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EDITORIAL

El presente numero de la revista posee dos presentaciones, una en papel confirmando la
antigua tradicion de poder leer desde un texto impreso, y otra qué, adecuandose a los tiempos
actuales, pretende poder llegar cada dia a un mayor numero de lectores de las mas diversas
regiones del mundo de habla hispana. El recientemente creado sitio web de la Clinica Psiquiatrica
Universitaria de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (www.cpuchile.cl) ya alberga
todos los numeros anteriores y, desde la aparicion del presente numero la version electronica
estara disponible conjuntamente con la versién en papel. De este modo se permite que los
interesados en estos temas tengan la facilidad de contar con todos los articulos publicados,
asegurando a los autores una mayor y mejor difusién de sus trabajos.

Ademas es la oportunidad de comunicar a nuestros lectores que la Unidad de Trastornos
Bipolares ha resuelto llevar a cabo nuevamente el Diplomado “Trastornos Del Animo”, avalado
por la Escuela de Post Grado de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. Este extenso
curso ya fue impartido durante los afios 2005-2006 con la participacién de 20 colegas psiquiatras,
los que, luego de cumplir con todos los requisitos propios de un postitulo, recibieron su diploma
durante las |V Conferencia Internacional de Trastornos del Animo y Il Regional Meeting de la
International Society for Affective Disorders. Sus tesis, adaptadas al formato de articulo, han
sido publicadas en forma paulatina en esta revista y sus resultados presentados en congresos
tanto nacionales como internacionales, donde los autores han comunicado sus aportes producto
de las investigaciones y revisiones que se realizaron durante el periodo de formacion. Este
Diplomado tiene una duracién de un afio, con jornadas mensuales que comienzan los viernes
a mediodia y terminan los sabados por la tarde, lo que permite que psiquiatras de todas las
latitudes puedan asistir a las conferencias, talleres, seminarios y estudios de casos clinicos. Los
hechos han demostrado que los diplomados ya formados han mantenido su interés y dedicacion
al tema de los trastornos del animo, alcanzando roles de liderazgo en estas materias. Queremos
también concretar el interés que nos han hecho llegar especialistas interesados en profundizar
en estas materias.

Esperamos que la industria farmacéutica colabore como lo hizo en el pasado curso aportando
con becas para aquellos colegas que sean elegidos por concurso para ocupar uno de los 20
cupos disponibles. El programa, enriquecido y actualizado, incluira practicamente todos los
aspectos relevantes de la tematica de los trastornos del animo, lo que se podréa constatar en
los afiches y folletos que tendran a su disposicién los interesados.

Nuestra experiencia frente a la primera versién del Diplomado nos ha llenado de satisfaccion,
generando, ademas de crecientes vinculos académicos y cientificos, importantes lazos frater-
nales que han seguido aumentando y se han mantenido luego del término de las jornadas.

En este numero se inaugura una nueva seccion destinada a dar a conocer avances recientes
en el tratamiento de los trastornos del animo que sera de utilidad para profundizar en aspectos
de interés por parte de los terapeutas que se desemperian en todo el campo de la salud mental.
De este modo, incluiremos en la seccion “Nuevas terapias en trastornos del animo” aportes
concernientes a la amplia variedad de alternativas terapéuticas con que se cuenta en la actua-
lidad tanto farmacoldgicas, psicoterapéuticas, de indole biolégica u otras que ameriten desta-
carse. Nuestros lectores encontraran en esta seccion avances y novedades en cada numero
dando a conocer alguna nueva perspectiva en este ambito.

En el presente ejemplar se presenta una revision del uso del modafinilo, farmaco que en la
actualidad se debate acerca de su probable uso y ventajas en el tratamiento de los trastornos
del animo, mostrandose el estado actual de su conocimiento y planteandose algunas alternativas
donde podria ser de utilidad en la clinica.

El presente numero contiene varios temas de interés. En la primera seccion de articulos
originales, la doctora Iris Luna, docente de la Universidad Catélica de Colombia, Bogota efectiua
un riguroso, detallado y fundamentado analisis de las vinculaciones entre las enfermedades del
animo y los trastornos de personalidad. Este tema es de importancia fundamental y esta en plena
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revision debido a las semejanzas que ciertos trastornos de personalidad poseen con las varia-
ciones del animo, frecuentemente observados en forma conjunta y que a menudo representan
un dificil diagndstico diferencial. Esta situacion repercute en los tratamientos de los pacientes,
donde el empleo de estabilizadores y otras medidas terapéuticas juegan un rol de importancia
en estas circunstancias. El analisis efectuado por la Dra. Luna es iluminado presentando el tema
desde varias perspectivas.

El articulo sobre psicoeducacion en los trastornos bipolares compara dos grupos de pacientes
en que se ha incorporado una nueva variable, cual es la presencia de un tutor, habitualmente
un familiar cercano que lo acompana durante el proceso psicoeducativo. Esta novedosa idea
de la cual existe poca o nula experiencia o publicaciones, se constituye en una variante a ser
tomada en consideracién por las caracteristicas propias de la enfermedad bipolar debido a sus
alteraciones sobre el insight y las dificultades por parte del paciente para alcanzar su plena
recuperacion no solo sintomatica sino también funcional.

Los factores de riesgo de bipolaridad en la infancia incluyen una serie de hechos que pueden
ser de utilidad tanto para los especialistas en salud mental de la infancia como de la adoles-
cencia. Este tema ha adquirido importancia para instaurar un inicio precoz del tratamiento
ademas de dilucidar las caracteristicas clinicas que adquieren los trastornos bipolares en las
primeras etapas del ciclo vital, tema en constante revision.

El tema de los déficit cognitivos en las enfermedades del animo acapara cada vez mayor
atencion en la literatura. Es un hecho que las diferencias con la esquizofrenia en cuanto a la
evolucion mas devastadora de esta ultima se mantienen, pero los trastornos del animo presentan
frecuentes alteraciones cognitivas que perduran mas alla del uso de medicamentos o de la
recuperacion clinica una vez cedido el episodio agudo. La prueba de Roscharch, de habitual
uso en la clinica, puede ser un instrumento para detectarlas.

El tema de las multiples formas de presentacion de las depresiones es abordado en un
articulo que revisa las semejanzas y diferencias que poseen los sindromes depresivos y sus
probables etiologias, actualizando una discusién permanente y que esta presente en los sis-
temas clasificatorios y acercamientos conceptuales al paradigma de las depresiones.

Se describe un caso de tratamiento con hormonas tiroideas en altas dosis en depresion
refractaria, configurando una resistencia periférica a estas hormonas. Las terapias con hormonas
tiroideas ocupan un importante lugar practicamente en todos los algoritmos de procedimientos
terapéuticos. El uso de megadosis es una interesante alternativa en algunos pacientes. Tal es
el caso de la descripcion clinica de una paciente que responde a altas dosis.

En la seccion arte y trastornos del animo se presenta un estudio acerca de las vinculaciones
entre los rasgos de personalidad de Robert Schumann y su creatividad musical, aspecto de
interés para comprender las relaciones entre la enfermedad y la genialidad en autores que han
legado para la humanidad su obra artistica.

Un informe breve destaca la alternativa de emplear antipsicéticos en las depresiones resis-
tentes, hecho clinico no poco comun en la practica clinica. Finalmente, en la seccion comentario
de libros se efectua un interesante comentario sobre la medicalizacion de la sociedad y las
consecuencias que esto conlleva en el abordaje de las patologias.

Esperamos que los articulos sigan estimulando a los lectores como también a los autores,
cuyos trabajos poseen cada vez mayores facilidades para dar a conocer sus estudios e inves-
tigaciones.

Los Editores
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ARTICULO ORIGINAL

El Trastorno limitrofe de la personalidad
y su comorbilidad con el trastorno bipolar

Iris Luna M.

Bordeline personality disorder and its comobidity
with bipolar disorder

Borderline personality disorder (BPD) is a complex mental disorder associated with severe
functional impairment, and a high rate of mortality by suicide. For BPD, key psychobiological
domains include impulsive aggression, associated with reduced serotonergic activity in the brain,
and affective instability, associated with increased responsivity of cholinergic systems. There are
strong genetic influences on traits that underlie BPD, such as neuroticism, impulsivity, anxiousness,
affective lability, and insecure attachment. Predictors of poor prognosis include history of childhood
sexual abuse, early age at first psychiatric contact, chronicity of symptoms, affective instability,
aggression, substance abuse, and increased comorbidity. BPD and bipolar disorder co-occur,
but their relationship is not consistent or specific. There are overlaps but important differences
in phenomenology and in medication response.

Key words: Bordeline personality disorder, bipolar disorder, comorbidity.

Resumen

El trastorno de personalidad limitrofe es un complejo trastorno mental asociado con un grave
deterioro funcional, y una alta tasa de mortalidad por suicidio. Por personalidad limitrofe, los &mbitos
psicobioldgicos clave incluyen la agresion impulsiva, asociada con la disminucion de la actividad
serotoninérgicos en el cerebro, y la inestabilidad afectiva asociado con el aumento de la respuesta
de los sistemas colinérgicos. Hay fuertes influencias de los rasgos genéticos que subyacen a la
personalidad limitrofe, como neuroticismo, impulsividad, ansiedad, labilidad afectiva e inseguridad
del vinculo. Predictores de mal pronéstico incluyen historia de abusos sexuales en la infancia, primer
contacto psiquiatrico precoz en la vida, cronicidad de los sintomas, inestabilidad afectiva, agresion,
abuso de sustancias, y una aumentada comorbilidad. La personalidad limitrofe y el trastorno bipolar
pueden co-ocurrir, pero su relacién no es consistente o especifica. Si bien hay superposiciones
también hay importantes diferencias en la fenomenologia y en respuesta a la medicacion.

Palabras claves: Trastorno de personalidad fronteriza, trastorno bipolar, comorbilidad.

Introduccién tallidos afectivos repetitivos y sistematicos. Las
comunicaciones verbales del paciente, sesidn

“La conducta explosiva de algunos pacien- tras sesion, estan salpicadas de afectos inten-
tes limitrofes gravemente enfermos toma la sos que dominan momentaneamente el cua-
forma de puesta en acto (enactment) de es- dro, para cambiar rapidamente a un tipo dife-

() Especialista en salud mental y dependencias (CES). Departamento de Psicologia, Universidad Catélica de
Colombia, Bogota.
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rente de explosion afectiva. Bajo estas cir-
cunstancias se pone en acto una situacion
crénicamente cadtica que puede transmitir la
impresidn de que el paciente siente cada una
de las afirmaciones del terapeuta como algo
traumatico: la disposicién del paciente a sen-
tirse traumatizado se pone en acto de forma
constante y monétona sesion tras sesion” (Otto
F. Kernberg, 2003).

Si definimos la personalidad como el con-
junto de rasgos emocionales y conductuales
estables y predecibles que caracterizan a una
persona en su vida diaria, la consideracion de
trastorno de personalidad apareceria cuando
dichos rasgos se muestran inflexibles e
inadaptados causando deterioro funcional sig-
nificativo o malestar subjetivo en el paciente.

Dentro del grupo de trastornos de persona-
lidad caracterizados por exhibir una conducta
dramatica, agresividad impulsiva, conductas
autodestructivas y emotividad, se destaca el
llamado trastorno limitrofe de la personalidad
(TLP), que como veremos a lo largo del texto,
genera gran sufrimiento, inestabilidad afectiva,
incertidumbre y deterioro en la calidad de vida
de los pacientes con un importante riesgo de
mortalidad por suicidio y conductas auto lesivas.

Este trabajo se enfoca precisamente en la
revision del Trastorno limitrofe de la persona-
lidad, la comorbilidad con el Trastorno bipolar
(TB) y el papel que el trastorno borderline
juega dentro del llamado espectro bipolar.

El trastorno limitrofe de personalidad

Definicion: El trastorno limitrofe de perso-
nalidad (TLP) se ubica dentro del eje Il en el
DSMIV- TR formando parte de los trastornos
del grupo B (individuos teatrales, emocionales
y/o impulsivos); a este conjunto de patologias
también pertenecen los trastornos antisocial,
histriénico y narcisista de la personalidad.

El TLP se caracteriza por una inestabilidad
sobresaliente que invade muchos, sino todos,
los aspectos del funcionamiento del individuo,
incluidos sus relaciones interpersonales, ima-
gen corporal, identificacion sexual, emociones
y conductas’; por otra parte, estas personas
presentan alteraciones marcadas en control
de los impulsos, desarrollan conductas auto
lesivas, tentativas de suicidio y abuso de
sustancias, todo lo cual lleva a un deterioro de
su funcionamiento personal, familiar y social®.
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Como en todos los trastornos de persona-
lidad, las caracteristicas mencionadas ya son
detectables durante la adolescencia (aunque
se haga el diagnéstico en la edad adulta) y se
mantienen en una gran variedad de situacio-
nes, como expresion de un “estilo de vida” y
de la manera caracteristica que el individuo
tiene de relacionarse consigo mismo y con los
demas®, acompafandose generalmente de
grados variables de tension subjetivas y difi-
cultades en la adaptacién social, académica y
laboral.

Como resumen y nucleo del funcionamien-
to del TLP, algunos autores han sefialado que
se encuentra una intolerancia marcada a la
soledad que es experimentada por los pacien-
tes como una pérdida aterradora de la propia
identidad y que se refleja en el patréon de
relaciones interpersonales asi como en las
conductas impulsivas de paso a la accion;
también se ha descrito en estos individuos, un
gran temor a la intimidad, lo que intenta ex-
plicar de alguna manera la alternancia entre
la idealizacién y el rechazo que marca con
gran frecuencia las relaciones interpersonales*.

Se sabe que los pacientes con TLP se
convierten a menudo en una carga para sus
parientes, amigos y colegas y existe un riesgo
importante de que induzcan psicopatologia en
sus hijos®. Muchos sujetos con TLP son inte-
ligentes y talentosos, pero en muchos casos
el trastorno les impide el desarrollo normal,
suelen tener problemas para culminar sus
estudios, en general son desempleados o des-
empenfan trabajos por debajo de sus capaci-
dades'’.

Las personas con el TLP casi siempre
acusan altos niveles de disforia y sufrimiento
psiquico®, generalmente en el contexto de
estrés interpersonal. Algunos buscan la ayuda
de un psiquiatra 0 médico general quejandose
principalmente de ansiedad, sintomas depre-
sivos, pérdida de control de los impulsos e
ideacion suicida. Otros, sintiéndose molestos
por el rechazo (real o percibido) de los demas,
intentan suicidarse o provocarse a si mismos
lesiones fisicas (cortes, quemaduras, golpes),
necesitando intervenciones médicas de emer-
gencia.

Cuando estos pacientes son sometidos a
situaciones de estrés importante, pueden pre-
sentar cuadros disociativos, ideas de referen-
cia o actos impulsivos desesperados (incluyen
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abuso de sustancias psicoactivas, promiscui-
dad, conduccion imprudente de vehiculos)®.

Estas personas son vistas a menudo por los
médicos de atencion primaria; tienden a visitar
con frecuencia al médico por crisis repetidas o
quejas difusas pero en términos generales no
cumplen con las recomendaciones del trata-
miento. Como menciona el especialista en este
tema: Otto Kernberg, el clinico tratante del
paciente limitrofe se ve enfrentado a tormentas
afectivas y explosiones de ira, de dificil manejo
dentro de las sesiones terapéuticas.

Al realizar la historia clinica en forma cui-
dadosa suele encontrarse un patrén constante
de mala regulacién emocional y del compor-
tamiento asociados a trastornos importantes
del “attachment” adulto que suele estar acom-
pafiado por una historia de trauma por abuso
emocional, fisico y /6 sexual 6 negligencia en
las etapas tempranas de la vida'®'"1213,

Diagnéstico y cuadro clinico

El TLP se hace manifiesto entre los 18-25
afios de edad, es mas dramatico en el sexo
femenino y el diagndstico se hace cuando se
presentan en el paciente al menos 5 de 9
criterios del DSM IV-TR™. (Tabla 1).

La Clasificacion Internacional de Enferme-
dades (CIE 10)%incluye un trastorno similar al
limite, tal y como se concibe en el DSM. Sin
embargo, esta caracterizacion se denomina

“Trastorno de personalidad emocionalmente
inestable”. La clasificacion CIE divide esta
categoria en dos subvariedades 6 tipos. Ambas
comparten un patrén general de impulsividad
y pérdida de autocontrol. Existe inestabilidad
afectiva, poca capacidad para planificar las
cosas y explosiones de ira intensa con “explo-
siones” comportamentales periddicas.

1. El tipo impulsivo manifiesta basicamente
caracteristicas de inestabilidad emocional
y falta de control de impulsos. Son frecuen-
tes los comportamientos amenazadores o
las explosiones de violencia, especialmen-
te cuando estos individuos son sometidos
a la critica.

2. El tipo limite: se caracteriza por presentar
una autoimagen alterada y poco definida,
acompafada de sentimientos cronicos de
vacio, asi como una tendencia a implicarse
en relaciones intensas e inestables que des-
encadenan crisis emocionales frecuentes
y se asocian a esfuerzos titanicos por evitar
el abandono y a amenazas de suicidio o
comportamientos auto lesivos®’.

Aaron Beck y Freeman (1990)", han estu-
diado y abordado el TLP desde una perspec-
tiva cognitiva. De este enfoque se destacan
los esfuerzos para mejorar la comprension de
las llamadas “creencias disfuncionales” que
controlan las respuestas emocionales y

Tabla 1. Criterios diagnésticos del TLP DSM IV TR 14

Un patron generalizado de inestabilidad en las relaciones interpersonales, autoimagen y afectividad, y
una notable impulsividad, que se manifiestan a inicios de la edad adulta y se presentan en diversos
contextos, como lo indican 5 o0 mas de los siguientes items:

1.

Esfuerzos frenéticos para evitar un abandono real o imaginario

Nota: No incluir los comportamientos suicidas o de auto mutilacién que aparecen en el criterio numero
5

Patron de relaciones interpersonales intensas e inestables caracterizado por la alternancia entre los
extremos de idealizacién y devaluacion

Alteracion de la identidad: Autoimagen o sentido de si mismo afectada y persistentemente inestable
Impulsividad en al menos dos éareas, que es potencialmente dafina para si mismo (p. ej., gastos,
sexo, abuso de sustancias, conduccion temeraria, atracones de comida)

. Comportamientos, intentos 0 amenazas suicidas recurrentes, o comportamiento de automutilaciéon
. Inestabilidad emocional debida a una notable reactividad en el estado de animo (p. €j., episodios de
intensa disforia, irritabilidad o ansiedad, que suelen durar unas horas y rara vez unos dias)
Sentimiento crénico de vacio

Ira inapropiada e intensa o dificultades para controlar la ira (p.ej., muestras frecuentes de mal genio,
enfado constante, peleas fisicas recurrentes)

Ideacion paranoide transitoria relacionada con el estrés o sintomas disociativos graves
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conductuales patologicas de los individuos que
padecen del TLP.

Desde la terapia cognitiva se destacan
algunas premisas.

1. Las caracteristicas mas destacables en los
pacientes con TLP son la intensidad de las
reacciones emocionales, la variabilidad en
el estado de animo y la florida sintomatologia
que presentan.

2. Segun Pretzer (1990)'. Durante el abor-
daje del paciente suelen salir a la luz 3
creencias basicas que parecen desempe-
Aar el papel central en el trastorno: a) “El
mundo es peligroso y malo”, b) “Soy muy
vulnerable e impotente”, c) “Soy intrin-
secamente inaceptable”. El primer supues-
to, en combinacion con el segundo, condu-
ce a un elevado nivel de vigilancia y a
desconfianza interpersonal excesiva.

3. Estos pacientes presentan un pensamien-
to dicotémico'” (tendencia a evaluar las
experiencias en términos de categorias
mutuamente excluyentes. P. ej bueno o
malo, éxito 6 fracaso, merecedor de con-
fianza o traidor). No son capaces de valo-
rar las experiencias dentro de un continuum.
El efecto del pensamiento es llamado en
blanco o negro y lleva a interpretaciones
extremas de hechos que normalmente se
situarian en un punto intermedio. Desde el
punto de vista cognitivo, las evaluaciones
extremas de las situaciones provocan res-
puestas emocionales extremas y acciones
extremas.

4. En el TLP se evidencia un'® débil sentido
de identidad (p. ej. un auto esquema po-
bremente articulado).

La combinacion paraddjica de supuestos
dependientes (la creencia del paciente de
ser débil e incapaz, mientras los demas
son fuertes y capaces) y supuestos
paranoides (la creencia de que no se pue-
de confiar en los otros) alimentan la con-
ducta interpersonal e inestable y extrema
del paciente con personalidad limitrofe.

Este individuo frecuentemente alterna en-
tre engancharse alas personas y apartarla
con desconfianza. Segun esta teoria el pen-
samiento dicotomico contribuye a la tor-
menta emocional y a la tendencia de toma
de decisiones extremas. La incapacidad
para valorar las cosas con matices contri-
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buye a los cambios de estado de animo
extremos™.

