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En Lundbeck, nos gusta mantenernos cercanos a los profesionales
de la salud mental. Por ello, en esta ocasion le compartimos
contenido sobre antipsicéticos en el contexto de la esquizofrenia,
depresion y recuperacion, anhedoniay TDM, entre otros articulos
que esperamos sean de utilidad para su préactica clinica diaria.

Encuentre el portafolio clasico de Lundbeck y acceda a contenido
exclusivo sobre salud mental en PIM TV.
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Uso de antipsicaticos de accion prolongada:
¢AYUDAN A MEJORAR EL MANEJO DE

LA ESQUIZOFRENIA?

La esquizofrenia es una enfermedad que dura toda
la vida en la que las personas suelen experimentar
recaldas en su sintomatologia, a menudo debido
a la falta de adherencia parcial o total.! Un desafio
importante en el tratamiento de la esquizofrenia
en el ambito hospitalario es definir un plan de
tratamiento que se extienda también al ambito
ambulatorio, con el objetivo ultimo de prevenir
recaldas y mejorar el desempefio y la calidad de
vida relacionada con la salud de los pacientes.2 Sin
embargo, los antipsicéticos inyectables de accion
prolongada (LAls, por sus siglas en inglés)
pueden ayudar a superar las dificultades para
garantizar una buena adherencia.? En el marco
del 36.° Congreso del ECNP (European College
of Neuropsychopharmacology), se celebrd la
sesion ‘Del hospital al hogar: jcomo pueden las
innovaciones en los antipsicéticos inyectables de
accion prolongada dar forma al tratamiento de la
esquizofrenia?’, en la que participaron los profesores
Silvana Galderisi (Universidad de Campania, Italia) y
Stephan Heres (Clinica de Psiquiatria y Psicoterapia,
Hospital del Norte, Munich, Alemania) y en la que
platicaron sobre el papel que pueden desempefiar
los LAls en personas que viven con esquizofrenia,
por qué son importantes en el tratamiento general
de la esquizofrenia y cuando podria ser el
momento adecuado para iniciar a consumirlos.®

El papel de |0§ antipsicoticos
inyectables de accion prolongada (LAIS)

El objetivo dltimo del tratamiento para la
esquizofrenia es la recuperacion.* Pero como
explicod la profesora Silvana Galderisi de la
Universidad de Campania, esto no se trata soélo
de la recuperacion clinica (es decir, la remision

sintomatica y funcional), sino también de la
recuperacion personal (esto es, el establecimiento
de una vida plena y satisfactoria).>®

El objetivo dltimo del tratamiento para la

esquizofrenia es la recuperacion clinica y personal®

La integracion de la farmacoterapia con las
intervenciones psicosociales desempefa un
papel importante en la mejora de los resultados
funcionales para las personas que viven con
esquizofrenia.” Dadas las complejas necesidades
individualizadas de los pacientes, es fundamental
que los objetivos del tratamiento se adapten a
las necesidades, preferencias y valores de cada
uno con un enfoque en el desempefio, la calidad
de vida relacionada con la salud y el logro de la
recuperacion a lo largo del proceso de atencion.®”

Sin embargo, para aprovechar al maximo estas
intervenciones adicionales, los pacientes deben
sery permanecer clinicamente estables.”

El tratamiento antipsicético continuo a largo plazo
es esencial para la prevencion de recaidas.® Los
estudios muestran que en los casos en que los
pacientes han interrumpido el tratamiento, el
riesgo de recaida es de hasta el 80% un afio
después de la interrupcion, y de alrededor del
95% dos afios después de la interrupcion.® La
adherencia deficiente al tratamiento aun representa
un problema importante en la atencion de las
personas que viven con esquizofrenia y afecta
aproximadamente al 50% de los pacientes.”

X
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Las mejoras en la adherencia, incluido el uso de
LAls, podrian a su vez mantener la estabilidad
clinica y asi ayudar a los pacientes a alcanzar sus
objetivos a largo plazo.®

¢Qué datos respaldan el uso de LAIs?

El profesor Stephan Heres, director de la Clinica de
Psiquiatria y Psicoterapia del Hospital del Norte,
en Munich, presentd los datos més recientes que
respaldan el uso de LAls.®

e Los datos de un metaandlisis de 2021 en
casi 400,000 pacientes mostraron que, en
comparacion con los pacientes tratados por
viaoral, los pacientes que toman LAls tienenun
menor riesgo de recaida y rehospitalizacion.

e Un estudio de 2018 demostré que los LAls
son mas eficaces para reducir la mortalidad
que los antipsicoéticos orales.™

e Un estudio de 2022 realizé un nuevo analisis
del tiempo de recaida en pacientes que
se habian estabilizado con el tratamiento,
pero que posteriormente dejaron de tomar
los medicamentos. Se encontré que, en
comparacion con los pacientes estabilizados
con tratamientos orales, los pacientes
estabilizados con LAls tienen un riesgo
reducido de recaida a corto y mediano plazo.'

