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Monoterapia con lurasidona en el tratamiento de la depresión bipolar I:  
Un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo

Antony Loebel, M.D.
Josephine Cucchiaro, Ph.D.
Robert Silva, Ph.D.
Hans Kroger, M.P.H., M.S.
Jay Hsu, Ph.D.
Kaushik Sarma, M.D.
Gary Sachs, M.D.

Objetivo: Los autores evaluaron la efi-
cacia y la seguridad de la lurasidona en 
el tratamiento de pacientes con episo-
dios de depresión mayor asociados al 
trastorno bipolar I.

Método: A los pacientes se les asignó 
aleatoriamente un tratamiento doble 
ciego con lurasidona (20–60 mg/día 
[N=166] o 80–120 mg/día [N=169]) o 
con placebo (N=170) durante 6 sema-
nas. Los puntos finales de medición 
primarios y secundarios clave fueron: el 
cambio desde el inicio hasta la semana 

6 en la escala de evaluación de depre-
sión de Montgomery–Åsberg (MADRS) y 
el puntaje de severidad de la depresión 
en la escala de impresiones clínicas glo-
bales para la enfermedad bipolar (CGI–
BP), respectivamente.

Resultados: Con el tratamiento con lur-
asidona, el promedio de los puntajes 
totales en la escala MADRS se redujo sig-
nificativamente en la semana 6, tanto 
para el grupo de 20–60 mg/día (–15,4; 
tamaño de efecto=0.,1) como para el 
grupo de 80–120 mg/día (–15,4; tamaño 
de efecto=0,51) en comparación con 
el placebo (–10,7). De modo similar, el 
tratamiento con lurasidona tuvo como 
resultado una reducción significativa, 
al final del estudio, de la severidad de 
la depresión de acuerdo con el puntaje 
de la escala CGI–BP tanto para el grupo 
de 20–60 mg/día (–1,8; tamaño de efec-
to=0,61) como para el de 80–120 mg/
día (–1,7; tamaño de efecto=0,50) en 
comparación con el placebo (–1,1). En 

los dos grupos tratados con lurasidona 
también se observaron mejoras signifi-
cativas en comparación con el placebo 
en síntomas de ansiedad y en las medi-
das reportadas por los mismos pacien-
tes sobre la calidad de vida y el deterioro 
funcional. Las tasas de discontinuación 
debida a eventos adversos fueron simil-
ares en los tres grupos: el de 20–60 mg/
día (6,6%), el de 80–120 mg/día (5,9%), 
y el de placebo (6,5%) . Los eventos ad-
versos más frecuentes asociados con 
la lurasidona fueron náuseas, dolor de 
cabeza, acatisia y somnolencia. Con la 
lurasidona se observaron cambios míni-
mos de peso, lípidos y medidas de con-
trol glucémico.

Conclusión: La monoterapia con lur-
asidona en el rango de dosis de 20–120 
mg/día redujo significativamente los 
síntomas depresivos en pacientes con 
depresión bipolar I. La lurasidona fue 
bien tolerada, con pocos cambios de 
peso o de los parámetros metabólicos.

La lurasidona como terapia adyuvante con litio o valproato  
para el tratamiento de la depresión bipolar I:  

Un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo

Antony Loebel, M.D.
Josephine Cucchiaro, Ph.D.
Robert Silva, Ph.D.
Hans Kroger, M.P.H., M.S.
Kaushik Sarma, M.D.
Jane Xu, Ph.D.
Joseph R. Calabrese, M.D.

Objetivo: Se han reportado pocos estu-
dios que apoyen la eficacia de la terapia 
adyuvante para pacientes con depre-
sión bipolar I que hayan tenido una 
respuesta insuficiente a la monoterapia 
con agentes estabilizadores del ánimo. 
Los autores investigaron la eficacia de 
la lurasidona, un agente antipsicótico 
nuevo, como terapia adyuvante con li-
tio o valproato para el tratamiento de la 
depresión bipolar I.

Método: Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir 6 se-

manas de tratamiento adyuvante doble 
ciego con lurasidona (N=183) o placebo 
(N=165), añadidos a niveles terapéuticos 
de litio o de valproato. Los puntos fina-
les de medición primarios y secundarios 
clave fueron: el cambio desde el inicio 
hasta la semana 6 en la escala de evalu-
ación de depresión de Montgomery–Ås-
berg (MADRS) y el puntaje de severidad 
de la depresión en la escala de impresio-
nes clínicas globales para la enfermedad 
bipolar (CGI–BP), respectivamente.