5. Arntz (1994)' Sugiere en su trabajo que la
manera en que se procesa el abuso infan-
til lleva a la formacion de los supuestos
claves y las caracteristicas cognitivas pro-
pias del trastorno. Este autor propone una
integracion entre la terapia cognitiva de Beck
(“el aqui y el ahora”) y un trabajo de pro-
cesamiento del abuso infantil (que busca
corregir las conclusiones patologicas que
produjo este abuso de ellos).

Segun Young?, el modo del nifio maltratado
0 abandonado denota el estado de desespera-
cion en el que se puede situar el paciente frente
al abandono y abuso experimentados en la
infancia (o la amenaza del mismo). Asi que las
creencias nucleares tipicas son que los demas
son malos, no se puede confiar en ellos y que
nos abandonaran o castigaran especialmente
cuando se intima. Otras creencias nucleares
son: “mi dolor no cesara jamas”, “siempre estaré
solo”, “no le importo a nadie”.

En forma resumida se podria afirmar que
el TPL esta caracterizado por: (Tabla 2).

Epidemiologia

El TLP es relativamente comiln; se ha

Tabla 2

Inestabilidad de las relaciones, emociones y
autoimagen

Intenso temor al abandono

Agresividad e impulsividad marcada
Propensién a lesionarse a si mismo o intentar
auto eliminarse

Pensamientos o creencias tipicas asociados con
el TLP

“No soy nada sin ti”

“Moriré si me dejas”

“Si te vas, me mataré”

“Te odio, te odio, TE ODIO”

“Te amo tanto que haria cualquier cosa o seria
cualquier cosa por ti”

“Me siento vacio en mi interior como si no supiera
quien soy”

Tomado de: Larsen JR, Buss M D en Psicologia
de la personalidad 2° edicion?'
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reportado como el 1% - al 2% en la poblacion
general??2, 6% en la poblacién de atencion
primaria, entre 10% y 20% de paciente
psiquiatrico de consulta externa y el 15% y
20% de pacientes hospitalizados por causas
psiquiatricas?*. La edad de inicio del trastorno
se establece entre los 18 - 25 afios de edad?;
y en cuanto a la distribucion por sexo del TLP,
segun Torgersen?, no hay diferencias estadis-
ticamente significativas entre hombres y mu-
jeres; pero en otras publicaciones? se men-
ciona que este trastorno es mas frecuente en
las mujeres que en los hombres; EI DSM-IV-
TR publica que el TLP es diagnosticado pre-
dominantemente en mujeres (cerca del 75%)%".

Los pacientes con TLP en general presen-
tan fracasos en sus relaciones de pareja y es
frecuente verlos solteros, divorciados o vivien-
do solos; por otra parte, estos individuos tie-
nen una mala calidad de vida (pobre sensa-
cion de bienestar, falta de autorrealizacion,
problemas de relacion con los demas, pérdida
de redes de apoyo social, eventos vitales
negativos frecuentes)?".

Los estudios clinicos y epidemiolégicos han
demostrado que entre el 55% y el 85% de
personas con TPL que se auto-agraden (auto
mutilacion) también intentan suicidarse??; asi,
en el TLP se ha determinado un riesgo suicida
del 5% - 10%, o es 500 a 1.000 veces mas
frecuente que en la poblacién general?*3'.

Etiopatogenia del TLP

Los abordajes biolégicos en el estudio de
la personalidad pueden identificar diferencias
individuales tanto de causa genéticas como
medioambientales.

Los aspectos de los TLP que mas comun-
mente tienen correlatos biolégicos son aqué-
llos involucrados en la regulacion de los afec-
tos, las conductas impulsivas, la organizacion
cognitiva y la ansiedad e inhibicion. Para el
Trastorno limitrofe de la personalidad, los
dominios psicobioldégico claves incluyen la
agresividad impulsiva, asociada con una acti-
vidad serotoninérgica reducida en el cerebro,
y la inestabilidad afectiva asociada con una
respuesta aumentada de los sistemas
colinérgicos®.

Parece claro, al menos, que hay influen-
cias genéticas muy fuertes sobre los rasgos
que subyacen al Trastorno Borderline de la

Personalidad, tales como el neuroticismo, la
impulsividad, ansiedad y labilidad afectiva.

A continuacién revisaremos algunos aspec-
tos actuales acerca de la etiopatogenia del
TLP.

1. Hallazgos neuroanatémicos

Es conocido que algunas experiencias
traumaticas (abuso infantil) o de negligencia
durante el periodo de neurodesarrollo son
capaces de alterar varias areas y funciones
cerebrales, y esto predispone a su vez a la
aparicion de conductas violentas por parte de
los individuos. Dependiendo del momento del
desarrollo, naturaleza y grado de maltrato
recibido, asi como también la presencia o
ausencia de factores atenuantes o ambientes
propicios para la resiliencia; el desarrollo ce-
rebral podra ser afectado de manera diferen-
cial por estos eventos®*%®,

En un trabajo reciente de revision se con-
signaron los siguientes hallazgos relaciona-
dos con los estudios de neuroimagen publica-
dos en revistas cientificas y que estan rela-
cionados con el TLP?.

Los Estudios con PET han demostrado que
los pacientes con TLP tienen un metabolismo
disminuido en la corteza frontal dorso lateral,
corteza anterior del cingulo, ganglios basales,
talamo, el lado derecho de la corteza temporal
ventromedial, corteza posterior del cingulo,
hipocampo, y area izquierda del cuneus en la
corteza occipital®¢. Otros estudios han mos-
trado un hipermetabolismo en el giro cingulado
anterior, giro frontal superior, Giro frontal in-

Valores
Sistemas de creencias
Estilo Cognitivo

(Verbal vs. no verbal)

Corteza

Apego inapropiado
Cambios del humor
(Distimia)

Sistema
limbico

Mesencéfalo .\gr?t‘-i\'ida&]

Impulsividad

Tronco
cerebral

\/

Figura 1. Combinaciones malignas. Experiencias
traumaticas durante el neurodesarrollo. Fuente: Perry
BD incubated in terror: neurodevelopmental factors in
the "Cycle of violence” 1997.

Cuadros de ansiedad
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ferior derecho y region opercular del giro
precentral derecho. Por otra parte, estudios
con PET han mostrado hiperactivacion de la
corteza prefrontal dorso lateral bilateral y el
cuneus derecho y una disminucién en la ac-
tivacion en la corteza prefrontal medial en
aquellos pacientes con TLP que presentaron
“scripts” (esquemas conductuales automatiza-
dos) de abandono. Estos datos sugieren que,
en pacientes con TLP, las areas cerebrales
que son empleadas para regular y controlar
las emociones tienen un hipo metabolismo y
que la activacion de las areas limbicas, cuan-
do esta se presenta es desmedida. Lo anterior
podria reflejar una falla en el pensamiento
racional para controlar el pensamiento emo-
cional, llevando por consiguiente a una ines-
tabilidad emocional que es caracteristica del
TLP*. Los estudios de MRI han demostrado
que los individuos con TLP tienen un volumen
reducido en su lébulo frontal, hipocampo bila-
teral, amigdala bilateral, corteza orbito frontal
izquierda, corteza anterior derecha del cingu-
0%, y corteza parietal derecha, con un incre-
mento en el volumen del putamen*'. El giro
cingulado de los pacientes con TLP presentan
un volumen anormal, en las areas de Brodman
24 y 31 hay una reduccion de la materia gris
y un incremento del volumen de la materia
blanca; las personas que padecen de TLP
pero no han sido sometidas a estrés psicolo-
gico serio muestran una reduccion de materia
gris en el area 24, pero no en la 31; aquellos
pacientes con TLP y estrés psicoldgico serio
tienen una importante reducciéon de materia
gris en ambas é&reas. Estos datos sefialan
anormalidades en las estructuras del sistema
limbico, particularmente areas involucradas en
el afecto negativo. A pesar de que la causalidad
no puede ser inferida, estos datos sugieren
que los cambios anatdomicos se asocian a los
cambios psicolégicos en estos individuos®.
Las lesiones de la corteza orbito frontal
producen una conducta desinhibida o social
inadecuada e irregularidades emocionales*? 43,
Las caracteristicas del TLP incluyen la
impulsividad e inestabilidad afectiva*t. Se rea-
liz6 un estudio en donde se incluyeron 19
pacientes con TLP, 23 pacientes con lesiones
estructurales de la corteza orbito frontal, 20
pacientes con lesiones en la corteza prefrontal,
sin compromiso orbito frontal, y 39 sujetos
sanos (control); a estos individuos se les apli-
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caron las medidas de la personalidad, emo-
cién, impulsividad, de percepcion del tiempo,
sensibilidad a los reforzadores, y de la memo-
ria de trabajo espacial.

Los pacientes con lesiones de la corteza
orbito frontal y los pacientes con trastorno de
la personalidad limitrofe obtuvieron semejan-
tes resultados en varias medidas. Ambos
grupos eran mas impulsivos y manifestaron
mas conductas inadecuadas, caracteristicas
del TLP, y rabia y menos felicidad que los dos
grupos comparados, y ambos grupos eran
menos abiertos a la experiencia y tenian una
percepcién mas rapida del tiempo que los
sujetos sanos comparados. Los pacientes con
lesiones de la corteza orbito frontal y los pa-
cientes con el TLP obtuvieron diferentes resul-
tados en otras medidas. Los pacientes con
TLP eran menos extravertidos y concienzudos
y mas neuroticos y emocionales que el resto
de los grupos. Los pacientes con lesiones de
la corteza orbito frontal tenian déficit para invertir
asociaciones y una percepcion mas rapida que
los sujetos sanos comparados. La disfuncion
de la corteza orbito frontal puede contribuir a
algunas caracteristicas del trastorno limitrofe
de la personalidad, en particular la impulsividad.
Otras caracteristicas del TLP, tales como al-
tos niveles de emocionalidad e irregularidad
de la personalidad, no parecen estar relacio-
nadas con el tipo de disfuncién producido por
el dafo de la corteza orbito frontal. Las seme-
janzas y las diferencias encontradas entre los
pacientes con el TLP y los pacientes con le-
siones de la corteza orbito frontal pueden
conducir a una mejor comprensién de la etio-
logia del trastorno de la personalidad borderline
y de las funciones de la corteza orbito frontal*3.

2. Enzimas y neurotransmisores

La MAO A es una enzima mitocondrial
implicada en la degradacién de serotonina y
norepinefrina. El gen de la MAO A se puede
considerar un candidato “funcional” en el TLP;
pues se relaciona con la fisiopatologia de la
agresion, impulsividad, conductas suicidas y
estado de animo*. En un estudio reciente se
sugiere que el gen de la MAO A podria jugar
un papel importante en el desarrollo etioldgico
del TLP.

Algunos mecanismos neurales a nivel
molecular, especificamente ubicados en el
sistema serotoninérgico (5-HT) y el sistema
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hipotalamo-pituitario-suprarrenal asociados a
traumas o estresores severos en la infancia
pueden contribuir a la aparicion de la auto-
agresion y la agresion indiscriminada, en el
TLP. La presencia de una desregulacion cro-
nica en estos sistemas biolégicos, que funcio-
nan como reguladores del estrés y las emo-
ciones, pueden reforzar el desarrollo de la
agresion impulsiva tipicos del TLP?6,

La investigacion sobre las bases biolégicas
del TLP se ha centrado sobre todo en las
relaciones entre la agresion impulsiva (impul-
sivo-reactivo-hostil-afectivo) y la disfuncién del
sistema serotoninérgico*”4,

Por otra parte, existen evidencias que
sefalan al gen transportador de serotonina (5-
HTT) como un gen candidato para el TLP
pues multiple las lineas de la evidencia han
sugerido que desempena un papel importante
en suicidio, comportamiento impulsivo, y labi-
lidad emocional*.

Como vimos en un apartado anterior, Los
aspectos del TLP de los cuales es factible
tener correlativos biolégicos son aquellos que
involucran la regulacién del afecto, los patro-
nes de impulso/ accién, cognitiva y la ansie-
dad/inhibicién. Para el TLP, como se sugiri6
antes, los puntos clave del compromiso
psicobioldgico incluyen la agresion impulsiva,
asociada a una actividad serotoninérgica ce-
rebral reducida, y la inestabilidad afectiva,
asociada a una respuesta incrementada de
los sistemas colinérgicos. La mala regulacion
emocional de estos pacientes también se ha
correlacionado (pero en un menor grado) con
las alteraciones de la transmision: colinérgica,
noradrenérgica y Gabaminérgica®.

Hay trabajos que sefalan como la disfuncion
dopaminérgica (DA) se puede asociar con la
aparicion del TLP%',%2, Se realizd una investi-
gacion pertinente y se revisaron articulos en-
contrados a través de: la busqueda en Medline,
libros de texto, referencias bibliogréaficas y
materiales de conferencias entre 1975-2003.
La evidencia de la disfuncion de DA enel TLP
deriva de la eficacia de agentes antipsicéticos
tipicos y atipicos en casos de TLP, y de los
cambios observados en estos pacientes tras
el uso de anfetaminas y metilfenidato.
Adicionalmente, los estudios en animales y en
seres humanos indican que la actividad de la
DA juega un papel muy importante en como
se procesa la informacion emocional, control

de los impulsos y la cognicion. Los resultados
de esta revision sugieren que la disfuncion de
la DA esta asociada a tres dimensiones del
TLP, es decir, de la mala regulacion emocio-
nal, la impulsividad y el debilitamiento
cognoscitivo-perceptivo. La limitacion primor-
dial de esta hipotesis es que la evidencia
analizada es solo circunstancial. No hay estu-
dios que demuestren directamente la disfuncion
de DA en el TLP. Si la hipotesis indicada esta
correcta, la disfuncién de DA en el TLP puede
resultar de los factores genéticos, de desarro-
llo, o ambientales que afectan directamente
caminos especificos de DA. Alternativamente,
la disfuncién de DA en el TLP puede ser una
respuesta compensatoria a las alteraciones
en los sistemas de los neurales primarios que
controlan la emocién, control del impulsos, y
cognicion, y que es mediado por los neuro-
transmisores principales del cerebro, glutamato,
y GABA, o por una o varias vias neuro-
moduladoras tales como serotonina, acetil-
colina, y norepinefrina®.

Ahora, si hacemos referencia a las conduc-
tas de “auto mutilacién” o “auto injuria”, en los
pacientes con TLP, los datos disponibles su-
gieren un compromiso de los sistemas:
dopaminérgico, serotoninérgico y opiaceo;
haciendo referencia a este ultimo sistema de
neurotransmisores®-%5, algunos autores reco-
miendan el empleo de medicamentos antago-
nistas de los opiaceos (Naltrexona) dentro del
arsenal terapéutico en estos pacientes con
TLP para controlar las conductas auto lesivas.

3. Factores precipitantes del TLP y la teoria

del desarrollo

Las teorias mas tradicionales y difundidas
acerca de la etiologia del TLP se han enfoca-
do primordialmente en las llamadas pobres
figuras de Attachment y/o las experiencias
traumaticas en la infancia®. Las revisiones
actuales postulan otros factores patogénicos
adicionales para este trastorno. EI mecanis-
mo propuesto implica una interrupcién basica
del llamado “hardware neural” que apoya la
formacion y mantenimiento de una memoria
emocional inconsciente, dicha base neural es
esencial para la formacion de los vinculos
(attachment) tempranos en el individuo. Al
parecer, esta interrupcion temprana tiene efec-
tos sobre el comportamiento futuro y el desa-
rrollo neuronal, conjuntamente. Dentro de este
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modelo, la adolescencia se describe como
periodo del cambio intenso que sirve como el
punto clave para el inicio del TLP.

El TLP se considera como trastorno de la
autonomia, y se relaciona con unas vulnerabi-
lidades bioldgicas y estructurales predisponentes
sumadas a un tipo de relaciones sociales y
familiares (entornos familiares desestructurados
y, en muchos casos, con antecedentes de maltrato
fisico o psicoldgico) que no logran brindar apoyo
adecuado en las necesidades psicoldgicas ba-
sicas del individuo®’. La insensibilidad, el despre-
cio, o el abuso por parte de los cuidadores durante
la infancia, es capaz de deteriorar la capacidad
del individuo para desarrollar la autonomia y
para catalizar un arsenal de procesos, bioldgicos
y psicoldgicos, que afectan el desarrollo subsi-
guiente y, en individuos vulnerables, se puede
conducir al TLP. Los pilares fundamentales en
tratamiento efectivo de estos pacientes incluyen
hacer énfasis en la validacion y la aceptacion de
las experiencias del paciente y la implementacién
de una regulacién mas reflexiva o mas atenta
del comportamiento del paciente, siempre bus-
cando mejorar la autonomia®.

TLP y su comorbilidad

Otros trastornos de personalidad (EJE
Il): Estudios recientes muestran como el
paciente con TLP con importante riesgo
suicida, presenta comorbilidad con otros
trastornos de personalidad del grupo B (tras-
torno histrionico de la personalidad, trastor-
no narcisista de la personalidad, trastorno
antisocial de la personalidad) en dénde se
ven incrementados la agresion e impulsi-
vidad que son considerados predictores de
la conducta suicida®®. Oldham y col®, en-
contraron una importante comorbilidad entre
Trastorno histriénico de la personalidad y
TLP, Stuarty col®'(1998), describe como el
TLP tiene una importante comorbilidad con
el resto de trastornos del grupo B y con el
trastorno dependiente de la personalidad®?;
Zanarini y col (1998), menciona que los
pacientes con TLP también tienen comor-
bilidad importante con los trastornos de
personalidad dependiente, evitativa y
paranoide.

EJE I: La experiencia clinica sugiere que
existe un importante porcentaje de pacien-
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tes con TLP que también cumplen con
criterios de trastornos del Eje | durante el
seguimiento médico por consulta externa
0 cuando son hospitalizados por un motivo
psiquiatrico®. Existen numerosos estudios
de corte - transversal documentando la
comorbilidad del TLP, principalmente con
trastornos del estado de animo, trastor-
nos de ansiedad, abuso de sustancias
y trastornos de la conducta alimen-
taria®%. Las observaciones clinicas tam-
bién han senalado que la concurrencia de
algunos trastornos mentales impide o difi-
culta la recuperacion sintomatica de indi-
viduos con TPL, asi como también puede
interferir en la adaptacién psicosocial de
dichos pacientes.

Hasta el 2004, se habian llevado a cabo 17
estudios prospectivos a pequena escala, para
ver el curso del TLP entre 1 - 7 afios®. So-
lamente 5 de esos estudios®-®°, habian deter-
minado la presencia de cualquier trastorno
del Eje | conjuntamente con el TLP.

En estas investigaciones (con algunas limi-
taciones metodoldgicas) se ha estimado que
los trastornos del estado de animo, particu-
larmente depresion unipolar, se presentan en
forma frecuente; dichos estudios encontraron
que 48 - 54% de pacientes con TLP presen-
taba criterios para un trastorno de animo, con
una media del 52%7°. El rango para la depre-
sion mayor fue de 18% al 40% con una media
de 29%°%-%°. El trastorno distimico fue diagnos-
ticado en el 14 -18 % de los pacientes con
TLP, con una media del 15%©%5:5869,

El llamado “Espectro bipolar” se observo
en forma menos frecuente; estos autores
encontraron dicha comorbilidad en el 7 - 15%
de pacientes con TLP, con una media del
9%°5779% VVemos como los llamados trastor-
nos por abuso de sustancias fueron bastante
frecuentes durante los estudios de seguimien-
to de estos pacientes con TLP. Se determina-
ron tasas entre el 14-56% con una comorbilidad
media del 52%%%°%, [ os trastornos de an-
siedad y los trastornos de la conducta
alimentaria se presentaron como comorbilidad
del TLP en forma menos frecuente®’; presen-
tdndose un 7% de trastornos de ansiedad y un
15% de Trastornos de la conducta alimentaria.

Por otro lado, se realizaron 4 estudios re-
trospectivos a gran escala, haciendo un segui-
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miento de pacientes con TLP durante 14 -16
afos" 72, Un estudio encontré que los trastor-
nos por abuso de sustancias y los trastornos
del estado de animo eran relativamente comu-
nes en el seguimiento de estos pacientes’.
Un segundo estudio de seguimiento a 27 afios,
mostré que un 22% de los pacientes con TLP
presentaban los criterios diagnosticos del DSM
IV para distimia.