En un estudio, los pacientes que cumplian el
tratamiento y que fueron cambiados de forma
proactiva a un LRI tuvieron menos ingresos

como napientes_ IlllSIliIa_li_ZﬂﬂllS ¥ de urgencias, y
menos dias de mternaclop que los otros grupos
de tratamiento.®

¢Cuando iniciar con los LRIS?

El profesor Stephan Heres también presentd
los hallazgos de un estudio que analizd los
resultados en funcién al momento en que se inicid
el tratamiento con LAls. En el estudio, todos los

pacientes que comenzaron con un antipsicético
oral fueron eventualmente tratados con un LAl
Esto se realizd6 tanto de forma proactiva en
pacientes adherentes al tratamiento, como de
forma proactiva en pacientes no adherentes al
tratamiento, y de forma reactiva en pacientes
que se encontraban hospitalizados 0 que habian
tenido una visita a la sala de emergencias (que
cumplieran o no con el tratamiento). Los pacientes
que cumplian con el tratamiento y que fueron
cambiados proactivamente tuvieron menos
ingresos hospitalarios y de urgencias, y menos
dias de internacion que los otros grupos de
tratamiento.™®

Cuando se les pregunté sobre el uso de LAls para
los primeros episodios, el panel reconocié que las
pautas se desarrollan lentamente y que pueden
tener un retraso de 5 a 10 afios con respecto a
la practica clinica. En opinién del profesor Heres,
mientras un antipsicotico sea una opcion, los LAls
siempre deberian ser una opcion también.®

En conclusién, iniciar un tratamiento con LAls
de forma temprana es clave, y podria ayudar
a prevenir las recaidas cuando los pacientes
reciben un manejo adecuado y cumplen con la
medicacion oral. 10 13

El apoyo financiero educativo para este
Simposio Satélite fue proporcionado por
H. Lundbeck A/S
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Personalizando enfoques para
recuperacion en la depresion

En un simposio de la industria celebrado en el
marco del 36.° Congreso del ECNP (European
College of Neuropsychopharmacology)
celebrado este afio en Barcelona, escuchamos
a dos distinguidos ponentes quienes hablaron
sobre el concepto de ‘Ir mas alla del alivio de
los sintomas en enfermedades mentales graves,
enfoques personalizados para la recuperacion
funcional. Ambas presentaciones se centraron
de forma particular en el trastorno depresivo
mayor. El profesor Roger Mcintyre (Universidad
de Toronto, Canada) se presentd primero, y
explico la necesidad de reconocer y abordar las
comorbilidades somaticas en las enfermedades
mentales graves." Le sigui¢ el profesor Narcis
Cardoner (Universitat Autonoma de Barcelona,
Espafia), quien analizé la necesidad de que los
médicos ayuden a sus pacientes que viven con
depresion a recuperar su energia si quieren lograr
una recuperacion funcional.?

HBGOI!OGET y abordar las comorbilidades
somaticas con enfermedades
mentales graves

El trastorno mental grave (TMG), por definicion,
interfiere conlaviday capacidad de desempefarse
de una persona.® Por lo tanto, es indispensable
gue cuando se ayude a un paciente con un TMG
a recuperar su desempefio, se considere un
enfoque terapéutico especifico: que se considere
de formatemprana, que sea personalizado para el
individuo, y que sea holistico y considere factores
que puedan tener impacto sobre la recuperacion
de un TMG."

X
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E! trastorno depresivo mayor es un
sindrome que rara vez existe aislado

En la primera presentacion, el profesor Roger
Mcintyre explicd que el ‘trastorno depresivo
mayor (TDM) es un sindrome que rara vez existe
de forma aislada’, y que las enfermedades no
transmisibles, tales como las enfermedades
cardiacas, la obesidad, la diabetes y la ansiedad
son asociadas de forma habitual con un trastorno
mental grave.* Aproximadamente entre el 80
y 90% de las personas que viven con trastorno
depresivo mayor cumplirdan con los criterios de
otro desorden en su vida.! Los datos de mas de
30,000 individuos extraidos por una encuesta
nacional de salud (National Health Interview
survey) muestran que en los adultos que viven
con trastorno depresivo mayor, la proporcion
de probabilidad de padecer ciertos trastornos
cronicos de comorbilidad es alta, incluida la
diabetes mellitus (DM, 1.96), enfermedad de
arterias coronarias (2.30), y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC, 3.21).#

Estos trastornos se denominan con frecuencia
como condiciones comoérbidas, un término que
el profesor Mcintyre cuestioné. ‘Dado que no
conocemos la patologia del trastorno depresivo
mayor, es algo presuntuoso utilizar la palabra
comorbilidad’, explicd el profesor Mclintyre.
Continué explicando que, cuando se encuentra
un estudio que indica que un cierto porcentaje
de personas padece de dos o ftres otras
enfermedades, uno comienza a preguntarse Si
existe una patogénesis compartida.