Resultados: Con el tratamiento con lur-
asidona, el promedio de los puntajes 
totales en la escala MADRS se redujo 
significativamente en la semana 6 en 
comparación con el tratamiento con 
placebo (–17,1 versus –13,5; tamaño 
de efecto=0,34). De modo similar, el 
tratamiento con lurasidona tuvo como 
resultado una reducción significativa-
mente mayor, al final del estudio, de la 
severidad de la depresión de acuerdo 
con el puntaje de la escala CGI–BP en 

comparación con el placebo (–1,96 ver-
sus –1,51; tamaño de efecto=0,36), así 
como una mejora significativamente 
mayor de los síntomas de ansiedad y de 
las medidas de calidad de vida y de de-
terioro funcional reportadas por los pro-
pios pacientes. Las tasas de discontinu-
ación debida a eventos adversos fueron 
del 6,0% y el 7,9% en los grupos de lur-
asidona y placebo respectivamente. Los 
eventos adversos reportados con mayor 
frecuencia para la lurasidona fueron 
náuseas, somnolencia, temblor, acatisia 
e insomnio. Durante el tratamiento con 
lurasidona se observaron cambios míni-
mos de peso, lípidos y medidas de con-
trol glucémico.

Conclusiónes: En pacientes con depre-
sión bipolar I, el tratamiento adyuvante 
con lurasidona añadido a litio o valpro-
ato mejoró significativamente los sínto-
mas depresivos y en general fue bien 
tolerado.
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¿Moderan los trastornos de ansiedad comórbidos los efectos de la psicoterapia 
para el trastorno bipolar? Resultados del STEP–BD 

Thilo Deckersbach, Ph.D.
Amy T. Peters, B.A.
Louisa Sylvia, Ph.D.
Anna Urdahl, B.A.
Pedro V.S. Magalhães, M.D., Ph.D.
Michael W. Otto, Ph.D.
Ellen Frank, Ph.D.
David J. Miklowitz, Ph.D.
Michael Berk, M.D., Ph.D.
Gustavo Kinrys, M.D.
Andrew Nierenberg, M.D.

Objetivo:   Por lo menos el 50% de las 
personas con trastorno bipolar tienen 
un trastorno de ansiedad de por vida. 
En las personas con trastorno bipolar 
y trastorno de ansiedad simultáneo, la 
enfermedad es de mayor duración y se-
veridad, y su respuesta al tratamiento 
es menor. El estudio exploró si la ansie-
dad comórbida en algún momento de 
la vida en pacientes bipolares modera 
el resultado del tratamiento con psico-
terapia.

Método:   En el ensayo aleatorizado 
y controlado de psicoterapia para la 
depresión bipolar del Programa para la 
Mejoría Sistemática del Tratamiento del 

Trastorno Bipolar (STEP–BD), los partici-
pantes recibieron hasta 30 sesiones de 
psicoterapia intensiva (terapia centrada 
en la familia, terapia de ritmo interper-
sonal y social o terapia cognitivo–con-
ductual) o atención colaborativa, un 
tratamiento de comparación de tres se-
siones, y farmacoterapia. Haciendo uso 
del número necesario para tratar, calcu-
lamos los tamaños de efecto para anali-
zar la relación entre los trastornos de 
ansiedad presentes en algún momento 
de la vida y las tasas de recuperación 
en los diferentes grupos de tratamiento 
después de 1 año.

Resultados:   En el análisis se incluyer-
on un total de 269 pacientes (113 mu-
jeres) con un trastorno comórbido de 
ansiedad en algún momento de la vida 
(N=177) o sin ningún trastorno comór-
bido de ansiedad en algún momento 
de la vida (N=92) . Los participantes con 
un trastorno comórbido de ansiedad 
en algún momento de la vida tendier-
on a recuperarse más con psicoterapia 
que con atención colaborativa (el 66% 
en comparación con el 49% se recu-
peraron en un año; número necesario 
para tratar=5,88; efecto de pequeño a 
mediano). Para los pacientes sin ningún 
trastorno de ansiedad en ningún mo-

mento de la vida, no hubo diferencias 
entre las tasas de recuperación con psi-
coterapia y con atención colaborativa (se 
recuperaron el 64% comparado con el 
62%; número necesario para tratar=50; 
efecto pequeño). Los participantes con 
un trastorno de ansiedad en algún mo-
mento de la vida se beneficiaron más de 
la psicoterapia intensiva que de la aten-
ción colaborativa (se recuperaron el 84% 
comparado con el 53%; número necesa-
rio para tratar=3,22; efecto de mediano 
a grande), mientras que en los pacientes 
con múltiples trastornos de ansiedad no 
se observó ninguna diferencia en la re-
spuesta a los dos tratamientos (se recu-
peraron el 54% comparado con el 46%; 
número necesario para tratar=12,5; 
efecto pequeño).