Vale la pena mencionar un trabajo recien-
te, en el que se utilizd una entrevista semi-
estructurada (con confiabilidad demostrada)
para determinar presencia o la ausencia de
los trastornos del eje | como comorbilidad del
TLP. Se valoraron 290 sujetos que cumplian
los criterios diagnésticos del TLP del DSM-III-
Ry 72 pacientes que no cumplian estos cri-
terios, pero que cumplian criterios para otros
trastornos de personalidad. Por encima del
94% de los pacientes que permanecieron en
el estudio fueron valorados buscando trastor-
nos del Eje | durante un periodode 2 -4y 6
afos de seguimiento. Los resultados de este
estudio sugieren que los trastornos del Eje |
son menos frecuentes con el transcurrir del
tiempo en pacientes con severos cuadros
iniciales de TLP. Este trabajo también sugiere
que el abuso de sustancias psicoactivas se
asocia en forma importante con las fallas en
la remision de los sintomas en los pacientes
con TLP®3,

Curso y pronostico Del TLP

Un estudio reciente sugiere que los facto-
res que intervienen en el buen prondstico y
remision de los sintomas principales del TLP
es de naturaleza multifactorial, e involucra
factores que los clinicos debemos tener pre-
sentes como elementos de buen pronéstico:
Juventud, ausencia de maltrato fisico o sexual
durante la nifiez, ausencia de antecedentes
familiar de abuso de alcohol o sustancias
psicoactivas, un buen récord vocacional, au-
sencia de comorbilidad con trastornos de
personalidad de tipo ansiosos, bajos niveles
de neuroticismo y buenos niveles de empatia’™.

Se insiste en que el TLP tiende a remitir
con la edad y su curso no es tan ominoso
(como se creia) si no se presentan cuadros
comorbidos importantes como abuso de sus-
tancias, Trastornos de la conducta alimenticia,
trastornos afectivos u otros trastornos de per-

sonalidad, especialmente del grupo B que se
asocian a conductas suicidas y auto lesivas’.

Recordemos que las manifestaciones de
los trastornos de personalidad, incluido el TLP
tienen correlatos biolégicos importantes, y estos
involucran la regulacion del afecto, los llama-
dos patrones de impulso/accion, la organiza-
cion cognoscitiva y la ansiedad/inhibicion. Para
el TLP, las claves psicobiolégicas que debe-
mos tener en cuenta son si duda, /a agresion
impulsiva (reduccién en la actividad seroto-
ninérgica cerebral) y la inestabilidad afectiva
(incremento en la respuesta del sistema
colinérgico); también puede existir un compo-
nente genético importante para el desarrollo
del TLP (factores relacionados con la heren-
cia) tales como niveles de neuroticismo,
impulsividad, ansiedad, labilidad afectiva,
attachment inseguro, conductas suicidas. Asi
que el curso de este heterogéneo trastorno de
personalidad, depende de algunas variables
que han sido estudiadas y que debemos tener
en cuenta en el momento de hacerles el se-
guimiento clinico a estos pacientes.

Los predictores de mal prondstico incluyen:
historia de maltrato, negligencia o abuso sexual
infantil, historia de consultas psiquiatricas en
edades tempranas, cronicidad de los sinto-
mas, sintomas de marcada inestabilidad
afectiva, antecedentes de agresion, abuso de
sustancias y comorbilidad con trastornos de

personalidad del grupo B o trastornos del Eje
|76.

Comorbilidad entre TLP y Trastorno bipolar

Caso llustrativo:

“L. M” es una mujer de 26 afios de edad,
con una historia psiquiatrica de 12 afios de
evolucion; periodo en el cual ha recibido manejo
especializado (psicoterapia y medicamentos).
Pero siempre de manera irregular e intermi-
tente debido a la pésima adherencia a los
tratamientos y cambio constante de terapeu-
tas. A los 14 anos se le hizo un primer diag-
nostico de trastorno de sobrealimentacion (sin
purga), sobrepeso y conductas de auto agre-
sion, consistentes en la realizacion de cortes
en la piel de muslos y antebrazos (sin fines
suicidas).

A los 16 anos fue hospitalizada por prime-
ra vez debido a un cuadro de hemorragia
digestiva alta, alcalosis metabdlica y altera-
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cion hidroelectrolitica secundario a un cuadro
severo de bulimia nerviosa (atracones, uso de
laxantes e induccidn de vomito) con persisten-
cia de conductas auto lesivas. El peso corpo-
ral estaba en el rango normal.

A los 24 afios de edad tuvo un segundo
ingreso a una clinica psiquiatrica debido a un
intento de suicidio en el que consumioé dosis
toxicas de paracetamol con fines letales. Este
intento de autoeliminacién ocurrié inmediata-
mente después de haber terminado una rela-
cion de pareja de una manera inadecuada y
violenta (propinando golpes a su novio, gritan-
do, destruyendo objetos contra las paredes y
posteriormente tratando de impedir la salida
de su compariero de turno, empleando ame-
nazas, suplicas, y conductas de auto humi-
llacion para no ser abandonada).

La paciente permanecio hospitalizada du-
rante dos semanas con un diagnéstico inicial
de Trastorno explosivo intermitente e intento
suicida; pero después de una valoraciéon a
través de una entrevista estructurada para
personalidad (SIDP-IV) una anamnesis y ob-
servacion detallada durante la hospitalizacion,
se hizo el diagndstico de trastorno limitrofe de
personalidad, episodio depresivo mayor, buli-
mia e intento suicida.

L.M. tenia como antecedentes familiares
importantes: el suicidio de la madre cuando
ella tenia 4 anos, antecedentes de alcoholis-
mo en el padre y hermano. Como anteceden-
tes personales se encontré la burla de sus
compafieras del colegio debido a su sobrepeso
durante la infancia, al abandono de su padre
a los 7 anos de edad y el maltrato fisico y
emocional por parte de su abuela materna con
quien vivié desde el abandono de su padre.

La paciente referia inestabilidad emocio-
nal, marcada impulsividad, pensamiento
dicotdmico y poca perseverancia para alcan-
zar metas personales; ademas tenia antece-
dentes de fracaso escolar (hizo hasta 4 grado
de educacion secundaria), dificultades para
planificar y concluir algun proyecto, menciona-
ba involucrarse en relaciones interpersonales
muy intensas e inestables en donde siempre
terminaba “abandonada”. Segun ella, reaccio-
naba a la frustracién asumiendo conductas de
riesgo (promiscuidad, comportamientos buli-
micos, consumo de sustancias, conductas auto
agresivas), teniendo estallidos de ira extrema
y conductas violentas, seguidas por episodios
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de tristeza, vacio e incertidumbre de duracion
variable (entre pocas horas a una o dos se-
manas).

Hace 8 meses volvié a ser hospitalizada
por un episodio psicético agudo; En esta
oportunidad aceptd el consumo (cuatro se-
manas antes) de 2 tabletas de MDMA (3,4-
metilen dioxi metanfetamina) asociada a una
bebida energizante en una reunién social.
Durante esta ultima hospitalizacion de tres
semanas de duracion, presentd un estado de
animo anormalmente elevado, alternado con
disforia y agitacién psicomotora severa, ideas
delirantes de grandiosidad “Estoy buscando
patrocinador para representar a Colombia en
Miss Universo”, “Ganaré la corona sin falta”;
presentaba ademas una disminucién de la
necesidad de horas de suefio, labilidad emo-
cional, verborrea, aceleracion del pensamiento,
distraibilidad, pésima tolerancia a la frustra-
cién, exhibicion de conductas violentas y
desinhibicién cuando se sentia contrariada,
ademas persistian los atracones y vomito auto
inducido. Durante gran parte de su internacion
mantuvo una inadecuada interaccion con los
profesionales de la salud y los otros pacientes;
generando conflictos interpersonales y deba-
tiéndose entre el amor y el odio hacia quienes
la rodeaban e intentaban ayudarla.

En esta oportunidad se le hizo el diagnos-
tico de Episodio Maniaco, Bulimia nervosa y
TLP. Fue manejada inicialmente con Risperi-
dona, Valproato de sodio y clonazepam; vy al
terminar su hospitalizacién empez6 con sesio-
nes de psicoterapia Cognitivo/ comportamental
(Terapia dialéctica comportamental) asocia-
das a la medicacién. Se obtuvieron los si-
guientes logros después de un afo de trata-
miento: adherencia al tratamiento farmacol6gico
y psicoterapia, mayor control de los impulsos
y manejo de la ira, reduccién del pensamiento
dicotomico, entrenamiento en habilidades
sociales que le permitieron mejorar relaciones
interpersonales.

¢Existe una interfase entre el Trastorno
limitrofe de la personalidad (TLP) y el
Trastorno bipolar (TB)?

Existen defensores para un constructo actual
relacionado con el TB (es decir, “espectro
bipolar”). Estos investigadores opinan que la
labilidad afectiva y los comportamientos
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impulsivos caracteristicos en los pacientes con
TLP derivan de genes compartidos y que por
lo tanto, el TLP tendria que ser reconcep-
tualizado y reclasificado como parte del es-
pectro bipolar’”8. Esta tesis luce interesante
y oportuna en este momento que la psiquiatria
hace esfuerzos denodados por desarrollar una
nosologia en la cual los trastornos sean agru-
pados en espectros basados en la etiologia
compartida’™?®. También suena atractiva por-
que representa un vison optimista para los
pacientes con TLP, ya que se podrian bene-
ficiar de la creciente investigacion sobre el
tema, especialmente en lo referente al trata-
miento farmacolégico (buena respuesta clini-
ca con estabilizadores del humor). No obstan-
te, en la actualidad sélo contamos con un
cuerpo modesto de investigacion metodoldgi-
camente aceptable que trate la interfase del
TLP y el TB, y en esta investigacion, muy
pocos aspectos apoyan la tesis de relacion del
espectro entre estos dos trastornos®'.

En los ultimos afios, los avances en la
investigacion del TB y el TLP han llevado a
pensar en una interfase clinica entre estas dos
patologias®?. Los progresos en los estudios
neurobiolégicos del trastorno limitrofe de la
personalidad, sugieren que un niumero consi-
derable de pacientes con este diagnostico tie-
nen algunas caracteristicas etiolégicas com-
partidas con el TB. Esta propuesta es apoyada
en los estudios enfatizados de la fenomenologia
en ambas entidades y en factores como: al-
gunos trabajos que sugieren® la eficacia de
los moduladores del animo y antipsicoticos
atipicos en el tratamiento de los pacientes con
TLP84. Sin duda, este campo de estudio es
importante debido a la morbilidad asociada y
costos para la salud publica generados por el
TLP; asi que podemos ver una tendencia actual
a reformular el TLP como una patologia per-
teneciente al llamado espectro bipolar.

Mackinnon y col (2006)%, exploraron la re-
lacion existente entre las formas de TB con
ciclos extremadamente rapidos, en los cuales
los sintomas maniacos o depresivos se mez-
clan o cambian rapidamente, y formas de TLP
en los cuales el principal sintoma es la labi-
lidad afectiva. A través de una busqueda en
Medline se localizaron articulos relacionados
con los ciclos rapidos en el TB, haciendo énfasis
en publicaciones recientes (2001-2004). Los
estudios evaluados por este método, sugieren

un numero de puntos de superposicion biolo-
gica y fenomenoldgica entre el criterio de
labilidad afectiva del TLP y los ciclos extrema-
damente rapidos del TB. En base a estos
hallazgos los mismos autores propusieron un
modelo para el desarrollo de comportamien-
tos “borderline” basados en el estado de ani-
mo inestable que ayudaria a dilucidar de que
forma las intervenciones somaticas y psicolo-
gicas podrian encaminarse a “romper los ci-
clos” en el desarrollo de la personalidad limi-
trofe. La revision de los estudios farmacolégicos
sugiere que los anticonvulsivantes pueden tener
similares efectos estabilizadores del humor
tanto en el TLP y el TB con ciclado rapido.
Estos autores proponen que un mismo me-
canismo podria derivar tanto en formas de TB
con ciclado rapido y TLP con alto grado de
inestabilidad afectiva y se puede incluso arrai-
gar en la misma etiologia genética.

A través de los anos el TLP ha sido con-
siderado de diversas formas: como una va-
riante de psicosis, como un tipo de depresion,
un tipo de trastorno de estrés postraumatico,
pero en realidad se han encontrado diferen-
cias significativas entre estos trastornos men-
tales y el TLP®®, La propuesta de incluir el TLP
dentro del espectro bipolar tiene que ver con
asumir que la “inestabilidad afectiva” se desa-
rrolla a través de un mismo mecanismo en
ambas categorias de diagndéstico; no obstan-
te, se han visto diferencias importantes en los
antecedentes familiares, aspectos fenomeno-
l6égicos, curso a largo plazo y respuesta al
tratamiento del TLP y el TB, asociado esto a
estudios de comorbilidad ambiguos. Asi que
no tenemos evidencia suficiente para respal-
dar que el TLP esté incluido en el espectro
bipolar.

Una revision reciente de la literatura cien-
tifica se centré6 en examinar si el TLP se
debe considerar parte del espectro bipolar,
asi que se tuvieron en cuenta los siguientes
aspectos comorbilidad, fenomenologia, pre-
valencia familiar, respuesta a los medicamen-
tos, curso longitudinal y etiologia®’. Los re-
sultados de esta pesquisa muestran que si
bien existe comorbilidad entre el TLP y el TB,
esta relacion no es constante o especifica.
Hay algunas superposiciones pero también
diferencias importantes e la fenomenologia,
respuesta a las medicaciones y los estudios
familiares sugieren distinciones claras. Los
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datos existentes no apoyan la teoria “TLP y
TB se encuentran dentro del espectro bipolar”,
pero sugieren que ambas patologias se pue-
den traslapar parcialmente. A pesar de esto,
algunos investigadores piensan que este tema
de la interfase entre el TLP y el TB causara
polémica durante algun tiempo, pues sin duda
la coexistencia de inestabilidad afectiva y la
impulsividad en determinados pacientes po-
drian generar dudas y discusiones diag-
nosticas alrededor de ambos trastornos psi-
quiatricos®.

Comorbilidad entre TLP Y TB

La comorbilidad hace referencia a la ocu-
rrencia de dos trastornos en el mismo indivi-
duo. Si hacemos una definicion literal en este
par de trastornos, el diagnéstico de uno no
excluye categéricamente el diagnéstico del otro
que es potencialmente comorbido. En el caso
que nos compete la comorbilidad clinica es
definida como un trastorno psiquiatrico del eje
| (TB) que influencia el curso, resolucion y
respuesta al tratamiento del TLP que es co-
existente®.

La comorbilidad entre el TB y el TLP puede
tener implicaciones terapéuticas importantes.
En un estudio retrospectivo de 35 pacientes
bipolares, 40% cumplian los criterios para tras-
torno de personalidad limitrofe. Este subgrupo
tuvo con mayor frecuencia una historia de abuso
de sustancias y sintomas de TDAH (Trastorno
de déficit de atencidén e hiperactividad) Los
sintomas limitrofes (impulsividad, inestabilidad
del estado del animo) mejoraron ostensible-
mente en ambos grupos con el uso de
lamotrigina, lo que se correspondia con la
mejoria de los sintomas bipolares®.

De manera similar, los resultados de otro
estudio piloto doble ciego y placebo contro-
lado sugieren como el divalproato de sodio
puede ser un medicamento seguro y efectivo
en mujeres que presentan un TB Il y un TLP,
decreciendo la irritabilidad, colera, volubilidad
en sus relaciones de pareja y agresion
impulsiva®'. Dado el traslape en los sintomas,
es el mejor no diagnosticar desérdenes de la
personalidad como comorbilidad cuando los
pacientes no estan en remision de sus sin-
tomas®2.

Algunos estudios han reportado un eleva-
do grado de comorbilidad entre los trastornos
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del estado de animo, entre los que cobra
relevancia el TB y el TLP, y algunas investi-
gaciones sugieren que estos trastornos son
trasmitidos a través de la herencia. No obstan-
te, existen pocos estudios comparativos de
los rasgos de personalidad entre estas entida-
des para poder determinar si existe una super-
posiciéon dimensional entre los dos diagndsti-
cos. Henry y col®3. Realizaron un estudio para
comparar impulsividad, labilidad e intensidad
afectiva en pacientes con TLP y TB Il y pacien-
tes que no presentan ninguno de estos diag-
nosticos. Segun los resultados de este traba-
jo: Tanto el TLP como el TB Il parecen incluir
labilidad afectiva, por lo cual los medicamen-
tos estabilizadores del animo son eficaces en
ambos trastornos, A pesar de esto, los auto-
res sugieren que el TLP no debe ser de nin-
guna forma visto como perteneciente a una
forma atenuada de trastorno del estado de
animo.

Gunderson y col*¢, publicaron un trabajo
recientemente, que vale la pena mencionar. El
propodsito de dicho estudio es comprobar si el
TLP es una variante del TB examinando los
indices de comorbilidad en ambos trastornos,
los efectos de la comorbilidad en el curso
longitudinal, y si la presencia de cualquier
trastorno confiere algun tipo de riesgo para el
nuevo inicio de otro. En este trabajo se obser-
vé como los pacientes con TLP presentaban
una co-ocurrencia perceptiblemente mas ele-
vada de TB (19,4%) que los pacientes con
otros Trastornos de personalidad. Sin embar-
go, esta co-ocurrencia no parecia afectar el
curso subsiguiente del TLP. Aunque solamen-
te el (8,2%) de los pacientes con TLP desa-
rrollaron nuevos episodios de TB, esta cifra
fue mas elevada que en pacientes con otros
Trastornos de personalidad. Los individuos con
otros Trastornos de personalidad y comorbilidad
con TB generalmente presentaron una mayor
recurrencia de sintomas de TLP (25%) que
aquellos pacientes con otros trastornos de
personalidad sin concurrencia de TB (10%).
Se puede concluir en este trabajo, que hay
una modesta asociacion entre el TLP y el TB.

La ausencia de una fuerte asociacion entre
el TLP y el TB, sugerida en este estudio, indica
que los clinicos deban atender a las diferen-
cias. Los periodos sostenidos de grandeza, la
labilidad del humor sin que haya estresores
evidentes, o cualquier periodo de mania ver-
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dadero hacen que el TLP sea inverosimil o
secundario en esos momentos. Los periodos
de la depresion y la irritabilidad son raramente
ilustrativos. Los arrebatos de ira a repeticion,
los intentos de suicidio, o las injurias auto
inflingidas que son reactivos a la tension
interpersonal y reflejan una extrema sensibi-
lidad al rechazo de los demas, son axiomaticos
del TLP. En presencia de estos sintomas, el
diagnostico de un TB es inverosimil o secun-
dario.

La coexistencia del TB y el TLP en térmi-
nos generales, complica el diagndstico psi-
quiatrico y el manejo clinico del paciente,
ademas, la superposicién de los sintomas en
los diagndsticos del DSMIV TR obstaculiza la
definicion y el reconocimiento de una verda-
dera comorbilidad®. Para asegurar una inter-
vencion terapéutica oportuna y apropiada,
evitando omisiones o complicaciones
latrogénicas, el clinico debe evaluar y hacer
un seguimiento cercano de los pacientes con
diagnéstico de TB para detectar una comor-
bilidad como el TLP. Inversamente los psi-
quiatras debemos tener un alto grado de sus-
picacia para indagar sobre un TB subyacente
al evaluar pacientes con inestabilidad en el
estado de animo e impulsividad como en el
caso del TLP.
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Psicoeducacion en el trastorno bipolar.
Rol del tutor
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Psychoeducation in bipolar disorder. Tutors role

The present report pretends to evaluate the impact of the application of a psychoeducation
model in bipolar patients where the presence of a tutor is incorporated. The protocol consists
in the abbreviated version of the bipolar syndrome program of the Clinic Hospital, Barcelona
which considers eight sessions with a weekly frequency. Aleatorily, two groups where formed
from the University Psyquiatric clinic of the University of Chile. In one group (group 1) the
traditional program is applied, in the other group (group ) the tutor is incorporated to the
sessions, and who participates during the whole process. Both groups were made up by type
| bipolar patients. Both the patients from group | and group Il maintain eutimic scores at the end
of the eight sessions. The application of the Moorhead-Ardelt test in Group | shows an average
of +0.479, which suggests that the group of subjects manifested a better impression of their actual
state after the end of the sessions, while the subjects in group Il (with tutor) showed an average
of +0.666, which signals a better appreciation of their state at the end of the sessions compared
to group 1. In regard to OQ-45.2, the Group | showed favorable results, with six subjects from
twelve with significant statistical scores (p < 0.05). en group I, four from nine subjects presented
significant statistical scores for positive change at the end of the sessions, which in average is
slightly superior to the group | scours. There were no significant statistical negative scores
observed in either group. In the five month monitoring, the group with a tutor shoed a better
evolution, seven out of nine patients were eutimic, while in the group without a tutor just five
out of twelve maintained in these clinical conditions, which signals a better functioning of the
group which incorporated a tutor to the psychoeducational sessions.

Key words: Psychoeducation, bipolar disorder, tutor.