El profesor Mcintyre explicd los conceptos de
continuidad homotipica y heterotipica. Homotipico
significa que el fenotipo permanece igual a lo
largo del tiempo, como con el sindrome de Down.
Heterotipico significa que el fenotipo cambia en
su forma de presentarse a lo largo del tiempo.
El ponente cuestiond por lo tanto si, en muchos
casos, 1o que se piensa que son comorbilidades
son en realidad trastornos concurrentes que se
explican mejor con la continuidad heterotipica.
Un ejemplo expuesto fue el de la obesidad, que
a decir del profesor Mcintyre ‘hace metastasis en
el cerebro’, al ser la obesidad y las afecciones

relacionadas con ella, condiciones que afectan
mas a las poblaciones con depresion que a
otras.® Un vinculo entre la obesidad y la depresion
es que los cambios de ambas son similares en la
conectividad funcional en estado de reposo.® Por
lo tanto, un area de investigacion que el grupo
del profesor Mclntyre esta explorando es hasta
qué punto los cambios en el cerebro (a nivel
celular, estructural, neuronal y de conectividad),
se vinculan entre afecciones como el trastorno
depresivo mayor y la obesidad.

En qué medida los cambios en el cerebro (a nivel
celular, estructural, neuronal y de conectividad)
se vinculan entre afecciones como el trastorno
depresivo mayor y la obesidad.

Mas adelante, el profesor Mclintyre abordd el
concepto de la soledad. En datos de 2023
publicados recientemente, se demostré que el
aislamiento social y la soledad activan el proceso
inflamatorio, lo que los convierte en un importante
factor de riesgo de obesidad, enfermedades
cardiovasculares y trastornos mentales graves.®
El profesor Macintyre destacé que lo
interesante del estudio es que proporciona un
vinculo mecanico entre la depresion y otras
enfermedades.® Por ejemplo, la evidencia
del Biobanco del Reino Unido sugiere que la
inflamacién a través de niveles elevados de
proteina C reactiva (CRP) puede incluso tener
un papel causal en el riesgo de depresion.” En
otro estudio, la mayor incidencia de depresion
en pacientes con diabetes esté relacionada con
la resistencia a la insulina, lo que conduce a
mayores niveles de monoaminooxidasas y funcion
dopaminérgica que pueden contribuir al riesgo
de depresion.?® Esto tal vez no sea sorprendente,
sugirio el profesor Mcintyre, si se considera que
existe una importante superposicion genética
entre los trastornos endocrino-metabdlicos y los
trastornos depresivos.™°

El doctor Mclintyre explicé la importancia de
considerar todo lo anterior, ya que muestra la
necesidad de integrar nuestra atencion cuando
un paciente presenta una enfermedad mental
grave. Al abordar un trastorno mental grave, como
la depresion y a sus enfermedades asociadas,
la evidencia sugiere que los resultados son mas
favorables."' También nos permite considerar
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como disefiamos nuestros tratamientos al
enfocarnos en receptores que desempefian un
papel en el desarrollo de muchas condiciones
comorbidas.'?

Recuperar la energia en la depresion
para lograr una recuperacion funcional

En la segunda presentacion, el profesor Cardoner
hablé sobre la falta de energia y la fatiga en el
trastorno depresivo mayor, y cOmo se asocian con
una mala recuperacion funcional .2

Definir la fatiga es mas dificil de los que podriamos
esperar, pero las definiciones mas comunes
incluyen pérdida o falta de energia, sensacion
de cansancio, sensacion fisica de lasitud vy
agotamiento.” En el trastorno depresivo mayor
la fatiga se presenta en diferentes dimensiones,
como la fisica (donde se manifiesta como
debilidad y pesadez), la afectiva (donde se
manifiesta como una disminucién del interés), y
a nivel cognitivo (donde se manifiesta como un
proceso de pensamiento lento).™

Existe un debate sobre cuan prevalente es
la fatiga en la depresion. Algunos estudios
sugieren que aparece en aproximadamente la
mitad de los pacientes que viven con trastorno
depresivo mayor, mientras que otros proponen
gue llega hasta el 95% de los pacientes.” En
comparacion, los estudios comunitarios sugieren
que aproximadamente entre el 6 y el 19% de la
poblacion general sufre de fatiga.’® De manera
independiente a su prevalencia, la evidencia
de un estudio realizado en 2011 muestra que la
fatiga es uno de Ios sintomas mas persistentes del
trastorno depresivo mayor."’




Noticias sobre
psiquiatria y neurologia

En opinion del profesor Cardoner, la etiologia de
la pérdida de energia en el trastorno depresivo
mayor es compleja y tiene vinculos con la
neurotransmision, asi como con los sistemas
neuroendocrino, inflamatorio e inmunolégico.? 228
Las vias que causan fatiga enla depresionincluyen
alteraciones de la neuroinflamacion y niveles
elevados de citoquinas, asi como los impactos
en el sistema endocrino, como la desregulacion
de los sistemas, incluido el eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal (HHS)."® °

Sin embargo, también es importante recordar que
los factores psicosociales como el estrés, la poca
actividad fisica, la dieta, la soledad vy la falta de
apoyo social, también pueden influir.™®

No obstante, todos los sintomas del trastorno
depresivo mayor estan relacionados con uno delos
tres neurotransmisores: serotonina, noradrenalina
o dopamina.® lLa pérdida de energia esta
asociada con el agotamiento de la noradrenalina;
sin embargo, la mayoria de los tratamientos
para el trastorno depresivo mayor se enfocan
principalmente en la serotonina.® Asi, mientras se
logra el alivio de otros sintomas con tratamiento,
la fatiga puede persistir e impedir que la persona
se reincorpore a sus actividades diarias.?® Esto
es particularmente importante, sugirié el profesor
Pardoner, dado que los desafios presentados
en el tratamiento de la pérdida de energia en la
depresion estan relacionados con que el uso de
antidepresivos pueden provocar 0 empeorar la
fatiga.?!