Conclusiónes:   Los pacientes deprimi-
dos con trastorno bipolar y trastorno 
comórbido de ansiedad pueden necesi-
tar especialmente psicoterapia adicio-
nal para tratar la depresión aguda. Es 
necesario replicar estos resultados en 
estudios que estratifiquen a los pacien-
tes bipolares para tratamientos basados 
en la presencia o ausencia de ansiedad 
comórbida.

Desarrollo de la prueba CAT–ANX:  
Una prueba computarizada adaptable para la ansiedad

Robert D. Gibbons, Ph.D.
David J. Weiss, Ph.D.
Paul A. Pilkonis, Ph.D.
Ellen Frank, Ph.D.
Tara Moore, M.A., M.P.H.
Jong Bae Kim, Ph.D.
David J. Kupfer, M.D.

Objetivo: Los autores desarrollaron una 
prueba computarizada adaptable para 
la ansiedad, que disminuye la carga 
para el paciente y el clínico y aumenta 
la precisión de medición.

Método: Se reclutaron un total de 1.614 
personas con y sin trastorno de ansiedad 
generalizada de una clínica psiquiátrica 
y un centro de salud mental comuni-
tario. El presente estudio se centró en el 

desarrollo del inventario computariza-
do adaptable para evaluar la ansiedad 
(Computerized Adaptive Testing–Anxiety 
Inventory, CAT-ANX).) Se utilizó la entrev-
ista clínica estructurada del DSM-IV para 
obtener clasificaciones diagnósticas del 
trastorno de ansiedad generalizada y el 
trastorno depresivo mayor.

Resultados: En promedio se necesitar-
on 12 ítems por sujeto para obtener un 
error estándar de 0,3 en la estimación 
de la severidad de la ansiedad y man-
tener una correlación de 0,94 con el 
puntaje total de la prueba de 431 ítems. 
Los puntajes obtenidos con CAT-ANX 
estaban estrechamente relacionados 
con la probabilidad de un diagnóstico 
de trastorno de ansiedad generalizada. 
Utilizando ambas herramientas –el in-
ventario computarizado adaptable para 
evaluar la depresión como el CAT-ANX, 

se pueden predecir con precisión el 
trastorno depresivo mayor y el trastorno 
de ansiedad generalizada concomitan-
tes.

Conclusiónes: La medición tradicional 
establece un número fijo de ítems, pero 
permite que varíe la incertidumbre de 
la medición. La prueba computarizada 
adaptable establece una incertidumbre 
de la medición fija y permite variabi-
lidad en el número de ítems y su con-
tenido, lo que conlleva una disminución 
drástica del número de ítems que se 
necesitan para un nivel fijo de incerti-
dumbre de la medición. Se examinan 
aplicaciones potenciales para un análi-
sis económico, eficiente y preciso de la 
ansiedad en contextos de atención pri-
maria, ensayos clínicos, epidemiología 
psiquiátrica, genética molecular, niños y 
otras culturas.
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Efecto del uso de medicamentos antidepresivos sobre el procesamiento de la 
información emocional en la depresión mayor

Tony T. Wells, Ph.D.
Elise M. Clerkin, Ph.D.
Alissa J. Ellis, Ph.D.
Christopher G. Beevers, Ph.D.

Objetivo: La administración aguda de 
medicamentos antidepresivos aumen-
ta el procesamiento de la información 
emocional para la información positiva, 
tanto en las personas deprimidas como 
en las sanas. Este efecto probablemente 
es relevante para las acciones terapéuti-
cas de estos medicamentos, pero no se 
ha estudiado en pacientes con trastorno 
depresivo mayor que estén tomando 
antidepresivos tal como se suelen pre-
scribir en la comunidad.

Método: Los autores utilizaron el se-
guimiento de los movimientos oculares 
para examinar los efectos de los medi-

camentos antidepresivos en la atención 
selectiva a los estímulos emocionales 
en una muestra de 47 pacientes con 
trastorno depresivo mayor (21 med-
icados y 26 no medicados) y un grupo 
equivalente de comparación de 47 suje-
tos sin depresión. Los participantes com-
pletaron una tarea de seguimiento de 
movimientos oculares de visualización 
pasiva que evaluaba la atención selec-
tiva a estímulos positivos, disfóricos, 
amenazantes y neutrales, además de of-
recer información sobre la medicación 
y las medidas de auto–reporte de la se-
veridad de la depresión y la ansiedad.