RESUMEN

El presente informe intenta conocer el impacto de la aplicacién de un modelo psicoeducativo
en pacientes bipolares donde se incorpora la presencia de un tutor. El protocolo consiste en
la version abreviada del programa de Trastornos Bipolares del Hospital Clinic, Barcelona que
considera 8 sesiones con una frecuencia semanal. Aleatoriamente, se conforman dos grupos
de sujetos bipolares atendidos en la Clinica Psiquiatrica Universitaria de la Universidad de Chile.
En un grupo (grupo 1) se aplica el programa tradicional mencionado, mientras que en el otro
(grupo 1) se incorpora la presencia de un tutor a las sesiones, el que participa durante todas
las jornadas. Los dos grupos estuvieron conformados por bipolares tipo I. Tanto los pacientes
del grupo | como del grupo Il mantienen al término de las 8 sesiones puntajes de eutimia. La
aplicacion de la prueba de Moorehead-Ardelt en el grupo | muestra un indice promedio de +

(™ Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile.
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0,479, lo que senala que el conjunto de sujetos manifesté una mejor impresion de su estado
actual luego del término de las sesiones, mientras el grupo Il (con tutor) mostré un indice
promedio de + 0,666, lo que sefiala una mejor apreciacion de su estado al término de las
sesiones con respecto al grupo I. En cuanto al OQ-45.2, el grupo | mostré resultados favorables,
con 6 sujetos de 12 con indices estadisticamente significativos (p < 0,05). En el Grupo Il, 4
de 9 sujetos presentan indices significativos estadisticos de cambio positivo al término de las
sesiones, lo que en promedio supera levemente a los apreciados en el grupo I. No se observaron
resultados negativos estadisticamente significativos en ningun sujeto tanto del grupo | como del
Il. En el seguimiento a cinco meses, el grupo con tutor mostré una mejor evolucion, pues 7 de
9 pacientes mostraron eutimia, mientras que el grupo sin tutor sélo 5 de 12 se mantenian en
estas condiciones clinicas, lo que sefiala un mejor desempefio del grupo en que se incorporo

al tutor a las sesiones psicoeducativas.

Palabras claves: Psicoeducacion, Trastorno bipolar, tutor.

Introduccion

Los trastornos bipolares son cuadros clini-
cos con importante repercusion sobre el indi-
viduo que los padece y la sociedad. Diversos
estudios muestran que los trastornos bipolares
estan presentes en alrededor del 1% de la
poblacién’, aunque criterios diagndsticos mas
amplios han elevado estas cifras a valores
cercanos al 5%, especialmente al considerar
el denominado espectro bipolar, donde se
incluyen formas facilmente reconocibles
(bipolares |), todos los demas trastornos cicli-
cos, la hipomania, la ciclotimia, los estados
mixtos, los virajes por antidepresivos o sus-
tancias psicoactivas y los “falsos unipolares”
que se presentan como depresiones atipicas
y estacionales. El espectro bipolar soft consis-
te en un continuo, que abarca desde el tras-
torno bipolar Il hasta las depresiones unipolares
con algun elemento hipomaniaco, incorporan-
do el temperamento en las manifestaciones
de los trastornos del animo y sugiriendo que
diversos cuadros episédicos y recurrentes
pudieran llegar a formar parte de este espec-
tro. Sujetos portadores de entidades tales como
esquizofrenia, enfermedad esquizoafectiva y
depresiones unipolares bajo una observacién
mas detallada han mostrado una evolucion
mas cercana a la bipolaridad especialmente
en depresiones mayores que experimentan
ademas episodios de hipomanias que cum-
plen con los requisitos propuestos por el DSM
IV de bipolares Il. Ademas se encuentran en
estos sujetos depresivos episodios hipoma-
niacos breves de menor duracién, que habi-
tualmente cursan desapercibidos y que se

revelan en estudios clinicos rigurosos. Esta
situacion es de relevancia, pues los cuadros
bipolares poseen un curso, prondstico y trata-
miento diferentes que las depresiones mayo-
res u otras entidades depresivas, con inter-
venciones farmacoldgicas diferentes y manejo
clinico especifico. De este modo, en la actua-
lidad existe un mayor interés en estos cuadros
tanto por su mayor frecuencia como por las
importantes repercusiones individuales y so-
ciales? 2,

Luego de aparecida una primera fase de
mania, existe alrededor de un 90% de proba-
bilidades de experimentar un cuadro maniaco
o depresivo posteriormente. El riesgo de sui-
cidio es alto, ya que alrededor del 25% de los
pacientes efectuan intentos de suicidio y uno
de cada diez fallecera por este motivo en un
periodo de 30 afios. Las cifras sefaladas
indican que esta enfermedad es de dificil tra-
tamiento y las recaidas son frecuentes, con un
alto costo personal y social.

El tratamiento tradicional de los desorde-
nes bipolares ha sido el farmacolégico, tanto
en la fase aguda como en la profilaxis. Sin
embargo, la farmacoterapia actual no ha lo-
grado la curacion definitiva de estos desorde-
nes, problema que es mas frecuente en aque-
llos con una inadecuada adhesién a los
farmacos o ante la aparicion de efectos late-
rales. De este modo, la mantencion del trata-
miento farmacoldgico es un desafio por alcan-
zar en sujetos que por las caracteristicas de
la enfermedad no poseen una plena concien-
cia de ésta y habitualmente abandonan el tra-
tamiento, con el riesgo de recaidas con con-
secuencias no solo econémicas sino también
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en el prondstico de la enfermedad™. Por otro
lado, las caracteristicas asistenciales de los
sistemas de salud vigentes impiden que en la
gran mayoria de los casos se efectuen proce-
dimientos médicos o del personal de apoyo
para prevenir y actuar rapidamente en el caso
individual, ya que las acciones habituales
consisten solo en un apoyo farmacolégico en
el ambito de la consulta médica programada
segun las capacidades de los servicios
asistenciales.

Una alternativa a estas dificultades es la
psicoeducacion, procedimiento llevado a cabo
en grupos de pacientes que reciben una ins-
truccién mas acabada sobre su enfermedad y
las consecuencias de éstas. La psicoeducacion
se constituye en una alternativa ante las com-
plicaciones individuales y sociales de esta
enfermedad.

La psicoeducacion se basa en el modelo
médico biopsicosocial de los trastornos men-
tales que le proporciona al paciente una base
tedrica y practica para la comprensién y en-
frentamiento de las consecuencias de la en-
fermedad y le permite colaborar en forma activa
con el médico en algunos aspectos de su
tratamiento. Se requiere de un nivel menor de
pericia en relacién a otros abordajes
psicoterapéuticos de la enfermedad, por lo que
es mas barata y sencilla de utilizar. Este as-
pecto es de relevancia en paises donde los
costos en salud mental son dificiles de man-
tener por tiempos prolongados, pues un nu-
mero mayor de pacientes pueden atenderse
bajo esta forma de grupos. Por parte del equipo
profesional, sélo se requiere de un conoci-
miento exhaustivo de la enfermedad, de su
tratamiento, empatia y habilidades de comu-
nicacion. Los principales objetivos de la
psicoeducacion son el aumento en las capa-
cidades para lograr el control de la enferme-
dad, la deteccion de nuevos episodios y el
desarrollo de estrategias para el afrontamien-
to efectivo de los sintomas, con la consecuen-
te mejoria de la actividad social, laboral y calidad
de vida.

Diversos estudios validan la efectividad de
este procedimiento. Frank y cols, evaluaron
las tasas de incumplimiento de pautas
farmacologicas favoreciendo a través de la
psicoeducacion el enfrentamiento a prejuicios,
miedos irracionales y manejo de los efectos
colaterales de los farmacos'™. Goodwin y
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Jamison encuentran una mejor evolucién en
aquellos pacientes con tratamiento farma-
coldgico y psicoeducacion’. La psicoeducacion
mejora el cumplimiento en la toma de farmacos,
deteccién precoz de sintomas, lo que minimi-
za el riesgo de hospitalizaciones'. Es una
herramienta efectiva para la prevencion del
suicidio'. La psicoeducacion ha sido compa-
rada con pacientes que no la han recibido, con
mejores actitudes hacia los farmacos en los
entrenados al respecto’®. Van Gent y cols,
encontraron una disminucion efectiva del in-
cumplimiento y de las hospitalizaciones en
bipolares psicoeducados'®. Akiskal ha obser-
vado que las estrategias psicoeducativas son
adecuadas para sujetos pertenecientes al
espectro bipolar?. Perry sefiala que la detec-
cion precoz de los sintomas es eficaz para la
prevencién de nuevos episodios y mejoria de
la actividad social. Ha probado ser util en pre-
venir episodios y mejorar el funcionamiento
social?'.

En resumen, los objetivos principales de la
psicoeducacion consisten en adquirir concien-
cia de enfermedad, deteccion precoz de los
sintomas prodrémicos y cumplimiento del tra-
tamiento. Objetivos secundarios son el control
de la ansiedad, evitar el abuso de sustancias,
lograr regularidad en el estilo de vida y preve-
nir la conducta suicida. Finalmente, se
incrementa el conocimiento y el afrontamiento
de las consecuencias psicosociales de episo-
dios pasados y futuros, se optimiza la activi-
dad social e interpersonal entre episodios, se
reconocen los sintomas residuales subsin-
dromicos y se incrementa el bienestar indivi-
dual.

Colom ha disefiado en Barcelona un es-
quema de intervencién consistente en 21
sesiones (seis meses) que ha mostrado resul-
tados efectivos en pacientes bipolares. Se ha
observado una mejoria en la informacion sobre
la enfermedad, disminucion de las recaidas de
episodios maniacos, depresivos y de las hos-
pitalizaciones, con cifras tres veces menores
en pacientes psicoeducados con respecto a
los grupos controles??. Recientemente Colom
y cols, demostraron que la psicoeducacion es
un procedimiento que no solo favorece la
adherencia al tratamiento farmacolégico, sino
que influye por si misma en la prevencion de
recaidas en el trastorno bipolar. En un estudio
de seguimiento a dos afios, Colom encontré
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que el grupo control sin esta intervencion mostré
un 92% de recaidas (23 de 25 pacientes),
mientras que el grupo con psicoeducacion,
so6lo 15 pacientes recayeron (un 60%), cifras
estadisticamente significativas. Este estudio
tuvo como grupo control sujetos aleatoriamente
incorporados al grupo de psicoeducacion y al
grupo control, manteniéndose en ambos el
tratamiento farmacolégico. El grupo control
asistié a reuniones grupales sin pautas
psicoeducativas?®. De este modo, la interven-
cién psicoeducativa por si misma se constitu-
ye en una instancia valida, ya que sus resul-
tados son mas significativos con respecto a
grupos psicoterapéuticos basados en la ex-
presién de emociones.

Mediante este programa se alcanzan los
objetivos mencionados con mayor probabili-
dad, el programa permite abarcar y dar infor-
macion acerca de la mayoria de los aspectos
de la enfermedad. Existe una mayor participa-
cién activa, mayor cohesion, confianza entre
los pacientes con el equipo médico, mayor
aprendizaje entre los componentes del grupo
y su interaccion (modelado), disminuye el
estigma entre los sujetos del grupo, se logra
una mayor conciencia de enfermedad. El tra-
tamiento exhaustivo que se prolonga por seis
meses favorece la estabilidad animica duran-
te dicho periodo. Esto es de importancia en
pacientes con antecedentes de mayores fases
de la enfermedad, se asegura un tiempo de
uso de farmacos, abstinencia de drogas y
alcohol lograndose el manejo de los sintomas
y cumplimiento terapéutico, un mejor enfren-
tamiento a las situaciones ambientales que
acontecen durante la semana y aumenta la
red social de los pacientes. Sin embargo, posee
también desventajas, pues es probable que
un mayor numero de pacientes la abandonen
debido a su duracion prolongada junto a los
mayores costos para los servicios de salud.
Este factor es particularmente relevante en
paises con menores recursos economicos, los
que deben ser optimizados para atender gran-
des grupos poblacionales. Por estos motivos,
los mismos autores proponen un programa
corto que en el plazo de dos meses (8 sesio-
nes) se aborden los aspectos mas relevantes
del programa abarcando aquellos aspectos de
mayor interés y beneficio para los pacientes.

Otro método empleado en el tratamiento
en estos pacientes lo constituyen las interven-

ciones familiares. Estas enfatizan la importan-
cia del entorno, tales como las relaciones de
pareja y maritales, crianza de los hijos, rela-
ciones sociales. Algunas publicaciones afir-
man que la intervencion familiar ayuda a dis-
minuir el nimero de recaidas y mejora la
sintomatologia depresiva, aunque no la ma-
niaca (Miklowitz, 2000). La eficacia de la in-
tervenciéon familiar influye en la mejoria
sintoméatica y en el funcionamiento sociolaboral
de los pacientes, funcionamiento general y la
adherencia terapéutica. Sin embargo, aun no
esta establecido cual tipo de intervencion fa-
miliar en la mas adecuada?.

En conclusion, diversas aproximaciones
psicoeducativas han mostrado efectividad como
coadyuvantes en el tratamiento médico del tras-
torno bipolar. Estas experiencias muestran que
ésta influye en el modelado a través del con-
tacto entre pacientes en una experiencia co-
mun grupal que facilita su apoyo mutuo, pro-
mueve la conciencia de enfermedad, aumenta
la red social y disminuye el estigma vinculado
ala enfermedad. Este ultimo punto es especial-
mente relevante en sujetos portadores de tras-
tornos del animo, especialmente los bipolares,
pues representan individuos con importantes y
graves desajustes conductuales, alteraciones
en las relaciones interpersonales, lo que favo-
rece la estigmatizacion social que influye nega-
tivamente tanto en el tratamiento como en la
reinsercion social y la calidad de vida.

En el presente trabajo se ha incorporado
una variable distinta, cual es la participacion
durante todo el proceso de psicoeducacion de
un tutor, entendiendo por éste habitualmente
un familiar cercano al paciente y en el caso de
no existir, una persona reconocida por el
paciente como de importancia en su vida y
quehacer cotidiano. En este trabajo se incor-
poré a un familiar, ya sea algun padre o al
conyuge. El tutor consintié en los propdésitos,
objetivos y contaba con la plena autorizacién
del paciente para que no solo conociera acer-
ca de su enfermedad, sino también compar-
tiera las preguntas y las vivencias que tanto
el mismo paciente como los otros efectian
durante las jornadas psicoeducativas.

La presencia del tutor podria tener como
consecuencias que el paciente contara en su
proximidad con una persona que estuviera al
tanto acerca de la naturaleza de la enferme-
dad, como también se hiciera parte del trata-

103



F. IVANOVIC-ZUVIC R. et al.

miento tanto farmacolégico como de reinsercion
social y estuviera atento a probables recaidas
futuras. De este modo, se crea una instancia
de apoyo que compartira con el paciente el
destino de la enfermedad con todas sus con-
secuencias y vicisitudes, comprometiéndose
ambos en la cura. Esto es de importancia,
pues la capacidad de hacerse cargo de ellay
la conciencia de enfermedad esta reducida en
los pacientes bipolares aunque se encuentren
en eutimia, lo que agrega un factor favorece-
dor sobre el control de los sintomas y nece-
sidad de mantener tratamientos por largos
periodos?5%,

El presente trabajo intentard conocer la
aplicaciéon de un modelo psicoeducativo en
pacientes bipolares en Chile, comparando dos
grupos de pacientes provenientes de un ser-
vicio clinico universitario que cuenta con una
Unidad de Trastornos Bipolares, especialmente
destinada al tratamiento de estos pacientes
tanto ambulatorios como hospitalizados.

Se evaluara el nivel de calidad de vida
obtenida durante y después de la intervencién
psicoeducadora, que sera comparada con la
previa a la intervencion. Se recogera informa-
cion referente a la evolucion de la sintomatologia
depresiva y maniaca, durante la intervencién
como en el periodo inmediatamente posterior
a ella, cinco meses.

Material y Método

Se llevaron a cabo sesiones psicoeducativas
basadas en el modelo del programa de Tras-
tornos Bipolares del Hospital Clinic, Barcelona
(Colom y Vieta, 2004) en su version abrevia-
da, que considera 8 sesiones con una fre-
cuencia semanal. Se conforman dos grupos
de sujetos bipolares atendidos en la Clinica
Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chi-
le. En un grupo (Grupo |) se aplica el progra-
ma tradicional mencionado, mientras que en
el otro (grupo Il) se incorpora la presencia de
un tutor a las sesiones, habitualmente un
familiar cercano que participa durante todas
las jornadas.

Las modificaciones en el animo fueron
registradas por medio de las escalas de
Hamilton y de Young, ambos instrumentos
validados para la lengua espafiola y de uso
habitual en la evaluacion de la sintomatologia
animica presente.
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Los pacientes, eutimicos al inicio, presen-
taban un puntaje menor a 8 puntos en la prueba
de Hamilton para Depresién (HAM-D-17) e
inferior a 4 puntos en la prueba de Young. No
se considerd el tiempo desde su ultima hos-
pitalizacion como tampoco se efectuaron dife-
rencias en cuanto al tratamiento farmacoldgico.
Todos los sujetos permanecieron en sus con-
troles médicos habituales y sin la presencia de
algun procedimiento psicoterapéutico estan-
darizado.

Se compararon ambos grupos en cuanto a
los indices de calidad de vida (prueba modi-
ficada de Moorehead-Ardelt y prueba de
medicion de cambio OQ-45.2), los que se
aplicaron previos a la primera sesion y al tér-
mino de la ultima.

El programa de psicoeducacion consiste
en 8 sesiones de 1 hora con 30 minutos de
duraciéon con una frecuencia de una vez por
semana, lo que constituye un plazo aproxima-
do de dos meses de duracién. Los grandes
tdpicos a tratar consisten en crear conciencia
de la enfermedad, fomentar la adhesion
farmacoldgica, evitar el abuso de sustancias,
la deteccion precoz de nuevos episodios y
mantener la regularidad en habitos y manejo
del stress. Las sesiones se configuran del
siguiente modo:

El programa corto contiene los siguientes
temas:

1.- Concepto y causas.

2.- Sintomas |: Manias e hipomanias.

3.- Sintomas II: Depresion y estados mixtos.
4.- Curso y pronéstico.

5.- Eutimizantes.

6.- Antimaniacos y antidepresivos.

7.- Aprendiendo a detectar episodios.

8.- Actuacion frente a una recaida.

El material psicoeducativo fue impartido por
4 instructores, los que estaban a cargo de los
diferentes temas. Estos se exponen a los
pacientes, promoviendo la discusion y apren-
dizaje de los contenidos. Las reuniones sema-
nales fueron mantenidas en un mismo horario
y bajo limites de tiempo pre establecidos. El
grupo continuaba con su funcionamiento aun-
que algunos pacientes lo abandonen o deban
abandonarlo por probables recaidas.

Se les aplicé un cuestionario socio-
demografico que incluye los items de nivel de
escolaridad y situacién socio-econémica.
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Muestra

Atodos los pacientes atendidos en la Unidad
de Trastornos Bipolares se les ofrecio la po-
sibilidad de incorporarse al grupo de psico-
educacién con la sola limitacién de cumplir
con el horario destinado a esta actividad por
los profesionales de esta unidad. Fueron infor-
mados sobre las caracteristicas de dicho pro-
cedimiento, su finalidad, resguardando los
aspectos éticos involucrados. Segun su grado
de interés se procedi6 a elegir en forma aleatoria
a 15 sujetos para la confeccion del grupo con
psicoeducacion tradicional y a 15 con la pre-
sencia de un tutor.

En ambos grupos el diagnéstico de enfer-
medad bipolar se efectudé por especialistas y
cumplian con los criterios clinicos formulados
por CIE 10 y DSM IV. Todos los pacientes
poseian al menos una hospitalizacién donde
fueron exhaustivamente estudiados y asegu-
rado su diagndstico y tratamiento farmacolégico.
El paciente debia estar en eutimia previo al
inicio de las jornadas, lo que fue evaluado
tanto clinicamente como por medio de la Escala
de Hamilton para Depresion (HAM-D menor a
8) y la Escala de Young (YMRS menor de 4).

Se excluyeron sujetos con dependencia a
drogas, retardo mental, dafo organico cere-
bral. También se excluyeron sujetos que asis-
tian a algun tipo de psicoterapia o estuvieran

bajo un régimen de estudio con farmacos u
otra investigacion. No se hizo distincion entre
hombres y mujeres, desde los 18 afios hasta los
60 anos. Se requirio de un nivel educacional con
un minimo acceso a la lecto-escritura. Tanto los
sujetos del grupo experimental como de control
no efectuaron pagos tanto para ser evaluados
como para participar en las sesiones, las que
fueron gratuitas. Se mantuvo la confidencialidad
de su asistencia tanto al grupo experimental
como al grupo control. Los contenidos y finali-
dades del estudio fueron informados a ambos
grupos. Luego de explicar verbalmente en que
consistia el estudio, firmaron un consentimiento
informado de su participacion.