La pérdida de la energia se asocia con el
agotamiento de noradrenalina, aunque la mayoria

de los lralamienln; para el trastorno ueprqsivo
mayor se enfocan principalmente en la serotonina.2

La noradrenalina estd relacionada con la
cognicion, la motivacion y la pérdida de energia
en la depresion.?? Como tal, la inhibicién de la
recaptacion de noradrenalina podria desempefiar

un papel especifico para aquellas personas que
viven con depresion y que sufren de falta de
energia.?'

El profesor Cardoner resumié su presentacion
pidiendo a los asistentes considerar a la fatiga
a la hora de tratar la depresion, porque seguir
un enfoque terapéutico que se centre en la
recuperacion de energia, ademéas de abordar
otros sintomas, es importante para restablecer
una recuperacion funcional.

Viatris proporcioné el apoyo financiero educativo
para este simposio satélite.

Sigue habiendo necesidades insatisfechas en el
tratamiento de pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM) y muchos pacientes reportan un
bajo nivel de salud, incluida una mala calidad de
vida y funcionamiento general, pese al tratamiento
con antidepresivos.'3
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Explorando el papel del trauma
enlaannhedoniaen el TDM

Se ha demostrado que un historial de trauma es un factor de riesgo de depresion
en la edad adulta y se asocia con una mayor complejidad de la enfermedad.

En general, el 62,5% de los pacientes con TDM
reportaron al menos dos eventos traumaticos en
comparacion con el 28,4% de los individuos de
control. Los pacientes con TDM y antecedentes
de traumatismo tienen un mayor riesgo de: 820

+ Inicio temprano
+ Recaida

«  Suicidio

«  Cronicidad

Los médicos pueden subestimar la prevalencia
del trauma en pacientes con TDM, siendo
significativamente mas los pacientes que
consideran que el trauma es un motivo de su
depresion y la gravedad de su depresion que los
profesionalesdelasalud.®Elembotamientoafectivo
y el deterioro funcional son significativamente
mayores en pacientes con TDM con antecedentes
de trauma que en aquellos sin él, y el trauma
infantil se asocia con anhedonia elevada debido a
la alteracion del circuito de recompensa central.®?!

La anhedonia también parece estar
estrechamente relacionado con los sintomas
de estrés postraumatico. Se demostré que la
anhedonia aumenta significativamente después
del despliegue de fuerzas militares y cuanto
mayor sea la anhedonia previa al despliegue, méas
grave sera el trastorno de estrés postraumatico
al volver a experimentar sintomas después del

despliegue.?? Ademads, en un estudio separado
entre veteranos del ejército y la marina de los
EE. UU., se encontré que la anhedonia era un
predictor importante del deterioro posterior de las
funciones psicosociales.?®

A pesar de ser un subgrupo clinicamente
importante, se han realizado pocos estudios sobre
la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos en
pacientes con antecedentes de trauma. Uno de
esos estudios demostré que, al recibir terapia
antidepresiva, los pacientes con TDM tenian 1,6
veces menos probabilidades de lograr alguna
mejoria si habfan estado expuestos a abusos a la
edad de 4 a 7 afios.™®

Parece haber un cambio de paradigma en curso
haciala construccion de unaimagen mas compleja
del TDM, no como una condicion especifica, sino
como un conjunto de padecimientos. Una mejor
comprension de estas dimensiones especificas
y el desarrollo de tratamientos dirigidos a ellas
pueden ayudar amejorar los resultados reportados
por los pacientes.*

El apoyo financiero educativo para este
Simposio Satélite fue proporcionado por

H. Lundbeck A/S
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¢ Por que deberiamos poner atencidn a la anhedonia
en el trastorno depresivo mayor?

Sigue habiendo necesidades insatisfechas en el
tratamiento de pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM) y muchos pacientes reportan un
bajo nivel de salud, incluida una mala calidad de
vida y funcionamiento general, pese al tratamiento
con antidepresivos.'® Proporcionar la mejor
atencion posible podria requerir una vision mas
granular de la condicion. ldentificar y abordar
dimensiones especificas del TDM puede conducir
a mejores resultados reportados por los pacientes,
lo que provocaria su recuperacién funcional
completa.* Este tema fue abordado por un panel
de expertos presidido por el Profesor Roger
Mcintyre (Universidad de Toronto, Canadd) en
un simposio celebrado en el 36° Congreso Anual
del Colegio Europeo de Neuropsicofarmacologia
(ECNP) en Barcelona, donde la Dra. Stavroula
Bargiota (Universidad Aristoteles de Tesalonica,
Grecia), el Profesor Andrea Fagiolini (Universidad
de Siena, ltalia) y la Dra. Nina Schweinfurth-Keck
(Clinicas Psiquiatricas Universitarias, Basilea,
Suiza) profundizaron en la importancia clinica de
la anhedonia en la depresion, la distincion entre
anhedonia y aplanamiento emocional.