Resultados: En los participantes dep-
rimidos que estaban tomando anti-
depresivos y en los sujetos de com-
paración que no estaban deprimidos 
se observó una mayor duración de la 
mirada total y más fijaciones en los es-
tímulos positivos en comparación con 

los pacientes deprimidos no medicados. 
Los participantes deprimidos que esta-
ban tomando medicación también tuvi-
eron menos fijaciones en los estímulos 
disfóricos, en comparación con los par-
ticipantes deprimidos que no estaban 
tomando medicación.

Conclusiónes: Los antidepresivos, tal 
como se prescriben en la comunidad 
a los pacientes con depresión, parecen 
modificar el procesamiento de la infor-
mación emocional cuando no hay dife-
rencias en la severidad de la depresión. 
Estos resultados son consistentes con los 
trabajos anteriores e indican un efecto 
robusto de los antidepresivos en el pro-
cesamiento de la información positiva. 
Igualmente, ofrecen más evidencia de 
que modificar el procesamiento de la 
información es un potencial mecanismo 
de acción de los medicamentos anti-
depresivos.

Efecto del conocimiento del genotipo APOE en el desempeño de la memoria 
subjetiva y objetiva en adultos mayores sanos

Tara T. Lineweaver, Ph.D.
Mark W. Bondi, Ph.D.
Douglas Galasko, M.D.
David P. Salmon, Ph.D.

Objetivo: Recientemente se descubrió 
que tener conocimiento de que uno 
es portador del factor de riesgo de en-
fermedad de Alzheimer del alelo e4 de 
la apolipoproteína E (APOE) tiene poco 
riesgo psicológico a corto plazo. Los au-
tores investigaron el impacto que tiene 
el conocimiento de que uno es portador 
del alelo de riesgo, utilizando evaluacio-
nes subjetivas de la memoria y el ren-
dimiento en pruebas de memoria obje-
tiva en adultos mayores.

Método: Por medio de un diseño de 
casos y controles anidado, los autores 

administraron pruebas objetivas de me-
moria visual y verbal y escalas de auto–
evaluación de la función de la memoria 
a 144 adultos mayores cognitivamente 
normales (edades 52–89), portadores del 
genotipo APOE, que sabían (e4+, N=25; 
e4–, N=49) o no sabían (e4+, N=25; e4–, 
N=45) de su genotipo y del riesgo gené-
tico de enfermedad de Alzheimer antes 
de la evaluación neuropsicológica.

Resultados: Se observaron efectos sig-
nificativos de interacción entre genotipo 
y conocimiento del mismo en varias es-
calas de evaluación y pruebas de recu-
erdo verbal inmediato y demorado. Los 
adultos mayores que sabían de su geno-
tipo e4+ juzgaron su memoria con may-
or dureza y tuvieron un peor rendimien-
to en comparación con los adultos que 
tenían el genotipo e4+ y no lo sabían. 
En contraste, los adultos mayores que 

sabían de su genotipo e4– juzgaron su 
memoria de manera más positiva que 
los adultos con el genotipo e4– que no 
sabían que lo tenían, pero entre estos 
dos grupos no hubo diferencias de ren-
dimiento en pruebas de memoria obje-
tiva.

Conclusiónes: Informar a adultos may-
ores de que tienen un genotipo APOE 
asociado con un mayor riesgo de enfer-
medad de Alzheimer puede tener con-
secuencias adversas en la percepción 
de sus habilidades de memoria y en su 
desempeño en pruebas de memoria ob-
jetiva. El conocimiento que los pacien-
tes tienen de su genotipo y del riesgo de 
enfermedad de Alzheimer es un aspecto 
que se debería tener en cuenta al eval-
uar la cognición en los adultos mayores.
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Objetivo: En investigaciones anteriores 
se ha encontrado un mayor riesgo de 
esquizofrenia en personas con enfer-
medades autoinmunes y asociaciones 
menores pero significativas con un his-
torial familiar de enfermedades auto-
inmunes. En este estudio se investiga, 
por primera vez, la asociación entre la 
esquizofrenia y las subsiguientes enfer-
medades autoinmunes (la temporalidad 
inversa) y de igual modo se considera 
el efecto de las infecciones, un posible 
factor de riesgo tanto de esquizofrenia 
como de enfermedades autoinmunes.

Método: Se juntaron registros de toda 
Dinamarca para conformar una cohorte 
de 3,83 millones de personas, de las 
que 39.364 tenían psicosis semejante a 
la esquizofrenia y 142.328 tenían una 
enfermedad autoinmune. Los datos se 
analizaron utilizando análisis de super-
vivencia y se ajustaron por año de calen-
dario, edad y sexo.