El estudio consistio en tres fases de eva-
luacién durante la implementacién de la
psicoeducacioén. La primera consistia en se-
leccionar la muestra, explicar las finalidades y
aplicar las pruebas psicométricas (Hamilton,
Young, OQ. 42. y prueba de Morehead). Al
término de las jornadas de 2 meses se efectud
la segunda fase, con la aplicacion de las mismas
pruebas psicométricas, para completar el
estudio en los 5 meses posteriores en ambos
grupos, consignandose las probables recai-
das y los sintomas que presentaron. En las
recaidas, se consideraron como tales puntua-
ciones sobre 8 en la prueba de Hamilton y
mayor a 4 en la prueba de Young y se evalué
clinicamente el polo del episodio. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas socio demograficas de ambos grupos

Grupo | (sin tutor)
Total: 12 sujetos, 7 hombres, 5 mujeres
Edad: entre 18-44 afos. Promedio: 25.9 afios

Religion: Evangélicos 2, Catdlicos 7, sin religion 3

Educacioén: Basica 1, Media 3, Universitaria 8

Trabajo: Estudiantes 5, Profesionales: 3, Empleados 1, Sin trabajo 2

Educacién del que aporta econdmicamente
Basica 1, media 6, universitaria 5
Trabajo del que aporta econdmicamente

Profesionales 2, Técnico 5, Empleados 3, Obreros 2

Muestra No 2 (con tutor)

Total: 9, 3 hombres, 6 mujeres

Edad: entre 21-51 afios, promedio 31.7 afios
Religion: Evangélica 1, Catdlica 5, ninguna 3
Educacioén: Basica 0, Media 0, Universitaria 9

Trabajo: Profesionales 2, Empleados 3, Estudiantes 3, Sin trabajo 1

Educacién del que aporta econémicamente
Universitaria 7, Media 2, basica 0

Trabajo del que aporta econémicamente: Profesional: 4, Empleado 4, técnico 1
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Instrumentos aplicados

Escala de Hamilton: Esta escala requiere
la evaluacion por parte del clinico de la inten-
sidad de los sintomas a través de una entre-
vista clinica. Contiene 17 items que evallua
gravedad de la depresion en diversos
parametros. Es ampliamente utilizada y esta
validada en su version en espafiol.

Escala de Young: Define los términos vy
puntuaciones en forma operativa para la eva-
luacion de las manias, con once indices que
incluyen alteraciones del pensamiento, activi-
dad, agresividad y elevacion del humor. Posee
una alta consistencia interna, es ampliamente
conocida y esta validada al idioma espariol.

0Q 42.2: Este cuestionario esta disefiado
para medir resultados tanto antes y después
como luego de cada sesion. Incluye escalas
de sintomatologia (mide basicamente sinto-
matologia ansiosa, depresiva, reacciones de
ajuste), relaciones interpersonales (relaciones
mas cercanas, familia y pareja) y rol social
(conflicto en el trabajo, dificultades en diver-
sos roles). Ha sido validado en Chile, donde
demostro ser confiable en su sensibilidad a la
psicopatologia y al cambio?.

Prueba de Moorehead- Ardelt modificado:
Mide la apreciacion del estado actual. Consis-
te en preguntar acerca de ambitos como
autoestima, actividad fisica, relaciones socia-
les, empleo, vida amorosa, contestando en
parametros tales como mucho peor, peor, igual,
mejor y mucho mejor.

Todos los pacientes pudieron visitar a su
psiquiatra en los plazos regulares. Se les solicitd
hacerlo en la medida que surgian sintomas de
posibles recaidas, donde podrian cambiarse
los esquemas de tratamiento y proseguir con
la psicoeducacién. De este modo, siguieron
con sus controles médicos pero sin asistir a
otras intervenciones psicoterapéuticas.

Resultados

Los resultados obtenidos fueron analiza-
dos respecto a las variaciones que se produ-
jeron en las escalas de animo (Young y
Hamilton) y en las de calidad de vida.

Para el grupo | se incorporan 15 sujetos,
continuando luego de la primera sesion sélo
12. El grupo Il estuvo constituido por 15 su-
jetos, de los cuales 9 continuaron las jornadas
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luego de la primera sesion. No hubo desercio-
nes durante el resto del protocolo psico-
educativo.

Tanto los pacientes del grupo | como del
grupo Il mantuvieron al término de las 8 se-
siones puntajes de eutimia tanto en la prueba
de depresién de Hamilton como en la de Mania
de Young, no observandose recaidas o em-
peoramiento de los sintomas durante el pro-
ceso psicoeducativo.

La aplicacion de la prueba de Moorehead-
Ardelt en el grupo | muestra un indice prome-
dio de + 0,479, lo que sefala que el conjunto
de sujetos manifestaron una mejor impresién
de su estado actual luego del término de las
sesiones, mientras el grupo Il (con tutor) mostré
un indice promedio de + 0,666, lo que implica
una mejor apreciacion de su estado al término
de las sesiones con respecto al grupo |.

En cuanto al OQ-45.2, el grupo | mostro
resultados favorables, con 6 sujetos de 12 con
indices estadisticamente significativos (p <
0,05). En el Grupo I, 4 de 9 sujetos presentan
indices significativos estadisticos de cambio
positivo al término de las sesiones, lo que en
promedio supera levemente a los apreciados
en el grupo I. No se observaron apreciaciones
negativas estadisticamente significativas en
ningun sujeto tanto del grupo | como del Il.

En las subescalas, el grupo | mostro para
el total de la muestra cambios favorables
estadisticamente significativos. En las escalas
especificas, se observan cambios estadis-
ticamente significativos en las de sintomatologia
y relaciones interpersonales, no asi en roles
sociales. El grupo Il no mostré6 cambios esta-
disticos en las tres escalas, como tampoco
para el total de la muestra.

El seguimiento clinico a los cinco meses
luego de finalizadas las jornadas psico-
educativas en ambos grupos mostré que de
los doce sujetos pertenecientes al grupo sin
tutor, cinco de ellos se mantenian eutimicos
(41,6%), mientras que cuatro habian presen-
tado sintomas animicos y dos habian sido
hospitalizados. No fue posible contar con datos
sobre uno de los pacientes que abandoné los
controles. En el grupo con tutor, siete de los
nueve pacientes permanecian eutimicos
(66,6%), pues soélo dos presentaron sinto-
matologia animica y ninguno fue rehos-
pitalizado, lo que difiere con la evolucion del
grupo sin tutor.
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Discusion

Los trastornos bipolares provocan frecuen-
tes disrupciones en el sistema familiar, lo que
podria ser atenuado incorporando al tutor,
habitualmente un familiar. El contar con ma-
yores conocimientos y experticia le permite al
tutor contribuir no sélo a la estabilizacion
animica, sino también proporcionar una mayor
contencién actuando como un apoyo activo
frente a las dificultades que experimenta el
paciente en el manejo de su enfermedad. Los
trastornos bipolares cursan con fluctuantes
apreciaciones del insight, el que esta mayor-
mente alterado en las etapas agudas, pero
también durante los periodos de eutimia. El
tutor puede representar un modelo o un refe-
rente para que el paciente elabore esta inca-
pacidad y se adecue a los requerimientos
ambientales, proporcionandole elementos
cognitivos y afectivos que estan deficitarios.

En publicaciones previas hemos observa-
do que la familia se constituye en un factor de
contencién, aglutinacion, aceptacion y modu-
laciéon de algunos sintomas y actitudes de
paciente hacia su enfermedad, como en la
epilepsia. En esta enfermedad el paciente
considera a la familia como un factor de pro-
teccion y apoyo para su patologia, favorecien-
do la adaptacion social y menor estigma social
con respecto a su padecimiento®-3,

De este modo, el tutor, habitualmente un
familiar, estara capacitado para enfrentar la
problematica de la enfermedad, disminuyendo
ademas la estigmatizacion familiar y social.

Es necesario mencionar que este vinculo
puede tener riesgos si surgen alianzas pato-
I6gicas o se fomenta la dependencia o existe
una pérdida de la intimidad del paciente. Se
propone resolver este aspecto en las mismas
jornadas psicoeducativas tratando esta pro-
blematica, respetando el espacio personal e
individual de cada paciente.

Los resultados muestran que ambos gru-
pos tuvieron una apreciacion favorable frente
al programa psicoeducativo, siendo éste ma-
yor en el grupo con la presencia del tutor. Sin
embargo, al término de las sesiones, el grupo
sin tutor mostré una mejor evolucion en as-
pectos especificos como la disminucion de la
sintomatologia y mejoria en las relaciones
interpersonales por sobre los roles sociales. El
grupo Il (con tutor) no mostré cifras estadis-

ticamente significativas en las subescalas, pero
como se ha afirmado, la apreciacién global de
si mismos fue superior al grupo que no conté
con la presencia del tutor.

El seguimiento a cinco meses sefiala que
los sujetos pertenecientes al grupo con tutor
mostraron una mejor evolucion, con la mayo-
ria de los sujetos en eutimia, lo que contrasta
con el grupo sin tutor donde se aprecié mayor
sintomatologia animica, lo que avala las ven-
tajas de incorporar al tutor.

Durante los ultimos afios en Chile se han
desarrollado instancias de tratamiento e inter-
venciones grupales en depresiones, programa
especialmente destinado a mujeres en los
niveles primarios de atencién®'. Las cifras de
trastornos del animo mencionadas para Chile
alcanzan al 20,6%, con un 1% de bipolares®2.
Sin embargo, no se cuenta con programas
destinados a los trastornos bipolares cuyas
consecuencias sobre el individuo y la socie-
dad son en oportunidades mayores que las
depresiones. De este modo, estos pacientes
no cuentan con instancias grupales terapéu-
ticas o de psicoeducaciéon en los actuales
programas de salud mental comunitarios o en
la atencién primaria. De este modo, un progra-
ma especifico para esta enfermedad puede
constituirse en una instancia para ser
implementada en el nivel primario de atencién,
con posibles repercusiones en los programas
nacionales de tratamiento y prevencion de los
desoérdenes mentales en Chile. También pue-
de ser de utilidad en el plan de garantias AUGE
(Acceso Universal de Garantias Explicitas).
Este programa de psicoeducacién podria ser
aplicado en el nivel primario de atencion,
constituyéndose en un programa piloto en el
campo de la bipolaridad.

El contar con un procedimiento que pueda
ser efectuado por especialistas no psiquiatras,
psicoélogos u otros a través de un sistema
grupal incidira en los costos y beneficios eco-
noémicos en los sistemas de salud que me-
diante planes sistematicos podrian disminuir
no solo la morbilidad asociada a la enferme-
dad, sino también los costos econdémicos vin-
culados con las frecuentes recaidas y peor
pronéstico resultado de la mayor frecuencia
de episodios maniacos o depresivos. Estos
hechos justificarian la inversion en la creacion
de un programa extenso con la incorporacién
de las unidades de salud mental comunitarias
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destinadas a la prevencion de los desérdenes
mentales.

Nota. Este trabajo contd con el apoyo de la
Organizacién Panamericana de la Salud a la
que agradecen sus autores.
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ARTICULO ORIGINAL

¢ Existen factores predictores
de bipolaridad en poblacion de
alto riesgo para trastorno bipolar?

Patricia Gonzalez M. y Eduardo Correa D.?

Are there foretelling factors of bipolarity in high risk population for
bipolar disorder?

With the arrival of new treatments for the bipolar disorder, it seams fundamental to be able
to diagnose in a precocious manner and thus avoid the long term consequences, improving the
quality of life of the patients. Studies have become more and more frequent which show the
phenomenology of the bipolar syndrome in infancy and adolescence, like strategies in treatment.
Special populations constitute the children of bipolar parents; it is known that they have higher
probabilities in developing the disorder. The objective of this revision is the investigation of the
existence of possible early “markers” in children in high risk (children of bipolar parents), in order
to identify early cases, even before the first symptoms. There are available a variety of evaluation
instruments, complementary exams which support the diagnose, which are unspecific, that can
be used as routine in monitoring;, many of them are costly or require special training. It is still
of vital importance to have a good anamnesis, giving a complete mental exam, realizing family
pedigrees which include affected members, used treatments and clinical response. It is important
to recognize the prodromic symptoms of the disorder, more so when they are present in this
group (bipolar descendants). There are also therapeutic considerations, since they often present
problems of attention, hyperactivity and behavior in this group, not making a differential diagnosis,
could lead to the use of stimulants or antidepressives with the risk of triggering or worsening
manic episodes.

Key words: bipolar descendants, markers, early bipolarity.

Resumen

Con el advenimiento de nuevos tratamientos para el trastorno bipolar, parece fundamental
poder hacer el diagnéstico en forma precoz y asi evitar las consecuencias a largo plazo,
mejorando la calidad de vida de los pacientes. Existen cada vez mas estudios que apuntan a
conocer la fenomenologia del trastorno bipolar en la infancia y adolescencia, asi como estra-
tegias de tratamiento. Una poblacion especial la constituyen los hijos de padres bipolares, ya
que se sabe que ellos tienen mas probabilidades de desarrollar la enfermedad. El objetivo de
esta revision es investigar sobre la existencia de posibles “marcadores” tempranos de bipolaridad
en la prole de alto riesgo (hijos de padres bipolares), para lograr identificar tempranamente los
casos, incluso previo a los primeros sintomas. Existen disponibles una variedad de instrumentos

) Psiquiatra Infanto-Juvenil. Diplomado en Trastorno del Animo, Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad
de Chile.
@ Unidad de Trastornos Bipolares, Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile.
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de evaluacién, examenes complementarios para apoyar al diagndstico, que son inespecificos,
que pudieran ser utilizados de rutina en el seguimiento, muchos de ellos de alto costo o que
requieren de un entrenamiento especial. Sigue siendo importante obtener una buena anamnesis,
realizar un examen mental completo, confeccionar pedigries familiares que incluyan miembros
afectados, tratamientos usados y respuesta clinica. Es importante reconocer los sinfomas
prodrémicos del trastorno, especialmente cuando estan presentes en este grupo (prole bipolar).
También existen consideraciones terapéuticas, ya que al presentarse frecuentemente problemas
de atencion, hiperactividad o de conducta en este grupo, el no hacer un buen diagnoéstico
diferencial, puede llevar al uso de estimulantes o antidepresivos con el riesgo de gatillar o

empeorar episodios maniacos.

Palabras claves: prole bipolar, marcadores, bipolaridad temprana.

Introduccién

Previo al inicio del siglo XX la psiquiatria
eraunadisciplina de pacientes adultos. Kanner
en 1948 sefialaba que los principales textos
psiquiatricos de Kraepelin y Bleuler no hacian
referencia ala psicopatologia infantil. Pudiera
ser esta una de las causas que explique el por
qué el trastorno bipolar sea una entidad his-
téricamente sub-diagnosticada en los nifios y
adolescentes.

Se describe que la incidencia de los tras-
tornos bipolares es cercana al 1% para los
adultos y adolescentes, pero se desconoce la
incidencia en la etapa pre-puberal'?23,

Estudios retrospectivos en adultos* repor-
tan que cerca de un tercio de los casos la
enfermedad debuta antes de los 14 afios,
generalmente con un episodio depresivo, no
necesariamente cumpliendo con los criterios
DSM-IV TR para trastorno bipolar®. Estos
pacientes presentan un retraso de cinco afos
entre el inicio de los sintomas y la indicacion
del tratamiento. Con respecto al inicio en in-
fancia y adolescencia, se postula que compar-
tir caracteristicas con otros trastornos comu-
nes para ese grupo etareo dificultaria realizar
el diagndstico diferencial. Se describe que los
sintomas iniciales se asocian al Déficit
Atencional con Hiperactividad (DAH), Trastor-
no de Conducta (TC) y/o Trastorno Oposicio-
nista Desafiante. En algunos trabajos se se-
Aala una tasa de comorbilidad muy alta: 57-
86% DAH y 69% TC?, por lo que cabe la duda
si realmente son condiciones prodrémicas,
comorbidas, o formas de presentacion del
trastorno bipolar y que por la falta de precision
diagndstica o traslape se encuentra esta aso-
ciacion. De ello se desprende que se necesi-
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tan desarrollar criterios mas finos para el diag-
néstico en la infancia y de este modo llegar a
tratar en forma precoz a los pacientes y asi
poder prevenir la expresion completa de la
enfermedad.

Por otra parte, existen investigaciones en
las que se describen altas tasas de psico-
patologia en la prole bipolar: Zahn-Waxler y
cols®, en un trabajo que estudié en forma
prospectiva siete hijos de padres bipolares a
los 2 y 6 afos encontraron un patrén de mala
adaptacion a los 2 afios, que fue comprobado
4 anos mas tarde. Este patrén se caracteriza-
ba por dificultades en la empatia, evidenciado
por problemas en la adopcion de roles en los
juegos, también modos inusuales de resolu-
cion de conflictos (con agresividad o exceso
de ansiedad). Estos rasgos se mantuvieron en
el seguimiento donde ademas se evidencio la
presencia de baja autoestima, alteraciones en
las relaciones interpersonales y dificultades
en la regulacién de los afectos. Estos hallaz-
gos son semejantes a los encontrados para
poblacion adulta.

DelBello y col’, mediante una busqueda
Medline encontraron 17 trabajos referidos a
prole bipolar, describen que entre un 5-67%
presentaban trastornos del animo y en 5-52%
psicopatologia no animica. Esto sugiere un
riesgo aumentado con respecto a la poblacion
sana, especialmente en los menores de 21
anos. Findling y cols®, describen que estos
nifos presentaban mas frecuentemente sinto-
mas de mania e hipomania que los nifios sin
padres bipolares. También sefialan que el tener
rapidos cambios en el animo puede ser orien-
tador de patologia y describe el término
“ciclotaxia” para los pacientes que presentan
sintomas sub-umbrales de trastorno bipolar
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(semejante al acuiiado por Meehl en 1989 de
esquizotaxia para referirse a los prédromos de
esquizofrenia).

Esta alta frecuencia de psicopatologia en
la prole bipolar, pudiera ser atribuida a las
causas del trastorno en si, pero se mantiene
la sospecha de que vivir o ser criado por un
padre o una madre enfermo e inestable tam-
bién puede incidir en estos hallazgos, ya que
es una poblacién que esta sujeta a altos ni-
veles de estrés, donde frecuentemente se
observan practicas de crianza inadecuadas,
altos niveles de expresiéon emocional, falta de
normas. Ademas, los episodios de descom-
pensacion inciden negativamente en el desa-
rrollo infantil, sobretodo si se asocian a perio-
dos de hospitalizacion prologados de alguno
de los padres, durante los cuales se produce
inestabilidad y desorganizacién del sistema
familiar.

Los hijos de pacientes bipolares se consi-
deran poblacién de alto riesgo de desarrollar
trastorno bipolar y otros trastornos mentales,
desde la infancia hasta la vida adulta®. Se
asocia el inicio precoz del cuadro a antece-
dentes familiares de trastorno bipolar, presen-
cia de sintomas iniciales depresivos o mixtos,
ademas de la existencia de recurrencias fre-
cuentes de sintomas en el polo depresivo™.
Ademas la presencia de algun trastorno
comorbido en los padres, como abuso de
alcohol o trastorno de personalidad limitrofe o
antisocial, aumenta el riesgo de TC en los
nifios. La aparicién de alguna patologia psi-
quiatrica en el otro padre también contribuye
al desarrollo de psicopatologia en los hijos.

Los estudios actuales de precursores de
trastorno bipolar estan en etapa inicial™. La
mayoria de ellos se basan en estudios retros-
pectivos de adultos. Lish* describe que los
sintomas iniciales mas comunes de presenta-
cién son animo deprimido/desesperanza (33%),
mania/ hiperactividad (32%), falta de suefio
(24%), cambios de animo “mood swings” (13%)
rabia /irritabilidad (9%), la mayoria de los cuales
se evidencian desde la infancia y adolescen-
cia.

Se ha observado que los niflos que desa-
rrollan el trastorno presentan en etapas muy
tempranas de la vida un patrén de hipersen-
sibilidad sensorial con dificultades en la
autorregulacion e inestabilidad animica, ade-
mas también presentan inestabilidad biologi-

ca de los ritmos de suefio, Esto caracterizaria
lo que Greenspan'® llama “un patrén bipolar de
desregulacion del animo”. Henin'' describe
riesgo elevado de trastorno de conducta
disruptivo y trastornos ansiosos, planteando-
los como posibles marcadores. En esta linea
investigaciones recientes apuntan a que en-
contrar problemas en la atencion y conducta
en hijos de padres bipolares tendria un valor
predictivo del desarrollo de bipolaridad en el
futuro. Ademas, el aparecer en nifios o ado-
lescentes deprimidos episodios psicoticos
congruentes con el estado de animo, retardo
psicomotor o enlentecimiento, junto a una
historia familiar de bipolaridad coloca a estos
ninos en riesgo aumentado de desarrollar
episodios maniacos en el futuro. Geller y cols’®,
reportan que un 30% de los nifios pre-puberales
deprimidos podrian desarrollar el trastorno.