El trastorno depresivo mayor (TDM), también
conocido como depresion clinica, es una afeccion
de salud mental debilitante caracterizada por
sintomas que abarcan los dominios emocional,
cognitivo y fisico. Estos incluyen depresion
persistente o mal humor, pérdida de placer, fatiga,
deterioro de la funcion cognitiva y alteraciones del
suefio o del apetito.®

¢ Cuales son los desafios de la anhedonia en el
trastorno depresivo mayor (TDM)?

La anhedonia es un sintoma central del TDM,
que se refiere a un debilitamiento significativo
del interés o placer en respuesta a estimulos que
previamente se percibian como gratificantes.® Se

asocia con alteraciones de las vias del circuito
central de recompensa dopaminérgico, que estan
involucradas con el impulso hedénico, motivacion,
cognicion y percepcion.” Los estudios clinicos han
encontrado que mas del 82% de los pacientes con
TDM reportaron haber experimentado anhedonia.®

La anhedonia aumenta la carga del TDM y se ha
demostrado que produce una disminucion de la
calidad de vida (CdV), del funcionamiento general
y de la respuesta al tratamiento en pacientes con
TDM.*"" Es un fuerte predictor de deterioro del
funcionamiento psicosocial y persiste a pesar de
quelos pacienteslogran unarespuesta sintomatica
al tratamiento antidepresivo.'' Especificamente,
se asocia con:'

Retiro social

Deterioro social

Reactividad del estado de animo
Cavilando sobre eventos pasados
Variaciones diurnas del humor

Ademas, el efecto de la anhedonia en la salud
mental puede tener un impacto negativo en la
salud fisica del paciente. Esto puede disminuir
Su motivacion para realizar actividades fisicas y
gjercicio, 10 que lleva a una reduccion tanto en la
frecuencia como en la duracion de la actividad
fisica moderada.'

Sibiensehademostradoquelaanhedoniaaumenta
el riesgo de tendencias suicidas,™ predice
resultados adversos del tratamiento con
terapias antidepresivas,’® al igual que predice
negativamente el tiempo hasta la remision con
el tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)."™ Los estudios
han destacado las diferencias entre la anhedonia
reportados por los pacientes y la evaluada por
los médicos, asi como sus efectos en su funcion
y calidad de vida, lo que indica que los médicos
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pueden estar subestimando la prevalencia y
la gravedad de la anhedonia en sus pacientes
con TDM.® Evidentemente, la anhedonia no es
so6lo un signo potencial de la gravedad del TDM,
sino que también podria representar un objetivo
de tratamiento importante en el tratamiento mas
amplio del TDM.

Algunos tratamientos farmacoldgicos se han
asociado con mejoras en la anhedonia. En
una revision sistematica utilizando datos de 17
estudios elegibles, se evalud los efectos de los
tratamientos farmacolégicos sobre las medidas de
anhedonia entre adultos con TDM, concluyendo
que los antidepresivos monoaminérgicos, los
agentes glutamatérgicos, los psicodélicos y los
estimulantes estan relacionados en diversos
grados, con mejoras en la anhedonia.®

Anhedonia y aplanamiento afectivo:
distinciones e implicaciones para el tratamiento
antidepresivo

El aplanamiento afectivo se refiere a la
incapacidad de sentir emociones positivas
0 negativas, desapego o disminucién de la
capacidad de respuesta emocional, siendo
muy comun en personas con depresion, y casi
la mitad de los pacientes con MMD.*" |os
pacientes con anhedonia también pueden
experimentar aplanamiento afectivo. Sin embargo,
con aplanamiento afectivo, tanto las emociones
positivas como las negativas se reducen a
estimulos externos.®

Casilamitad de los pacientes con TDM experimentan

aplanamiento afectivo.”

Los pacientes con TDM y aplanamiento afectivo
reportan graves dafios en su funcionamiento,
con efectos negativos que afectan su vida
laboral, familiar, social y su calidad de vida

m

general.® Ademas, el aplanamiento afectivo
es el predictor mas fuerte de la disfuncion del
paciente vy, al igual que la anhedonia, parece
ser subestimado por los médicos, ya que los
pacientes reportan mayor gravedad e impacto
en el funcionamiento y la calidad de vida que sus
médicos.®

Casi la mitad de los pacientes con TDM
consideraban que los antidepresivos eran la
causa de aplanamiento afectivo y casi el 40%
habfa considerado suspenderlos o habia dejado
de tomarlos debido a efectos secundarios
emocionales.®

Parece haber un cambio de paradigma en curso
haciala construccion de unaimagen mas compleja
del TDM, no como una condicion especifica, sino
como un conjunto de padecimientos. Una mejor
comprension de estas dimensiones especificas
y el desarrollo de tratamientos dirigidos a ellas
pueden ayudar a mejorar los resultados reportados
por los pacientes.