Resultados: Las personas con esquizo-
frenia tuvieron un riesgo elevado de 
subsiguientes enfermedades autoin-
munes, con un cociente de tasas de 
incidencia de 1,53 (CI 95%=1,46–1,62). 
Entre las personas que no habían teni-
do contacto con hospitales por infec-
ciones, el efecto de tener esquizofrenia 
fue menor, con un cociente de tasas 
de incidencia más elevado, de 1,32 (CI 
95%=1,22–1,43), para las enfermedades 
autoinmunes. Para las personas con es-
quizofrenia y contactos con hospitales 
por infecciones, el riesgo combinado 

de enfermedades autoinmunes fue de 
2,70 (CI 95%=2,51–2,89). Un historial 
familiar de esquizofrenia aumentaba 
ligeramente el riesgo general de desar-
rollar enfermedades autoinmunes (co-
ciente de tasas de incidencia=1,06; CI 
95%=1,02–1,09). En el 3,6% de las per-
sonas con esquizofrenia se desarrollaron 
enfermedades autoinmunes subsiguien-
tes, y el 31% de las personas con enfer-
medades autoinmunes tenían un histo-
rial de esquizofrenia.

Conclusiónes: El mayor riesgo de enfer-
medades autoinmunes subsiguientes en 
personas con esquizofrenia puede im-
plicar manifestaciones neuropsiquiátri-
cas de la enfermedad autoinmune no 
diagnosticada, tratamiento médico o es-
tilo de vida asociado con la esquizofre-
nia, o mecanismos etiológicos comunes, 
como infecciones y factores genéticos 
compartidos.
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Objetivo: Con datos obtenidos de los 
registros de toda Suecia, los autores in-
vestigaron los factores de riesgo gené-
ticos y ambientales en la etiología del 
abuso de drogas, utilizando un mod-
elo de hermanos gemelos. Los autores 
hicieron seguimiento de análisis epi-
demiológicos para identificar factores 
ambientales compartidos que tuvieran 
influencia en el abuso de drogas.

Método: Para definir el abuso de dro-
gas se emplearon registros médicos, 
legales y farmacéuticos públicos. Se 
consiguieron pares de gemelos y de 
hermanos de los registros nacionales de 
gemelos y genealógicos. La información 
sobre el lugar de residencia de parejas 

de hermanos—en la misma casa, área 
residencial pequeña o municipio—se 
obtuvo de la Oficina Central de Estadísti-
cas de Suecia. Los autores predijeron 
que habría concordancia entre el abuso 
de drogas y los años de co-residencia 
hasta que el hermano mayor cumpliera 
21 años, y que en los adolescentes que 
vivían con figuras parentales, el riesgo 
de abuso de drogas en el futuro estaría 
en función del estatus socio-económico 
a nivel familiar y del aislamiento social 
del vecindario.

Resultados: El modelo de hermanos 
gemelos de mejor ajuste predijo hered-
abilidad considerable del abuso de dro-
gas en hombres (55%) y mujeres (73%), 
con un efecto de los factores ambien-
tales compartidos por los hermanos sólo 
en los hombres y responsables solo del 
23% de la varianza en riesgo. Por cada 
año de haber vivido en la misma casa, la 
probabilidad de concordancia en abuso 
de drogas entre hermanos aumentó en-
tre el 2% y el 5%. Si no residían en la 
misma casa, la concordancia se predijo 

a partir de la residencia en la misma 
área residencial pequeña o municipio. 
El riesgo de abuso de drogas se predijo 
tanto a partir del estatus socio-económi-
co como del aislamiento social del 
vecindario. Al controlar el estatus socio-
económico familiar, el riesgo de abuso 
de drogas aumentó un 2% por cada año 
de haber vivido en un vecindario de alto 
aislamiento social.

Conclusiónes: Basándose en datos ob-
jetivos de registros, los autores encon-
traron que existe una alta posibilidad 
de que se herede el abuso de drogas. 
Gran parte del efecto que el entorno 
compartido tiene en el abuso de dro-
gas proviene de influencias a nivel de 
la comunidad más que de influencias 
a nivel familiar. Los efectos genéticos 
que se han demostrado en los estudios 
de gemelos han llevado a análisis mo-
leculares para dilucidar vías biológicas. 
Paralelamente, se pueden llevar a cabo 
estudios epidemiológicos para hacerles 
seguimiento a los efectos del entorno y 
aclarar los mecanismos sociales.