Existen evidencias de factores genéticos
con varios genes candidatos, pero que aun no
se han identificado. Existe certeza que el tras-
torno bipolar es una condicién altamente he-
redable, con una probable herencia multigénica
y que no sigue un patron mendeliano. El co-
nocer estos genes tiene importancia en el
diagnéstico precoz, pero mucho mas en el
tratamiento y a esto apunta el desarrollo de la
investigacion en farmaco-gendmica.

Existiria una creencia en aumento de que
tratar en forma precoz a aquellos nifios con
una vulnerabilidad al trastorno, afectaria la tasa
de recurrencia, evolucion y curso de la enfer-
medad en el futuro®'. En adultos se dice que
el trastorno bipolar es una enfermedad de buen
pronéstico, lo que es discutible ya que el grupo
de Lapalme® en su meta-analisis describe que
solo un tercio de los pacientes adultos bipolares
reciben tratamiento. Ademas se encuentran
tasas mayores de intento de suicidio, abuso
de sustancias, también de separacion y divor-
cio.

A continuacion se revisaran algunas inves-
tigaciones en la bipolaridad pediatrica que
pueden ayudar en la deteccién de predictores
o marcadores tempranos del trastorno en la
prole de alto riesgo.

I.- Hallazgos en las escalas de evaluacion:
Se han empleado diferentes escalas y tests
para ayudar al clinico a realizar el diagnéstico,

algunas de ellas pueden tener factores espe-
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cificos y que pueden utilizarse de rutina, o bien
otras mas complejas que se usan solo con
fines de investigacion.

Wash-U-Kiddie Sads: Este instrumento fue
una modificacion del KSADS realizada el grupo
de Séller'™ en la Universidad de Washington
en Saint Louis, para el estudio de feno-
menologia del trastorno bipolar pediatrico. La
nueva escala significd una expansion de la
previa que incluyd agregar la edad de inicio y
término de cada sintoma para episodios ac-
tuales y a lo largo de la vida, asi como una
categoria que incluye ciclos rapidos, ultra-
rrapidos y ultradianos. También se efectud hizo
una modificacion de los criterios de mania.
Tiene otras categorias como el diagnéstico de
TDA vy otras entidades segun DSM-IV. Este
mismo grupo realiz6 un estudio de validacion
comprobandose que posee buenas propieda-
des psicométricas y que puede ser utilizado
para la investigacion clinica (la necesidad de
contar con evaluadores entrenados en la es-
cala complica la masificaciéon de su uso en la
practica diaria).

Chang® realizod entrevistas diagnosticas
estructuradas a 60 hijos de padres bipolares
con uno o ambos padres con trastorno bipolar.
Evalué a los padres con SADS-PL y FH-RDSC
(historia clinica estructurada para ver carga
familiar) y a los nifios mediante WASH-U-
KSADS, KSADS-PL, YMRS. Se les asigno a
todos nivel de funcionamiento. Encontré que
el 55% de los probandos poseia algun diag-
nostico del Eje | segun criterios DSM-I1V: 28%
TDA; 15% trastorno depresivo mayor, 15%
trastorno bipolar o ciclotimia, 10% trastorno
oposicionista desafiante, 3% trastorno obsesi-
vo compulsivo, 3% tics y en un 5% trastornos
ansiosos. De los nifios con trastorno bipolar,
el 88% ademas tenia como comorbilidad un
TDA y ambos diagnésticos, eran mas comu-
nes en hombres (no asociado con edad o nivel
socioecondmico).

Se encontraron seis a siete sintomas en el
WASH-U-KSADS que variaban en intensidad
de acuerdo al incremento del riesgo genético:
animo deprimido, animo euférico, animo irrita-
ble o rabioso, reactividad animica (entendida
como la rapidez con que el estado de animo
se resuelve con consuelo externo), labilidad
del animo (pasar de un animo a otro diferente
rapidamente) grandiosidad, y disminucioén de
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la necesidad de suefio. Se observd que la
severidad de los sintomas no se asociaba con
aumento de la carga familiar. La severidad del
animo irritable, deprimido- rabioso y la re-
actividad emocional estaban relacionadas con
la bi-linealidad (ambos padres con el trastor-
no). La grandiosidad, animo euférico y dismi-
nucién del suefio no se asociaban con carga
familiar.

General Behavior Inventory (GBI):
Reichart y cols'®, usaron este instrumento
validado en el diagndstico de trastornos del
animo en adultos para administrarselo a ado-
lescentes hijos de padres bipolares. Lo des-
criben como util para el diagnéstico, pero no
encontraron marcadores o caracteristicas
especificas que pudieran predecir el desarro-
llo precoz del trastorno. Fergus y cols'’, rea-
lizaron un estudio donde aplicaron analisis
estadistico a los resultados del GBI, encon-
trando que habian 5 items que predecian casos
sub-sindromaticos con buena correlacién y al
examinar las variables de cambios de animo
de feliz a triste y la presencia de irritabilidad
durante un periodo de animo elevado se en-
contré que eran los mejores predictores de un
caso sub-sindromatico. Su utilidad seria como
screening.

Child Behavior Checklist (CBCL): El gru-
po de Biederman'® encontré que el cuestiona-
rio de Achenbach (CBCL) podia servir en el
screening de bipolaridad en la practica clinica,
dada la buena correlacion clinica de las sub-
escalas de: conducta antisocial, conducta
agresiva, quejas somaticas, ansiedad/ depre-
sién y alteraciones de pensamiento para el
diagnéstico de mania pre-puberal. Luego en
otro estudio de Faraone'® efectué un acabado
analisis estadistico y disefid un “score” basa-
do en la sumatoria de los puntos obtenidos en
las escalas de atencion, agresion y ansiedad/
depresion. Corrobora los hallazgos del trabajo
anterior y plantea ademas que seria util como
herramienta de screening en ambientes clini-
cos y también en la investigacion. Se ha usado
con éxito para diferenciar TDA de trastorno
bipolar.

Screening para Bipolaridad Pediatrica:
Tillman & Geller?® incorporaron 92 pacientes
con fenotipo de trastorno bipolar de inicio
precoz, 81 con TDA mas 94 controles sanos.
Ademas del WASH-U-KIDDIE SADS vy el
Children Global Assessment Scale, se les
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administro a los padres una prueba de Conners
Abreviada. Mediante un disefo de andlisis
estadistico que derivé en la siguiente formula:
2 x (puntaje del item 8) + puntaje del item 9.
Este algoritmo proporcionaba un screening
rapido, con cut-offs especificos por edad (> 9
entre 7-8 anos; > 8 entre 9-10 aflos y > 6 11-
16) con una sensibilidad semejante a la des-
crita para el Mood Disorder Questionnaire
utilizado en los adultos. Util en la clinica como
herramienta de aproximacion en caso de sos-
pecha y de muy rapida administracion.

Rorschach: Singer y cols?', encontraron
que la prueba de Rérschach era una buena
herramienta para ayudar a discriminar entre
bipolaridad y unipolaridad describiendo carac-
teristicas especificas observables en cada
entidad. A modo de ejemplo en la mania es
altamente frecuente encontrar alteraciones del
pensamiento, en el test de realidad (pero no
como en la EQZ) y mas respuestas fantasiosas.

Siguiendo esta linea de investigacién Osher
y cols??, realizaron un trabajo en el que tomo
una muestra de 14 nifos hijos de padres
bipolares asintomaticos al momento de la
evaluacion, los que fueron pareados con con-
troles normales, por edad y sexo, sin antece-
dentes familiares para bipolaridad. Describen
la presencia de alteraciones del pensamiento
(definida segun criterios de Exner), menos
repuestas de movimiento (lo que pudiera su-
gerir disminucién de la empatia), también
encontraron que daban altos puntajes en indice
de déficit de habilidades de enfrentamiento
(coping skills).

Este trabajo tiene el mérito de que sugiere
que estas alteraciones estarian presentes
varios afos antes de la aparicion del trastorno
(y serian semejantes a las encontradas en
parientes de pacientes bipolares adultos). Abre
una linea de estudio interesante, ya que se
pudiera administrar a la prole bipolar de rutina
como una forma de seguimiento previo al inicio
de los sintomas. La desventaja radica en que
aun no se tiene claro desde que edad seria
conveniente su uso, ademas de requerir que
el examinador tenga experiencia en la evalua-
cion proyectiva en menores de 15 afios.

Il.- Temperamento

Se conoce que el temperamento inhibido a
los 21 meses es altamente predictor de altos

niveles de ansiedad alos 7,5 afios®?4. En una
muestra de adolescentes Windle?® encontro
que la inflexibilidad y la distraccién se corre-
lacionan con el abuso de sustancias, sintomas
depresivos y conducta delictual posterior.

Los nifios con trastorno bipolar han sido
descritos con caracteristicas premorbidas de
temperamento dificil'?, con ritmos bioldgicos
irregulares, irritabilidad e inflexibilidad.
Greenspan ha desarrollado el término de “ni-
fios con patrones bipolares de dis-regulacion
del animo™, Akiskal y cols?, describen la
presencia de temperamentos distimicos e
hipertimicos entre niflos prepuberes con un
pariente de primer grado bipolar.

El “Dimensions of Temperament Survey
Revised” DOTS-R es un instrumento de
autorreporte (que se usa en padres y nifios
con buena concordancia entre ambos) del que
derivan nueve caracteristicas temperamenta-
les que son: Nivel de actividad general (puntajes
elevados implican niveles aumentados de
actividad fisica y energia), Nivel de actividad
durante el suerio, Flexibilidad/ rigidez, (altos
scores implican mayor capacidad de adapta-
ciéon a nuevas situaciones), Aproximacion /
retiro ( los puntuadores tienden a aproximarse
mas a situaciones nuevas, gente, cosas),
Ritmicidad del suefio (patron regular de sue-
fo), Ritmicidad en las comidas ( mismos habitos
alimentarios diarios), Ritmicidad en los hébitos
diarios (como horarios para ir al bafio, patréon
de vigila y niveles de energia), Orientacién en
las tareas (persistir en una tarea sin distraer-
se) y Animo (estabilidad en animo y afecto).

Chang y cols?, realizaron un estudio con
53 hijos de padres bipolares usando el DOTS-
R, mas otra bateria de pruebas encontrando
que la prole bipolar que presentaba diagnés-
ticos psiquiatricos poseia altos niveles de
actividad general, baja flexibilidad, bajos
puntajes en estabilidad del animo y persisten-
cia en las tareas. Ademas en esta cohorte
también estaba presente disminucién en la
capacidad para adaptarse a nuevas situacio-
nes, altos niveles de actividad, bajo &nimo, los
que serian factores premorbidos para variada
psicopatologia, por lo que no serian especifi-
cos para bipolaridad pediatrica. Se plantea un
constructo de “desinhibicién conductual” que
se asociaria con el desarrollo de trastornos
disruptivos. Shaw y cols?®, describen que es-
tos sintomas ya pueden identificarse a los 2
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afios de vida

Fergus y cols', realizaron una investiga-
cién en la que se evaluaba la progresiéon de
sintomas alo largo de la vida, segun el reporte
de los padres. La muestra estaba compuesta
por un grupo hijos de bipolares (n = 78), un
grupo con otro diagnéstico psiquiatrico (n =
38) y un grupo asintomatico sin patologia mental
(n = 82). La muestra era homogénea con res-
pecto a la edad y genero. Se usé un cuestio-
nario que media 37 sintomas o categorias
sintomaticas, la intensidad se reportaba con
una escala de Likert de 0-3, se consideraron
positivos todos los items que puntuaron 2 6
3. Realiz6 un complejo analisis estadistico para
mejorar la validez de las asociaciones. Segun
eso se encontré que 27 de las 37 variables
tenian significacién estadistica. Estas se agru-
paron en 4 componentes sintomaticos:

Componente | Depresion: incluia 9 ca-
racteristicas con sintomas depresivos tipicos.
Esta no era capaz de predecir bipolaridad sino
hasta la edad de 8-12 afios, similar a lo des-
crito previamente por Carlson y cols?.

Componente Il Factor de Irritabilidad/
Descontrol: incluye siete sintomas como
pataletas, baja tolerancia a la frustracion,
impulsividad, aumento de la agresividad,
hiperactividad, y patrén de atencion disminui-
do. Aqui se evidencié que el grupo bipolar ya
presentaba un sintoma al afio de vida y a los
3 afios presentaba los 7, aunque la intensidad
no era tal como para hacer diagnéstico de
trastorno bipolar. Se postulé de acuerdo a los
hallazgos que este “cluster” sintomatico tiene
mucha asociacion con los sintomas maniaco-
depresivo clasicos vistos en algunos adoles-
centes y adultos. De alli se desprende el valor
predictivo del componente.

Componente Il Mania: incluye los sinto-
mas de mania: pensamiento ideo-fugal, len-
guaje acelerado, grandiosidad, elevaciones del
animo leves y moderadas. Este factor solo
comienza a tener validez entre los 7-12 afios.

Componente IV Psicosis / suicidalidad:
que también distingue bipolares de no bipolares,
pero a una edad mucho mas tardia, a los 9-
12 afos.

Este trabajo plantea otra linea de investi-
gacion en el sentido de hacer estudios
prospectivos, pero esto es largo y costoso. Su
utilidad seria clinica, ya que poseer criterios
de evolucién sintomaticos se podria confec-
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cionar una especie de “perfil grafico” de cada
sujeto (basado en la forma de registrar sinto-
mas del trabajo original) y poder monitorizar
la evolucion del paciente.

lll.- Genética

El trastorno bipolar seria una condicion
altamente heredable. Chang y cols?, postulan
una heredabilidad de 40-70% basada en es-
tudios de parientes de pacientes bipolares y
estudios de gemelos. El grupo de Lapalme® en
su meta-analisis encontré6 mayores tasas de
psicopatologia en los hijos de padres bipolares
presentando tasas elevadas de trastornos
emocionales y problemas de conducta en
relacién a nifios con padres sanos.

McGuffin y cols®, estudiaron 30 pares de
gemelos monocigoéticos y 37 dicigéticos, en-
contraron una heredabilidad estimada de 85%
usando concordancia amplia y 95% con con-
cordancia estrecha.

Lin y cols®', en un disefio experimental
encontraron que el locus 21922.13 se relacio-
naria con el gen PFKL que codifica la enzima
Fosfo-fructoquinasa, clave en la regulacion de
la glicdlisis y el locus 18p11.2 que contiene
al IMPA 2 que codifica para la enzima Mio-
inositol mono-fosfatasa que participa en la via
de la fosfolipasa C, siendo esta la via inhibida
por los estabilizadores del animo. Estos loci
podrian contener los genes que codifican para
el inicio precoz de la enfermedad, siendo el
18p el que se relaciona con un inicio mas
tardio que el 21. Este grupo considera a la
edad de inicio como un marcador genético de
bipolaridad.

Alda*, reviso la genética del trastorno bipolar
y plantea a esta entidad como heterogénea,
en la cual la susceptibilidad genética puede
estar dada por varios loci. En su trabajo se
destaca que el trastorno bipolar posee una
tendencia familiar, que muestra un patrén de
herencia atipico. Se describe la anticipacion
(aumento de la severidad y disminucién de la
edad de inicio) como un fenémeno visto en la
practica, pero del que no se tiene clara la
causa, ya que al tratar de identificar nucleétidos
repetidos en el genoma de estos pacientes, no
se han encontrado datos que lo expliquen. El
imprinting como fenédmeno epigenético en el
que se muestran diferencias entre la herencia
via paterna y materna posee vinculos con la
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expresion de alelos metilados. También se
postula una posible herencia de tipo
mitocondrial. En este sentido el grupo de inicio
precoz seria el de alta vulnerabilidad y mayor
carga genética.

IV.- Imagenes

Resonancia Magnética Estructural: se
describe aumento de intensidad de sefial en
la sustancia blanca de la corteza frontal y
también en zonas sub-corticales. En los nifios
bipolares se describe menor tamafo de la
amigdala, menor tamafio de la sustancia gris
del I6bulo parietal y temporal. También dismi-
nucion de la corteza pre-frontal dorso lateral
(DLPFC), aumento de tamafio también en
ganglios basales, especificamente en el
putamen (implicaria compromiso estriatal).
Ademas se describe disminucion del tamafio
bilateral y a izquierda en amigdala, y bila-
teralmente en el hipocampo®233. Estos hallaz-
gos estan referidos a poblacion sintomatica,
no se han descrito en pacientes hijos de
pacientes bipolares, por lo que no se puede
establecer su utilidad como marcadores. Dado
ademas el alto costo de estos estudios no se
pueden establecer de rutina dentro del pro-
tocolo de estudio de la prole bipolar. Es una
linea de investigacion muy interesante.

Resonancia Magnética Funcional: se han
efectuado estudios en la poblacién pediatrica
incluyendo hijos de pacientes bipolares.
DelBello y cols**, en una comunicaciéon pos-
tula la existencia de diferencias en las zonas
que se relacionan con el animo en la prole
bipolar. Reclutdé a 17 nifios con al menos un
padre bipolar, los pared con poblacién normal
por edad, sexo, lateralidad y nivel socio-
economico. Evalu6 a los nifios con el KSADS
y a los padres con el SCID-P. Les realizé una
resonancia magnética funcional para medir vo-
lumen en areas cerebrales (cortes a 1 mm).
Encontré volumenes del hipocampo mayores
en los nifios de alto riesgo, lo que sugeriria
que existirian anormalidades neuroanatomicas
semejantes a las de los adultos y que estarian
presentes previo al inicio del trastorno. Este es
un hallazgo importante a tener en considera-
cion.

Resonancia Magnética con Espectros-
copia de Protones: es una técnica no invasiva
que da informacion de los sustratos neuronales:

N-Acetil aspartato (NAA) colina, Mio-inositol, y
Creatin fosfoquinasa. EI NAA es un amino
acido que se encuentra en alta concentracion
en las neuronas, no en el tejido glial, porlo que
puede ser usado como marcador de la inte-
gridad neuronal. La Creatin- fosfoquinasa se
distribuye la sustancia gris y blanca y se usa
como marcador de la cantidad de tejido cere-
bral en una determinada regién. La relacion
baja entre NAA/Cr puede indicar densidad o
viabilidad neuronal disminuida. El mio-inositol
es crucial en la resintesis de fofo-inositosidos
y juega un rol en la homeostasis neuronal. Se
ha descrito disminucion del NAA en la corteza
cerebral pre-frontal dorso-lateral en adultos
bipolares, esto se ha comprobado con estu-
dios histopatologicos post mortem?*33,

En este contexto Chang y cols® reclutaron
15 pacientes, con uno o los dos padres bipolares
(TBI o TBIl) y 11 voluntarios sanos. Se les
administré a todos el WASH-U-KSADS vy el
KSADS -PL en su médulo afectivo, mas en-
trevista psiquiatrica y evaluacion de los videos
de las entrevistas. Todos los pacientes reci-
bieron diagnostico de trastorno bipolar tipo | y
estaban eutimicos utilizando farmacos. Los
controles no tenian diagndstico de patologia
mental. Se encontrd disminucion de la rela-
cién NAA/Cr en la corteza pre-frontal dorso-
lateral derecha.

Existen numerosos otros estudios implican-
do a diferentes regiones cerebrales, dado que
las areas analizadas son diferentes segun la
hipétesis de la investigacién y al pequefio
tamafo de las muestras, no se puede aun
generalizar estos datos, pero pueden ser utiles
para monitorizar el tratamiento, como marca-
dor de rasgo, para ver efecto de la medicacién
y como posibles marcadores de riesgo. Es
necesario profundizar muchos aspectos aun.

V.- Otros “marcadores”

Anomalias en el Examen Neurolégico:
Dickstein y cols®, describen alteraciones en el
examen neurolégico (“soft signs”). En un es-
tudio en que incorporaron 27 pacientes
bipolares pediatricos, los que fueron compa-
rados con controles normales y pacientes con
TDA.

Se encontré que rendian mas lento en las
tareas repetitivas y motoras secuenciales (por
ejemplo la oposicién de los dedos) semejan-
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tes a las encontradas en adultos. En esta misma
linea, Sigurdsson y cols*, describe que en los
nifos con un inicio precoz del trastorno exis-
tirilan mas antecedentes de retraso de lengua-
je, del desarrollo psicomotor y social, particu-
larmente en el grupo que posteriormente de-
sarrolla sintomas psicoticos. ¢Puede ser
extrapolado a la prole? Necesita un estudio
prospectivo casos controles.