El apoyo financiero educativo para este
Simposio Satélite fue proporcionado por H.
Lundbeck A/S.
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Comprender as maltiples dimensiones dg la esquizofrenia
para brindar un enfoque orientado al paciente

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave
que se manifiesta principalmente en el trastorno de
los procesos mentales y psicol6gicos, con sintomas
presentes en diversas areas como el pensamiento,
la percepcion, la autoexperiencia, la cognicion,
la voluntad, las emociones y el comportamiento,
asi mismo, tiene las caracteristicas de alta tasa
de discapacidad, enfermedades recurrentes vy
curso prolongado.! Los tratamientos antipsicéticos
actuales han sido eficaces para aliviar los sintomas
positivos, previniendo recaidas y prolongando
la esperanza de vida. Desafortunadamente, el
cumplir el tratamiento puede ser un desafio. Enuna
conferencia celebrada en el 36° Congreso Anual
del Colegio Europeo de Neuropsicofarmacologia
(ECNP) en Barcelona, la Dra. Charlotte Emborg
(Hospital Universitario de Aarhus, Dinamarca)
y el Dr. Johan Sahlsten (Hospital Universitario
Salgrenska, Suecia) profundizaron en el “multiverso
de la esquizofrenia” al dar una descripcién general
de las diferentes dimensiones sintomaticas del
trastorno, asi como la mejor manera de abordar
el tratamiento centrandose en las diferentes
dimensiones sintomaticas con medicamentos
antipsicéticos.? Posteriormente, en una sesion
relacionada, el Dr. Ofer Agid (Universidad de
Toronto, Canada) analiz6 las causas y efectos
de la falta de cumplimiento del tratamiento de
la esquizofrenia, comparando los inyectables
de accién prolongada con los tratamientos de
administracion via oral, como una posibilidad para
mejorar que se cumpla el tratamiento.®

El los

multiverso de las dimensiones de
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sintomas de la esquizofrenia

En las Ultimas décadas, la idea de la esquizofrenia
como una entidad categdrica distinta ha sido
cuestionada y actualmente se le considera un
trastorno multidimensional con sintomas divididos
en las siguientes dimensiones:*°

La dimension de los sintomas positivos

Positivo Negativo Hostilidad
Cognitivo Afectivo Adiccion

La gravedad y el dominio de estas dimensiones
fluctiian a medida que avanza la esquizofrenia.
Generalmente, durante la primera etapa, los
sintomas positivos son dominantes, aunque
disminuyen con el tiempo, dando paso a un aumento
estable de los sintomas negatives, y al dominio

continuo de los sintomas de hostilidad, afectivos y
cognitivos en las siguientes etapas.

Para brindar el mejor cuidado y mitigar los efectos

sobre el funcionamiento causados por esta gama

de sintomas, el tratamiento debe ajustarse con el
paso del tiempo segiin corresponda.
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Los sintomas positivos son aquellos que se
superponen al estado mental del paciente, como
lo son: alucinaciones, delirios y pensamientos
desorganizados. Si  bien los antipsicéticos
desempefian un papel en este caso, también
es importante construir una relacion sélida con
el paciente. Esto es especialmente cierto para
los pacientes que sufren delirios, que ni siquiera
se consideran ellos mismos como enfermos.
Para este tipo de pacientes, es posible que sea
necesario llegar a acuerdos sobre el diagnéstico
y mantener conversaciones adicionales sobre
los medios més adecuados para lograr mejoras
en sus funciones diarias y su calidad de vida
relacionada con la salud.?87

La dimension de los sintomas de hostilidad

Loscomportamientosrelacionadosconlahostilidad
observados en la esquizofrenia estan entrelazados
con otras dimensiones de la enfermedad. En
particular, la agresion se ha relacionado tanto con
la impulsividad como con los sintomas psicoticos.
Es importante intervenir en una etapa temprana
en pacientes que experimentan agitacion para
evitar un agravamiento de agresion o violencia,
siendo la medicaciéon antipsicética una opcion
fundamental en el tratamiento a corto y largo plazo
de los episodios de agitacion.®8®

La gravedad y el dominio de las dimensiones
de los sintomas fluctian a medida que avanza
la esquizofrenia®

La dimension de los sintomas negativos

Los sintomas negativos se consideran un aspecto
central de la esquizofrenia y desempefian un papel
clave en el resultado funcional de la enfermedad.
Los cinco grupos de sintomas  son:
Embotamiento afectivo: disminucion de las
emociones y expresiones.

Alogia — habla reducida

Anhedonia — falta de placer o interés.

n
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4. Asocialidad - retraimiento social
5. Avoliciéon - falta de motivacion.

