacion es indispensable
para evitar recurrencias, mas alld del punto de remision
del episodio agudo. Por otra parte, comprueba la idea de
que el inicio temprano de la depresion se asocia a mayores
tasas de recurrencia. Finalmente, se encontrd que quienes
mantienen sintomas residuales después de tres meses de
tratamiento tuvieron una mayor tendencia a recaer. Estos
hallazgos deberdn de ser reproducidos en otros estudios
similares.

(Danicla Diaz Jaimes)
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Receptor de neuroquinina-1;
posible blanco terapéutico
para el tratamiento

del alcoholismo

m Se sabe que el estrés es un reconocido disparador de las
recaidas en los alcoholicos. Por lo tanto se ha sugerido
que los sistemas neurales mediadores de las respuestas al
estrés pudieran ser posibles blancos para el tratamiento
farmacolégico del alcoholismo. Considerando este enfo-
que, un grupo de investigadores demostrd, por medio de
un estudio, que el antagonismo farmacoldgico de los re-
ceptores de neuroquinina-1 (Nk 1R), los conocidos como
TACR 1, reduce el impulso a consumir alcohol. Estos re-
ceptores se localizan, si bien no tinicamente pero si en un
nimero importante, en las regiones cerebrales que estan
relacionadas con la respuesta al estrés y con los mecanis-
mos de recompensa, como seria el caso de la region insu-
lar. Los autores basaron su propuesta en los antecedentes
de trabajos previos que han mostrado que tanto la elimina-
cioén genética como el bloqueo farmacologico de los Nk
IR, reducen las respuestas conductuales a los estresores
psicologicos. Por lo tanto propusieron que si se modula la
sefializacion de los NK 1R se pueden modificar los proce-
sos de estrés y de recompensa que participan en el consu-
mo compulsivo y recurrente del alcohol. Como primer paso
probaron su hipétesis en ratones genéticamente modifica-
dos en los que se elimind el mencionado receptor (ratones
Nk 1R 7). En ellos se redujo en forma marcada el consumo
de alcohol en comparacion con los controles (ratones Nk
IR ). Los heterocigotos (Nk 1R **) tuvieron niveles de
consumo similares a los del grupo control, con lo cual se
demostraba que para lograr la supresion del consumo se
requiere la inactivacion completa del receptor.

Como siguiente paso realizaron un estudio en humanos
con 50 sujetos alcoholicos. A la mitad se les asigno la ad-
ministracion de un nuevo compuesto que es un antagonis-
ta selectivo del Nk 1R, mientras que la otra mitad recibio
placebo. El compuesto a evaluar, el cual aun se encuentra
en fases iniciales de desarrollo, es un farmaco bien tolera-
do, de administracion oral y que atraviesa la barrera he-
matoencefalica. El objetivo primario fue determinar qué
tan eficaz resultaba para reducir el consumo compulsivo
de alcohol en sujetos dependientes. Ya que el receptor Nk
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IR tiene un papel importante en las respuestas al estrés y
a la ansiedad, se busco especificamente incluir a sujetos
con niveles elevados de ansiedad como parte del cuadro
de alcoholismo. Para esto aplicaron un cuestionario es-
tandarizado que mide la urgencia del consumo de bebidas
alcoholicas. Sus resultados mostraron que los sujetos que
recibieron el compuesto suprimieron de manera esponta-
nea el consumo compulsivo de alcohol. Adicionalmente,
estos sujetos redujeron su conducta compulsiva cuando se
sometieron a una prueba que combina supuestas condi-
ciones de estrés y de consumo de alcohol, que simula si-
tuaciones reales que implican un riesgo alto de recaidas.
Sus resultados clinicos los complementaron con evalua-
ciones de imagenes cerebrales. Estas mostraron que los
que recibieron el compuesto presentaron una reduccion
de la actividad de la insula, region cerebral cuya activacion
se incrementa cuando aumenta el deseo de consumo.

En general estos resultados son promisorios ya que
sugieren que el lograr un efecto farmacoldgicamente
antagonico sobre el receptor Nk 1R puede tener efectividad
terapéutica para tratar al alcoholismo. Es evidente que
estos resultados requieren corroborarse con muestras mas
amplias y sobre todo con sujetos cuyo problema de
alcoholismo incluya niveles elevados de ansiedad, para
determinar si el compuesto es especifico solo para esta
poblacion.

(Carlos Berlanga)
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