Prole de Respondedores a Litio v/s No
Respondedores: Duffy y cols®, tomd dos
grupos de pacientes: uno de hijos de padres
con buena respuesta al litio (n = 21) y otro
grupo de hijos de padres sin respuesta al litio
(n =15). Los estudid con el KSADS. Los hijos
de padres respondedores a litio tendian a
manifestarse con enfermedades dentro espec-
tro afectivo, presentaban poca comorbilidad y
un curso mas episoédico, con remisiones. Esta
respuesta favorable a la profilaxis con litio seria
un marcador que diferenciaria los pacientes,
que tendria una base genética. En el grupo de
hijos de no respondedores a litio se encontra-
ban mas mujeres, existia comorbilidad con
variados trastornos psiquiatricos (depresion
mayor, trastorno ansioso e incluso un trastor-
no por abuso de sustancias e incluso un
paciente cumplia criterios para trastorno de
personalidad esquizotipico). Al momento de la
evaluacion, solo un nifio del grupo respondedor
presentaba sintomas que pudieran ser cata-
logados como prodrémicos (irritabilidad
episddica). En el grupo respondedor habia 5
nifos con un curso recurrente de sintomas
que “van y vienen”, que incluia labilidad emo-
cional e irritabilidad. De este trabajo se des-
prende que es necesario tomar una cuidadosa
historia familiar, que incluya farmacos y res-
puesta a ellos como una herramienta practica
de rutina que pueda ayudar al tratamiento ser
un factor que puede predecir la evolucion y
curso de la enfermedad en adolescentes.

Enuresis / Encopresis: la enuresis y la
encopresis son trastornos frecuentes en la
poblacién general con una prevalencia de 0,7%
- 3,5% para encopresis y 4,9% - 8% para la
enuresis segun el estudio. Son comorbilidad
frecuentemente encontrada en los grupos de
pacientes con TDA y bipolaridad pediatrica,
pero sub-diagnosticada.

Klages y cols®*, examinaron 268 pacientes
(93 con TB pediatrico, 81 con TDA y 94 con-
troles sanos). Se les administré el WASH-U-
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KSADS y el “Psychosocial Schedule for School
Age Children Revised” a los nifios y sus pa-
dres.

La enuresis se encontr6 con mayor fre-
cuencia en el grupo bipolar (21,5%) y con TDA
(22,2%) que en los sujetos sanos. Ninguno de
los pacientes enuréticos recibia litio, por lo
que se descarté como efecto adverso. En la
mayoria de los casos la enuresis era noctur-
na.

La encopresis fue de 15,1% en los pacien-
tes bipolares. En los pacientes encopréticos
destacaba una relacién madre-hijo con mayo-
res niveles de hostilidad.

En ambos grupos el trastorno de la elimi-
nacion se inicié antes de la instalaciéon del
cuadro maniaco. En un trabajo de Hollis y
cols*?, donde se compararon precursores en
esquizofrenia y psicosis afectivas, describen
asociacion entre sintomas negativos, enuresis
e incontinencia urinaria durante los episodios
psicoticos. Esto fue interpretado como la exis-
tencia de un mecanismo neural comun que
involucraria aspectos del funcionamiento de la
corteza pre-frontal. Es necesario realizar mas
estudios para clarificar este hallazgo, ya que
no se ha descrito para individuos asintomaticos,
como es el caso de la prole bipolar, sino para
pacientes con cuadros clinicos y ver cual es
la asociacion temporal entre los sintomas.

Alteraciones cognitivas: existe evidencia
creciente de compromiso cognitivo en pacien-
tes bipolares, sobretodo en un grupo de pa-
cientes en que se describe un menor rendi-
miento en las evaluaciones neuro-psicologi-
cas y que estaria asociado a los periodos de
enfermedad*!. También se describen altera-
ciones independientes del estado, lo que lle-
varia a pensar que pudiera mas bien constituir
un marcador de rasgo de la enfermedad. Los
estudios apuntan a que no existiria un perfil
unico y que predominantemente existirian al-
teraciones en la funcién ejecutiva, la memoria
y la atencion sostenida.

Es importante en este sentido ver si en la
prole bipolar se pueden identificar estos mis-
mos fendmenos. Klimes- Dougan y cols*’, en
un estudio de hijos de madres bipolares y de
madres con depresion encontré que en el grupo
de bipolar existiran alteraciones en la memoria
perceptual, en la atencidn sostenida y falta de
flexibilidad cognitiva semejantes a los encon-
trados en adolescentes portadores de trastor-
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no bipolar. Esta es un area para investigacion
ya que existen muy pocos trabajos publicados
en la prole bipolar.

Conclusiones

De lo expuesto en esta revision se des-
prende que la respuesta a la pregunta inicial
seria que hasta la fecha no existen sintomas
y signos patognomoénicos o “marcadores’
especificos de bipolaridad pediatrica.

Frente a la sospecha del cuadro en la
poblacién de riesgo existen disponibles una
variedad de instrumentos de evaluacion y
examenes complementarios, los que siendo
inespecificos, son de utilidad para postular el
diagnéstico. Si bien estos pueden ser utiliza-
dos en la practica, tienen el inconveniente de
no estar disponibles rutinariamente por su alto
costo o por necesitan ser administrados por
personal entrenado. De este modo, obtener
una buena anamnesis, realizar un examen
mental completo, confeccionar pedigries fami-
liares que incluyan miembros afectados, tra-
tamientos usados y respuesta clinica siguen
siendo de primordial importancia para el diag-
nostico del trastorno bipolar en la infancia.

Es importante reconocer los sintomas
prodromicos del trastorno, especialmente cuan-
do estan presentes en este grupo (prole bipolar)
o cuando existe una bi-linealidad (ambos padres
portadores de un TB).

Si aceptamos el modelo de kindling al dejar
sin tratamiento a estos nifos se corre el riesgo
de desarrollar episodios maniacos y depresivos.
Se necesitan nuevos estudios prospectivos y de
casos/ controles para evaluar este fenémeno.

De esta revision también se desprende la
importancia de tener presente las consideracio-
nes terapéuticas, toda vez que la aparicion de
problemas de atencion, hiperactividad y conduc-
ta en nifios y al no efectuarse un buen diagnos-
tico diferencial, se puede cometer el infortunio
de indicar estimulantes o antidepresivos que
acelerarian la expresion fenotipica de un episo-
dio animico con el riesgo de agravar el curso
natural de la enfermedad y comprometer el normal
desarrollo evolutivo del menor.
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Rorschach y bipolaridad:

Sistema comprehensivo como
descriptor de deficit cognitivos

Ignacio Vega N. y Luis Risco N.?

Rorschach and bipolarity: a comprehensive system and describer

of cognitive deficit

Nowaday, there is an increasing interest in the study of cognitive disturbances which are
involving to the bipolar patients. In this article we propose the use of the Rorschach’s test like
a valid instrument to clarify that kind of deficiency. It is used like a codifying method in the John

E. Exner's Comprehensive System.

Key words: Rorschach, comprehensive system, cognitive deficience, bipolar disorder

Resumen

En la actualidad existe un interés creciente por el estudio de los déficit cognitivos que afectan
a los pacientes bipolares. En este articulo se propone la utilizacion del test de Rorschach como
herramienta valida en la clarificacién de tales déficit. Se utiliza como método de codificacion el

Sistema Comprehensivo de John E. Exner.

Palabras claves: Rorschach, sistema comprehensivo, déficit cognitivos, trastorno bipolar.

Introduccion

Los dominios cognitivos que presentan
mayor compromiso en pacientes con Trastor-
no Bipolar son aquellas funciones relaciona-
das con atencion sostenida, memoria y control
ejecutivo'. Estas deficiencias persisten a lo
largo de las distintas fases de la enfermedad’,
incluidos los periodos de remision?.

Al combinar los datos de estudios disponi-
bles sobre bipolares eutimicos, se encuentra
un dafo relativamente marcado en aspectos
de funcion ejecutiva y memoria verbal®. Al ser
comparados con un grupo control, los bipolares
en remision obtuvieron un peor rendimiento
para estas mismas funciones?.

Aspectos como duracion de la enferme-
dad, niumero de episodios maniacos y presen-
cia de sintomas psicéticos, influyen notoria-
mente en la intensidad y modalidad de presen-
tacion de los déficit mencionados?. En una
investigacion realizada por Vedel y cols?, pa-
cientes con episodios recurrentes demostra-
ron estar significativamente mas deteriorados
que aquellos con un solo episodio y también
mas deteriorados que los controles. De esta
manera, el curso clinico de la enfermedad
adquiere relevancia en la estimacion y des-
cripciéon de los déficit cognitivos que afectan
a sujetos bipolares?.

Las disfunciones tipicas del trastorno estan
relacionadas con la planificacién y organiza-
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cion de estrategias adecuadas para recuperar
la informacion® y con los procesos que permi-
ten el mas alto nivel de pensamiento, como
son la solucién de problemas, la autorregulacion
y la flexibilidad, entre otros".

Rorschach y Trastorno Bipolar

Una revision exhaustiva de las variables
que componen la Triada Cognitiva pertene-
ciente al Sistema Comprehensivo® podria ser
de mucha utilidad en la descripcion de
disfunciones cognitivas que afectan a perso-
nas con Trastorno Bipolar. La Técnica
Psicodiagnéstica de Rorschach (1921) entre-
garia informacion complementaria a la otorga-
da por una prueba neuropsicolégica en el
sentido de clarificar el significado funcional del
déficit®.

Diversas publicaciones’® estudian el uso
del Rorschach en el diagnostico y compren-
sion del trastorno bipolar. Mandel y cols’, ana-
lizan una muestra de 35 bipolares utilizando el
Sistema Comprehensivo®, encontrandose di-
ferencias que dan cuenta de una predisposi-
cion genética caracteristica de estos pacien-
tes. Cabe agregar que se traté de sujetos en
estado eutimico, lo que demuestra que las
diferencias pueden ser medibles aun cuando
los pacientes estan libres de enfermedad
afectiva.

El Rorschach también se ha evaluado como
herramienta para diferenciar trastorno unipolar
y bipolar®, encontrandose que la técnica ten-
dria utilidad en diferentes diagndsticos de tras-
tornos del animo. De particular importancia es
el hecho de que individuos bipolares, -tanto
depresivos como maniacos- mostraron un alto
nivel de desorden cognitivo, no siendo el caso
de los depresivos unipolares.

El diagnéstico diferencial de las alteracio-
nes del humor a partir del Rorschach ha sido
motivo de discusion entre los diversos auto-
res®. Histéricamente se ha definido un “Sin-
drome Clasico de Depresion™ que se encuen-
tra principalmente en las psicosis maniaco
depresivas y también “sorprendentemente” en
las depresiones exdgenas casi puras. Las
restantes formas de depresion contienen solo
aspectos especificos del Sindrome Clasico®.

El Sistema Comprehensivo dispone de dos
indices (Depresion e Inhabilidad Social) capa-
ces de describir ciertos tipos de alteraciones
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del animo™. El indice de Inhabilidad Social se
relaciona con un déficit de recursos a nivel
interpersonal y ha sido de mucha utilidad en
el diagnéstico de depresiones mayores'. Jun-
to al Sindrome Clasico, estos indices anaden
elementos de importancia en la comprensién
de los trastornos del animo™.

Analizar separadamente la funcién cognitiva
de estos pacientes utilizando el Sistema
Comprehensivo, significaria un avance en el
abordaje integral de los trastornos del animo
y puntualmente del Trastorno Bipolar.

Sistema Comprehensivo:
Triada Cognitiva

El Sistema Comprehensivo® ha contribuido
a unificar los criterios de tabulacion de la
Técnica Psicodiagnostica de Rorschach™ y se
esta utilizando crecientemente en los trabajos
de investigacion a nivel nacional'?. Se carac-
teriza principalmente por el uso de tablas
normativas para la contrastacion de un gran
numero de variables'. Estas tablas actuan
como referentes en la distribucion de los
puntajes de acuerdo a edad, caracteristicas
geograficas y socio demograficas'®. Fueron
confeccionadas en base a una muestra de
700 adultos estadounidenses no pacientes™.
A nivel nacional, se han realizado estudios
tentativos hacia una estandarizacién, como el
de Vinet'™ que utilizd una muestra de 150
protocolos.

Para evaluar déficit cognitivos, el Sistema
Comprehensivo incluye lo que Exner' deno-
minara Triada Cognitiva. La triada est4 forma-
da por tres agrupaciones de variables que se
pueden tabular a partir de los resultados del
examen de Rorschach. Estas son: Procesa-
miento, Mediacion e Ideacion. Cada una de
ellas representa un aspecto especifico del
funcionamiento cognitivo'. El Procesamiento
se relaciona con el recogimiento o registro de
la informacioén. La Mediacion incluye variables
que informan acerca del ajuste o grado de
convencionalismo de los datos registrados. Por
ultimo, la agrupacién de la Ideacion habla de
como la informacién es conceptualizada y
utilizada por el sujeto’®.

Procesamiento. Esta agrupacion incluye
la variable Lambda (L) que se refiere a la
“proporcion de respuestas de forma pura’®
dadas por un sujeto. Aquellas respuestas que
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se basan exclusivamente en la forma de la
mancha y no en aspectos como el color, los
claroscuros, la perspectiva y la difuminacion,
seran respuestas que contribuyen a incremen-
tar el puntaje L. Un sujeto con Lambda alto
justifica sus respuestas principalmente en
funcion de la forma. Se trata de personas que
favorecen el control intelectual (representado
por la forma) y evitan procesar emociones
(representadas por los colores). Cuando L es
alto, estamos en presencia de un sujeto que
sobre simplifica sus percepciones, omitiendo
o dejando pasar en muchos casos informa-
ciéon que podria ser relevante. Cuando L es
bajo, significa que el examinado recopila de-
masiada informacion y no discrimina entre lo
que es relevante y lo que es accesorio™.

La Calidad Evolutiva (DQ) es una variable
que se relaciona directamente con la capaci-
dad intelectual™ puesto que evalua las habi-
lidades de analisis y sintesis de un sujeto'.
Cada respuesta recibira una Calidad Evolutiva
(DQ) dependiendo de lo logrados que estén
los procesos descritos.

El esfuerzo por organizar y la motivacion
puesta en responder al test (variable Zd) debera
estar en el rango -3 y +3 para ser adecuada™.
Si es inferior a -3 la persona posee un estilo
hipo incorporador™, lo que significa que no
recoge suficientes datos relevantes del campo
estimular y que por lo mismo se precipita en
responder'#. Cuando el valor de Zd es mayor
que +3 estamos en presencia de un estilo
hiper incorporador', o sea, se trata de sujetos
perfeccionistas que repasan una y otra vez la
informacion recogida™.

Mediacion. Esta fase evalua el grado de
convencionalismo de las respuestas™. Las
respuestas populares (P) son aquellas que la
mayoria de la gente da frente a cada una de
las diez laminas. Esto nos habla de la capa-
cidad del sujeto “de ver las cosas como los
demas”™. Interesa la cantidad de respuestas
populares y en qué laminas se dan'. De la
misma manera sera importante “el modo y la
calidad” en que es utilizada la forma en las
respuestas’®. Se calcula el porcentaje de res-
puestas dadas utilizando percepciones comu-
nes (X+%, F+%), el porcentaje de respuestas
que si bien son poco usuales, pueden ser
vistas con relativa facilidad (Xu%), y finalmen-
te la proporcién de respuestas muy apartadas
de lo habitual (X-%). La secuencia de res-

puestas que se apartan de lo habitual (X-%)
ademas proporciona informacion cualitativa
acerca de los procesos de recogida de infor-
macioén'4,

Ideacion. Esta instancia da cuenta de como
el sujeto conceptualiza la informacion ya reco-
gida y traducida por los procesos descritos'.

Para conocer el tipo vivencial que un sujeto
posee, se deben cuantificar las respuestas de
contenido humano (H) a lo largo de todo el
protocolo y la suma ponderada del color cro-
matico (0,5FC+ 1,0CF+ 1,5C). El resultado se
expresa como relacién y se denomina
Erlebnistypus (EB): M: 0,5FC+ 1,0CF+ 1,5C.
Esta relacion nos habla sobre si el sujeto
prefiere usar la ideacidon o las emociones a
la hora de resolver problemas™. El estilo
vivencial introversivo tendera a usar siempre
la ideacion aunque no sea lo mas apropiado™.
Por su parte, el estilo extratensivo opera ba-
sicamente con las emociones en la toma de
decisiones y la busqueda de soluciones™.

El siguiente paso es conocer el Indice de
Intelectualizacion. Cuando es positivo, habla
de una “tendencia a neutralizar el efecto ne-
gativo de las emociones™"*. Se calcula suman-
do las respuestas de contenido artistico (Art.)
a las respuestas de contenido Antropoldgico
(Ay) y a esto se agrega el doble de las res-
puestas de Cdédigo Especial Abstracto (AB).
Se expresa asi: 2AB + (Art. + Ay). El Cdodigo
Especial Abstracto (AB) se utiliza en aquellas
respuestas que incluyen “una representacion
simbdlica clara y especifica™.

Por ultimo, se debe poner mucha atencion
en lo que en Sistema Comprehensivo se conoce
como Coédigos Especiales Criticos®. Se trata
de cédigos que detectan la presencia de “lap-
sus, deslizamientos o fallas l6gicas en el curso
de la ideacion”*. Estos codigos son los si-
guientes: Respuesta Desviada, Verbalizacion
Desviada, Combinacién Incongruente, Conta-
minacién y Légica Inadecuada. Cada uno de
ellos representa distintos grados de desorden
cognitivo.

Discusion

Las variables que integran la triada son
homologables a los déficit cognitivos que
acompanan al Trastorno Bipolar. Mas que
medir, estas variables describen los “patrones
de ejecucion” que el paciente pone en funcio-
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namiento al responder al test. Los patrones de
ejecucion son funciones cognitivas que tienen
representacioén a nivel cortical. Si estas funcio-
nes sufren un dafio o deterioro, la ejecucion
en tareas de interés se vera afectada’®.

Para el caso del Trastorno Bipolar, el
Rorschach describiria bajo qué patrones el
deterioro cognitivo repercute en la vida cotidia-
na del paciente y dependiendo del contexto.
Si hacemos el ejercicio de contraponer los
déficit con la Triada de Exner, obtendremos un
valioso material acerca del tratamiento que
estos pacientes dan a la informacion en el
momento de procesarla. La triada nos descri-
biria cuales mecanismos median los inputs y
los outputs de estos sujetos, en lo relacionado
con procesamiento, mediacion e ideacion.

Al responder a una prueba como el
Rorschach, el sujeto pone en funcionamiento
los “procesos controlados de atencion”, vale
decir, aquellos “especialmente adecuados para
enfrentarse a situaciones novedosas y relati-
vamente problematicas...”'®. El Rorschach
siempre constituye una experiencia nueva y
estresante para quien lo rinde. Los estimulos
presentados consumen la atencion del sujeto
y no responden a rutinas pre-establecidas. Esto
en contraposicidon a tareas que requieren la
utilizacién de “procesos automaticos”, como
por ejemplo conducir un vehiculo's.

La atencidén es, ante todo, un proceso
selectivo que permite escoger la informacién
y operar con ella. Esto corresponde a lo que
sucede cuando la persona se basa en un area
especifica o en la totalidad de la mancha para
emitir su respuesta. La zona o localizacién
escogida nos habla del grado de complejidad
de los procesos selectivos y atencionales del

paciente. Por otro lado, las cualidades del
estimulo consideradas al emitir su respuesta
(forma, textura, color y sombreados) otorgan
inteligencia a este proceso de seleccion. El
esquema o expectativa del paciente se con-
juga con las propiedades del estimulo y da
lugar a un filtro que recoge los datos.

La memoria se relaciona directamente con
la Mediacién Cognitiva (ver cuadro). El patrén
en este caso, tiene por funcion la codificacion
o traduccién de la informacién. Todo proceso
de seleccion incluye el almacenamiento de
una determinada clave de simbolos. Para el
Sistema Comprehensivo, esta funcion se lleva
a cabo luego de recogida la informacién, en
la Seccion de Procesamiento.

La traduccion de los datos se realiza desde
la memoria sensorial a la memoria de corto
plazo y posteriormente, a la memoria de largo
plazo'®. Este circuito sufre distorsiones, de-
pendiendo de los prejuicios, valores y creen-
cias del sujeto. Las variables que componen
la Mediacion, nos hablan del grado en que una
persona distorsiona sus percepciones al hacer
el transito descrito.

Las funciones ejecutivas estan relaciona-
das con la Ideacion (ver cuadro). El cédmo un
sujeto conceptualiza la informacioén, se rela-
ciona directamente con las capacidades de
planificacion y de anticipacién. Ademas, el
control ejecutivo implica un “monitoreo” de las
propias conductas y por tanto, el grado de
ajuste perceptual’®. Para este fin, la seccién
de ldeacion es de mucha utilidad y particular-
mente, el analisis de los Cédigos Especiales
Criticos (Respuesta Desviada, Verbalizacion
Desviada, Combinacién Incongruente, Conta-
minacion y Légica Inadecuada), es decir,

Deterioro Cognitivo Patrones de Triada Cognitiva
Trastorno Bipolar Ejecucién
Atencion — Seleccion — > Procesamiento
Memoria —_— Codificacion —— Mediacion
Almacenamiento
Habilidades —_— Planificacion Ideacion
Ejecutivas Anticipacion
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aquellos que representan el grado en que el
sujeto distorsiona sus percepciones™.