Estos sintomas también pueden aparecer
como consecuencia de sintomas positivos ©
depresivos, efectos secundarios neurologicos
o factores ambientales. Por ejemplo, los delirios
y las alucinaciones pueden causar asocialidad
debido al deterioro de las relaciones y otros
vinculos sociales.’ Los antipsicéticos de primera
generacion se han relacionado con la anhedonia,
sin embargo, este efecto puede evitarse mediante
el uso de antipsicoticos de segunda generacion
que permiten un flujo suficiente y permanente
de dopamina, manteniendo asi la emocion vy el
empuje.

La dimension de los sintomas cognitivos

En la esquizofrenia, los sintomas cognitivos
abarcan disfunciones en la memoria de trabajo,
la atencién, la velocidad de procesamiento,
el aprendizaje visual y verbal, con déficits
sustanciales en el razonamiento, la planificacion,
el pensamiento abstracto y la resolucion de
problemas. La mejora de los deterioros cognitivos
con entrenamiento cognitivo esta relacionada con
resultados funcionales, como mantener un empleo
exitoso, éxito en programas de rehabilitacion
psicolégica, funcionamiento social y comunitario,
asf como la vida independiente. 012

La dimension de los sintomas afectivos

Las personas que viven con esquizofrenia
frecuentemente presentan trastornos afectivos,
como depresion y ansiedad. Estos sintomas
pueden aumentar el riesgo de suicidio y disminuir
la calidad de vida relacionada con la salud de
los pacientes. Entre las personas que viven con
esquizofrenia, la depresion es una caracteristica
longitudinal estable con tasas mucho més altas
que la prevalencia del trastorno depresivo mayor
entre la poblacion general.™

La dimension de los sintomas de adiccion

X
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Esta dimension sintomética de la esquizofrenia
se presenta como un trastorno dual, en el
que un individuo se ve afectado tanto por un
trastorno por uso de sustancias psicoactivas
como por un trastorno psiquiatrico. A menudo
se tiene un diagndstico insuficiente, un
tratamiento insuficiente y un dificil manejo.™®
Es importante que los médicos tengan una
comprension profunda de las formas complejas,
bidireccionales y cambiantes en que el consumo
de sustancias y los sintomas de la enfermedad
mental pueden interactuar,’® especialmente
porque los pacientes con diagndstico dual tienen
un ' riesgo significativamente mayor de muerte
gue.los pacientes que viven Unicamente con
esquizofrenia.” Los antipsicoticos de segunda
generacion - pueden revertir la anhedonia
asociada con la anfetamina y reducir los sintomas
de abstinencia relacionados con el agotamiento
de-dopamina, ofreciendo una nueva estrategia
para-equilibrar la neurotransmision de dopamina
y-reducir la dependencia de drogas.'

Se-ha demostrado que las prioridades de los
sintoras -estan alineadas en su mayoria entre
pacientes y médicos; sin embargo, existen
algunas diferencias, lo que hace aun mas
necesario un enfoque centrado en el paciente. Los
médicos priorizan la cognicion y la disminucion de
los sintomas psicéticos y la depresion, mientras
que los pacientes priorizan el estado’ de animo,
la cognicion y el rendimiento. Los psiquiatras
tienden a centrarse mas en |o0s resultados de los
libros de texto, mientras que los pacientes estan
mas preocupados por su:desempeno y Vvivir una
vida normal.'®

¢Pueden las diferentes oportunidades de
inicio de tratamiento ayudar a ofrecer opciones
valiosas a los pacientes que viven con
esquizofrenia?

Las tasas de incumplimiento de la medicacién-son
altas en la esquizofrenia. En un estudio realizado
en Finlandia, donde el coste del tratamiento
antipsicético se reembolsa  integramente,
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Esimportante que los médicos tengan un
de 1as formas
complejas, bidireccionales y cambiantes
en las que el
y los sintomas de las
pueden interactuar.
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eliminando asi cualquier obstaculo econémico al
tratamiento, mas de la mitad de las personas que
viven con esquizofrenia no recogieron su receta de
antipsicoticos dentro de los 30 dias posteriores al
alta de su primera hospitalizacion o suspendieron
sus medicamentos antipsicoéticos iniciales dentro
de los 30 dias.™

Lo que es aun mas confuso es la cuestion que los
pacientes y los médicos tienden a sobrestimar el
cumplimiento del tratamiento de medicamentos,
creando diferencias entre el cumplimiento segun
lo medido por los médicos y pacientes y lo
medido por los dispositivos de monitoreo de la
medicacioén. Los esfuerzos por proporcionar una
mayor objetividad en la mediciéon de la falta de
cumplimiento llevaron al desarrollo de dispositivos
electronicos de monitoreo, como el Sistema de
Monitoreo de Eventos de Medicacion (MEMS),
una tapa de botella de medicamento con un
microprocesador capaz de registrar la ocurrenciay
lahora de cada aperturade labotella. En un estudio
que evaluo el cumplimiento de la medicacion, se
encontré6 que el cumplimiento a la medicacion
medida por MEMS fue del 48%, mientras que
los pacientes y los médicos la calificaron como
97% y 78% respectivamente. Ademas, mas
del 40% de los pacientes determinados por los
médicos que cumplen con el tratamiento, fueron
identificados como no persistentes al tratamiento
utilizando MEMS, mientras que el 44% de los
pacientes determinados por los médicos que no
cumplen el tratamiento, fueron identificados como
persistentes al tratamiento utilizando MEMS.2°
Estas diferencias resultan problematicas, ya que la
falta de cumplimiento puede tener consecuencias
catastréficas para los pacientes. La falta de
cumplimiento a la medicacion es el mayor factor
predictivo de recaida después de un primer
episodio de psicosis,?' y se asocia con un riesgo
significativamente mayor de hospitalizacion.?
Evitar la recaida es especialmente importante,
ya que la respuesta al tratamiento antipsicotico
parece reducirse o retrasarse después de una
recaida tras un tratamiento eficaz del primer
episodio de esquizofrenia.®

La falta de cumplimiento a la medicacion es

X
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el mayor factor predictivo de recaida tras un
primer episodio de psicosis.

Esto podria explicarse por la progresion de la
pérdida de tejido cerebral, que puede estar
relacionada con el numero de recaidas psicoticas
0 la duracion de las recaidas. En un estudio
de seguimiento de 5 afios, un mayor numero
de hospitalizaciones, de las cuales el 90%
se debieron a recaidas psicdticas, se asocid
significativamente con una mayor disminucion
en la densidad de la materia gris en pacientes
que viven con esquizofrenia.?* Ademas, para
los pacientes que viven con esquizofrenia, una
mayor duracion de la recaida también se asocio
con la pérdida de tejido en algunas regiones del
cerebro.®

En un estudio, la eficacia de los antipsicéticos para
prevenir recaidas disminuyd considerablemente
después de la segunda recaida. Por lo tanto, la
prevencion de la segunda recaida es primordial
y todos los pacientes deben recibir mayores
esfuerzos de prevencion de recaidas después de
que se haya presentado la primera.?

Los regimenes farmacolégicos complejos se han
asociado con una mayor falta de cumplimiento
en pacientes con trastornos psiquiatricos
importantes, incluida la esquizofrenia.?” Por
otro lado, las formulaciones de antipsicéticos
inyectables de accién prolongada (LAIl) reducen
la cantidad de pastillas y pueden simplificar los
esquemas de administracion.?® En un estudio que
recopild las preferencias de tratamiento de los
pacientes, el 77% de los pacientes prefirieron los
LAl alos medicamentos orales, siendo las razones
mas comunes que eran mas faciles y los pacientes
se sentfan con mayor control.?®® El tratamiento
temprano con LAl se asocié con una mayor
adherencia al tratamiento que los antipsicéticos
orales diarios, incluidos formulaciones orales de
los mismos antipsicdticos, que a su vez redujeron
el riesgo de recaida.0-%2

La esquizofrenia se compone de mdultiples
dimensiones sintomaticas, todaslas cuales pueden
tener impactos sustanciales en el funcionamiento
cotidiano y la calidad de vida relacionada con
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la salud; sin embargo, una diferencia entre las
prioridades de tratamiento del médico y del
paciente resalta una necesidad insatisfecha en
el tratamiento centrado en el paciente.*5'® Es
importante considerar la gravedad, el dominio y
las interacciones de estos sintomas para guiar un
diagndstico centrado en el paciente, asi como la
farmacodinamica, la farmacocinética y el método
de administracion de los antipsicéticos elegidos
para garantizar que se maximice la eficacia y el
cumplimiento para los pacientes.

Lasformulacionesdeantipsicéticosinyectables
de accion prolongada (LAI) reducen la cantidad
de pastillas y pueden simplificar los esquemas
de administracion.

Gedeon Richter y Otsuka Pharmaceutical Europe
Limited y H. Lundbeck A/S., respectivamente,
proporcionaron apoyo financiero educativo para
estas sesiones.




Gonozca nuestro Videopodcast:
DIVERSAMENTE

Un podcast para explorar y comprender las enfermedades mentales desde
la experiencia de personas reales que sufren alguna enfermedad mental o

acompafan a alguien que las sufre.

Disponible en YouTube y Spotify

Esquizofrenia Alzheimer Ansiedad

- *

https://www.youtube.com/@LundbeckLatam
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Forme parte de la comunidad Lundbeck en Facebook y ahora también en Instagram
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Clopixol Acuphase: Reg. Num. 414M96 SSA IV
Clopixol Depot: Reg. Num. 415M96 SSA IV
Fluanxol: Reg. Num. 401M97 SSA IV

Fluanxol Depot: Reg. Num. 463M96 SSA IV

Direccion de Lundbeck:
Lundbeck México, S.A. de C.V. Av. Insurgentes Sur 1457, Piso 14 de Torre Manacar,
Col. Insurgentes Mixcoac, C.P. 03920, Benito Juarez, Ciudad de México, México.

Clave de almacén: L-24-06

Codigo Veeva: MAC-HLU-0131

Fecha de elaboracion: 12/2024

N° de COFEPRIS: 2515142002C00005