Conclusiones

analisis cognitivo provisto por el Sistema

Comprehensivo de Exner.
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ARTICULO ORIGINAL

La Depresion, juna enfermedad
o un sindrome?

Cristian Chaparro C."

Depression, disease or syndrome?

Depression seems to be a heterogeneous in the clinic, laboratory findings, prognosis,
treatment and comorbidity. Today’s attitude of considering depression as one entity impresses
as less then ideal, not permitting investigations to reach more uniform conclusions. The
available literature on the symptomatic classifications of depression is analyzed. The
findings strongly suggest that there are two types of clinical depression with peculiarities
that identify them. It is advised to consider the clinical types both for clinical practice as
well as investigation.

Key words: depression, classification, neurovegetative symptoms, diagnosis.

Resumen

La depresion parece ser un cuadro heterogéneo en la clinica, hallazgos de laboratorio,
pronéstico, tratamiento y comorbilidad. La actitud actual de considerarla una sola entidad
impresiona como poco idénea y no permite que la investigacion lleque a conclusiones mas
uniformes. Se analiza la literatura disponible acerca de las clasificaciones sinfomaticas de los
cuadros depresivos. Los hallazgos sugieren con fuerza que existe mas de dos tipos clinicos
de depresién con peculiaridades que los identifican. Se sugiere considerar los tipos clinicos tanto
para investigacion como en la practica clinica habitual.

Palabras claves: depresion, clasificacion, sintomas neurovegetativos, diagndstico.

Introduccién

Lo que la psiquiatria llama trastornos de-
presivos dentro de la clasificacion nosoldgica
actual (y que llamaremos depresion a secas,
considerando los hallazgos de Angst en re-
lacién con el espectro depresivo y la coexis-
tencia de distintos cuadros animicos en la
poblacion)', es una idea familiar y al mismo
tiempo desconocida, incluso para aquellos
dedicados a su estudio y atencién clinica.

A pesar de los esfuerzos de los investiga-

() Centro Médico San Joaquin. Depto de Psiquiatria
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dores que han dedicado su atencion a este
cuadro, de la aplicacion de avanzadas y com-
plejas técnicas estadisticas y de laboratorio,
de los manuales de diagnostico estadistico y
de los cientos de articulos publicados, perma-
necemos en una penumbra con respecto a
este desorden. Sus caracteristicas principales
permanecen difusas e inestables en el tiempo
y no parece que se podran dilucidar a corto
plazo. Por otro lado, la promesa de su control
a manos de farmacos, psicoterapia, terapia
electro convulsiva y otras técnicas no ha sido

. Pontificia Universidad Catodlica de Chile.
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satisfecha y su prevalencia se extiende a lo
largo de toda la humanidad.

Multiples contrastes en distintos aspectos
del cuadro han sugerido diferentes tratamien-
tos, prondsticos y mecanismos relacionados.
De ahi el nombre del articulo; ¢ es realmente
enfermedad o sélo un sindrome en el cual
existen varias identidades particulares que
tienen caracteristicas especificas? La respuesta
le otorgara al clinico prondsticos, tratamientos
y consideraciones diagndsticas avaladas por
bases mucho mas sodlidas de las que posee-
mos.

A continuacion se expondran los antece-
dentes y los hallazgos mas significativos so-
bre la clasificacion sintomatolégica de los
cuadros depresivos.

Metodologia

Se realizé una busqueda en el buscador
Medline con los siguientes términos: nosology
and depression; melancholia; subtype and
depression; atypical and features and
depression; atypical and depression. Se acce-
dié a setenta y cinco articulos publicados en
revistas impresas o digitalizadas halladas en
las bibliotecas de las Universidades de Chile
y Catdlica de Chile.

Del concepto

Los modernos manuales diagnésticos y
estadisticos nos llevan de inmediato al con-
cepto de trastorno, que en nuestro idioma sig-
nifica alteracion leve de la salud?. El término
deriva del inglés disorder, que se puede tra-
ducir como dolencia, afliccién o enfermedad
leve3. Consideramos de importancia esta de-
finicién, ya que nos lleva a la idea implicita de
la falta de conocimiento acerca de su natura-
leza morbosa. Asi, un trastorno puede ser una
conducta disruptiva como el juego patolégico
0 puede ser un cuadro de innegable compro-
miso “somatico” como el Trastorno Esqui-
zoafectivo.

El término depresion es relativamente nue-
vo, lo usa E. Kraepelin para denotar un tipo de
cuadro mental que distingue de la demencia
precoz: la psicosis maniaco depresiva. Este
autor acepta que este cuadro podria estar en-
gendrado en hechos vividos de caracter ad-
verso y sin un rasgo hereditario, pero los

considera una excepcion. Posteriormente, A.
Meyer utiliza esta expresién para sefialar un
cuadro parecido a la melancolia y que él atri-
buye a factores psicosociales mas que biol6-
gicos y que carece de sus sintomas vitales. Se
hace evidente que ambos autores tienen una
idea bastante distinta del cuadro que descri-
ben y de sus implicancias y esto nos lleva a
considerar la validez del constructo actual de
los cuadros depresivos.

Es interesante destacar que en un siglo el
numero de diagnésticos de depresion han
proliferado exponencialmente. Asi es como la
descripcion de Kraepelin abarca cinco des-
cripciones (la psicosis maniaco-depresiva con
la Melancholia simplex y Melancholia gravis,
la melancolia involutiva y la depresién de ori-
gen psicogénico)*. El DSM-IV-TR, en cambio
presenta diez y ocho cuadros con sintomas
depresivos (Desde la Demencia vascular con
estado de animo depresivo hasta el Trastorno
de personalidad limite). Esta expansion
diagndstica es propio de un sistema nosolégico
ecléctico y basado fundamentalmente en con-
clusiones de comités de expertos, cuyo nivel
de evidencia es calificado como de los menos
recomendables por su falta de rigurosidad
cientifica y no ha resultado eficaz como herra-
mienta para el estudio de estos cuadros, tanto
en su identificacion como en su diferencia-
cidn, resultando claro que esta clasificacion no
han puesto el acento en su clinica.

Los intentos de clasificar los cuadros de-
presivos han sido multiples y abarca los pro-
blemas nosoldgicos de la psiquiatria en gene-
ral: ¢son enfermedades o formas de reaccion
vivencial?, son entidades nosolégicas inde-
pendientes o constructos arbitrarios?, ¢tienen
una clasificacion dimensional o categorial?,
¢ deberian clasificarse por su sintomatologia,
su patogénesis o su etiologia?, 4 corresponde-
ra realmente a una sola entidad mérbida?

Historicamente en la depresién se ha usa-
do distintas clasificaciones, muchas ya olvida-
das por no contar con suficiente apoyo empi-
rico e institucional que las sostenga:

Lewis (1934), siguiendo la escuela de
Mapother, afirmé que la evolucion de las
depresiones es independiente del perfil sinto-
matico en un temprano estudio cuantitativo y
avala la idea de la unidad de las depresiones
(La idea unitaria se pudo en duda al aparecer
los primeros antidepresivos y comprobar que
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habia distintos perfiles de respuesta). Las
clasificaciones dicotémicas han sido por lejos
las mas propuestas: 1) endégeno o exégeno
(Moebius, 1893); 2) psicético (o enddgeno)
versus neurotico (o reactivo) de Roth; 3) vital
versus personal (Van Prag, 1965) y 4) fisiolo-
gica (S) versus psicolégica (J) (Pollitt, 1965);
todas recalcan la diferente presentacion en
relacion o no a sucesos vitales y gravedad del
cuadro. La clasificacion de Robiny Guze (1971),
las aisla en primarias o secundarias, siendo
las ultimas en presencia de otros cuadros
mentales o fisicos.

Overall (1966), postula una tipologia de-
presiva segun su respuesta a psicofarmacos.
Sus hallazgos indican que habria tres tipos:
ansiosos, hostiles y con retardo psicomotor. El
primer grupo responderia mal a antidepresivos
y mejor a fenotiazinas y los ultimos responde-
rian mejor a antidepresivos triciclicos (Nota:hay
triciclicos que no son AD). Posteriormente,
Paykel (1971), postula (en base a un analisis
estadistico de multiples variables) una clasifi-
cacion de la depresién en cuatro grupos con
prondstico distinto: psicéticos, ansiosos, hos-
tiles y jovenes con trastorno de personalidad.
Este autor, estudia 85 mujeres con depresion
tratadas con ftriciclicos durante cuatro sema-
nas, concluyendo que en su muestra las de
perfil ansioso tienen mas episodios previos y
su respuesta es significativamente menor a
triciclicos, las de sintomatologia psicética tie-
nen mucho mejor respuesta a triciclicos que
los otros grupos y que la dicotomia neurético/
psicotico no era significativa a la hora de pro-
nosticar la respuesta a antidepresivos (como
tampoco lo era la tipologia de Overall)®. Otros
autores han propuesto clasificaciones en cin-
co y mas tipos, incluso hasta trece distintos
(Rimke, 1960). Después, Winokur y Kielholz
(1972), postularon diversas tramas de clasifi-
cacién de los estados depresivos.

Por otro lado, se sugirieron sistemas dimen-
sionales (amparados en estudios de analisis
factoriales): Kendell (1968), en una dimension
(psicotico-neurdtico) y Eysenck (1970), en dos
dimensiones (Psicoticismo y neuroticismo).

Parker (2000), sugiere tres tipos de depre-
sion: psicotica, melancélica y no-melancdlica.
Las dos primeras como entidades categoriales
y la tercera como un modelo dimensional®.
Actualmente el DSM-IV TR establece que los
especificadores de rasgo de los episodios
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depresivos son: cronico, con sintomas
cataténicos, con sintomas melancélicos, con
sintomas atipicos y de inicio en el posparto.
Esta clasificacion no incluye el episodio con
sintomas psicéticos y usa la evolucion, la cli-
nica y aspectos contingentes en forma mez-
clada.

Segun su caracter sintomatico y curso, los
cuadros depresivos se pueden clasificar en:
cataténicos, psicoticos, melancdlicos, atipicos,
de patrén estacional, de inicio en post parto,
crénicos y de inicio precoz. Los subtipos que
han demostrado mayor componente heredita-
rio y validez como cuadro diferente parecen
ser psicotico, atipico, melancélico, de inicio
precoz y estacional’.

Ya establecido que la bipolaridad es una
entidad afectiva con caracteristicas particula-
res®, la pugna continla hasta nuestros dias
con los mismos combatientes (unitarios ver-
sus binarios y tipoldgicos versus dimensionales)
y con los mismos planteamientos: 1) los cua-
dros depresivos son varios entes independien-
tes; 2) las depresiones son todas el mismo
cuadro con diversas caracteristicas y 3) la
depresion se establece en una dimensién cuyos
polos tienen distinta clinica®.

Desarrollo

Desde el punto de vista biomédico una
enfermedad tiene una etiologia, un mecanis-
mo fisiopatoldgico, una clinica particular, una
evolucion determinada, una historia natural,
un pronéstico y hallazgos anatomopatolégicos
congruentes. La psiquiatria ha intentado, in-
fructuosamente hasta el momento, demostrar
todas estas cualidades en sus entidades
nosoldgicas depresivas. Distintos autores con-
sideran que la busqueda ha sido insuficiente
debido justamente al sistema de clasificacién
que usamos. Se expondran y discutiran a
continuacion hallazgos que pueden iluminar el
conocimiento sobre la depresion, basada en
su caracter eminentemente clinico.

| Etiologia

1) Eventos adversos

A pesar de una amplia literatura en torno
al origen psicogenético de ciertas depresio-
nes'®, es necesario recordar que la relacion
con eventos vitales precipitantes no diferencia
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alos subgrupos de depresiones, ya que even-
tualmente todos, ante un interrogatorio cuida-
doso, tendrian algun factor gatillante''. Sin
embargo, se ha sugerido que los pacientes no
melancoélicos tienen tasas de eventos vitales
adversos significativamente mayores que los
melancélicos en relacion con el primer episo-
dio depresivo'?.

2) Genética

La herencia es un factor estudiado con
perseverancia, pero pocos investigadores
consideran las diferencias sintomatoldgicas en
sus publicaciones. Un estudio realizado en
3.423 pares de gemelos uni y bivitelinos muestra
la validez de dos tipos de depresioén, la tipica
(o melancdlica) y la atipica. Ademas conclu-
yen que hay un gran grupo de pacientes con
otros perfiles sintomaticos y que ningun tipo
tiene una mayor segregacion en univitelinos
que bivitelinos™. Otro estudio en 1.029 pares
de gemelas sugiere que habria siete patrones
clinicos, de severidad y de curso. Nuevamen-
te los patrones clinicos sugeridos son los de
sintomatologia tipica (o melancélica) y atipica'™.
Estudios familiares han insinuado mayor rela-
cion familiar para la depresién atipica y niegan
que la melancdlica tenga mayor presencia
familiar que las otras'®, y se ha indicado que
la depresion atipica se caracteriza por alta
prevalencia familiar de abuso a alcohol a di-
ferencia de la melancolica'®.

3) Personalidad premoérbida

En 1976, Paykel y cols, publican un estudio
en 185 pacientes con intencién de conocer como
variables de la personalidad premdrbida (eva-
luados en perfiles obsesivos, histéricos,
neuroticos, extrovertidos y orales) podrian re-
lacionarse con la sintomatologia de la depre-
sion. Sus hallazgos indican que el perfil neuré-
tico de personalidad se relaciona a la
sintomatologia neurética de la depresion (en la
dicotomia de la depresiéon como neurdtica [o
ansiosa] y psicética); el perfil histérico de per-
sonalidad presenta menos retardo psicomotor,
menor compromiso funcional, mayor reactividad
al ambiente, menor predominio matutino, ma-
yor irritabilidad y menor insomnio medio. Otro
dato que concluye el estudio es que los depre-
sivos mas jovenes presentan significativamente
mayores tasas de perfiles neuréticos, histéri-
cos, orales y obsesivos'.

La depresion atipica, dentro de los trastor-
nos afectivos, es unica en su definicion, ya
que incluye un criterio de rasgo (sensibilidad
al rechazo) y criterios 0 marcadores de estado
(hiperfagia, hipersomnia, reactividad del esta-
do de animo y abatimiento). Por este rasgo
que se considera para su diagndstico, se ha
estimado una relacion entre la depresion atipica
y trastornos de personalidad (particularmente
los evitativo y limite) o un artefacto producido
por criterios diagnosticos compartidos.

Al evaluar rasgos de 160 depresivos al
momento del diagnéstico y 14 semanas des-
pués, los de perfil atipico (n = 26) varian
significativamente en la presencia de
neuroticismo, rabia-hostilidad, aprensiéon por
uno mismo, impulsividad, sensacién de vulne-
rabilidad y dificultad para decidir'®. Los datos
recogidos en la National Comorbidity Survey
(1994) sugieren una asociacion entre la
atipicidad, baja autoestima y mayor depen-
dencia interpersonal®. En la misma linea, otras
investigaciones relacionan al patrén atipico con
trastorno de personalidad por evitacién?, his-
térico y limite'.

A pesar de varias publicaciones que indi-
can que la melancolia se relaciona pobremen-
te con los trastornos de personalidad, a dife-
rencia de otros subgrupos, el estudio mas
grande que relaciona depresion y eje Il (con
una muestra de 260 pacientes), no encontré
diferencias en la frecuencia total de trastornos
de personalidad, siendo el cluster C él mas
frecuente (aunque en su muestra no hubo
diferencias de género, edad inicio, numero
episodios previos ni tasas de cuadros ansio-
sos entre los melancdlicos y no-melancolicos)?'.
Contradictoriamente el otro gran estudio que
incluye el tema, la cohorte de pacientes depre-
sivos del cantén de Zurich, el subgrupo atipico
mostré mayores tasas de neuroticismo, agre-
sividad e impulsividad como rasgos
premorbidos?2.

4) Estilos cognitivos

No habria diferencias entre la depresién de
perfil melancélico y atipica en sus estilos
cognitivos: la percepcién de fortaleza y alivio,
calidad de vida ni estilos cognitivos usados
para enfrentar el estrés?:. Sin embargo, las
mujeres con perfil atipico tendrian la percep-
cion de estar sometidas a mucho mas distrés
que las que no tienen ese perfil depresivo. Las

127



C. CHAPARRO C.

mujeres deprimidas tienden a percibirlo mas
que los varones deprimidos independiente de
su patron sintomatolégico?*. Los autores con-
sideran que las mujeres tienen mayor estrés
en las dificultades interpersonales y tienen
mayor reactividad fisiolégica y que los estilos
cognitivos son diferentes en la poblacion de
depresivos y distimicos comparados con con-
troles sanos.

5) Otros

El perfil atipico se relaciona potentemente
con antecedentes de abuso fisico y sexual en
la infancia?®, mania, crisis de panico, abuso de
substancias, bulimia, rasgos antisociales vy
mayor inestabilidad animica?.

En el trastorno afectivo estacional hay una
relacion importante entre la radiacion solar y
la latitud, en él predomina el perfil atipico en
los episodios depresivos invernales, pero no
es un perfil Unico y faltan estudios para
caracterizarlo de manera mas sistematica.

La antigua melancolia involutiva, equiva-
lente a la Demencia vascular con estado de
animo depresivo, predomina el perfil melan-
colico, pero tampoco tiene una clinica exclu-
siva?’.

La depresion de inicio precoz parece tener
una alta prevalencia familiar, un patrén atipico
mas frecuente y una evoluciéon con alta
recurrencia de episodios, pero adolece de un
patrén de sintomas particular y estudios que
completen su caracterizacion.

Il FISIOPATOLOGIA

1) Eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal.

La anormalidad biolégica mas consisten-
temente hallada en al melancolia es la
hiperactividad del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HHA) y se caracteriza por
hipercortisolismo, hiperplasia adrenal y funcio-
namiento anormal en su feedback negativo.
Este eje es el centro del sistema endocrino
que responde al estrés (Rubin y cols, 2001).
La anormal respuesta a la prueba DEX/CRH,
es decir niveles relativamente altos de CRH
(Corticotropin-releasing hormone) ante la ad-
ministracion de dexametasona, tiene una sen-
sibilidad de 80% para diferenciar los sujetos
con depresiéon melancélica de los controles
sanos y su permanencia después de la res-
puesta clinica se relaciona a recaidas?. (Para
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mayores antecedentes de este test sugiero los
articulos de Fink M., y Coryell W. en Acta
Psychiatr Scand Suppl. 2007; (433)).

La hiperalerta que comparte la melancolia
y el estrés, mediante la activacion del eje HHA
y del sistema noradrenérgico, seria responsa-
ble de la ansiedad, baja de libido, anorexia,
despertar precoz e intermedio del suefio. Habria
una activacion del Locus Ceruleus donde la
noradrenalina (NA) es el neurotransmisor mas
implicado en la reaccion de alarma asi como
del sistema liberador de corticotrofinas. La NA
parece activar al eje HHA y la Amigdala (cen-
tro relacionado con la emocién y memoria),
asi como inhibiria la corteza medial prefrontal.
El CRH tendria un rol en las respuestas de
miedo en la Amigdala. Los pacientes con
melancolia tienen niveles de cortisol mas ele-
vados que los controles, los niveles de NA y
CRH en liquido cefalorraquideo también esta-
rian mas elevados, pero los niveles plasmaticos
de ACTH no serian diferentes a los de los
controles. Estos hallazgos no estan relaciona-
dos con la vigilia ni con ciclos circadianos®.

Se considera que la depresion con carac-
teristicas melancdlicas es el correlato clinico
de la hiperactividad del eje HHA, con actividad
acrecentada de la amigdala e hiperfuncién
noradrenérgica. Recientes estudios confirman
estos hallazgos y también los sugieren para la
depresion psicética®®. En relacién a la
hipercortisolemia del grupo melancdlico, se ha
apuntado a una falta de afinidad o de plasti-
cidad del receptor de glucocorticoides tipo 2,
debido a que los pacientes depresivos que
cursan con niveles de corticoides mas eleva-
dos no presentan sindrome cushinoide®'.

Por otro lado, diversos autores consideran
que los sintomas asociados a la depresién
atipica (hipersomnia, hiperfagia, letargia y fatiga)
se relacionan con una hipofuncion del eje HHA,
con un mayor feedback negativo por cortisol
e hipofuncion noradrenérgica®2. La depresion
atipica presentaria niveles plasmaticos de
ACTH mas elevados y cortisol mas bajos que
los controles sanos®. Este cuadro depresivo
seria mucho mas comun en el sindrome de
Cushing (en el cual el 50% de los pacientes
no tratados presentan depresién). En la de-
presion atipica no se ha podido relacionar los
valores de niveles de cortisol y ACTH con
sintomas depresivos® y la disminuciéon de
niveles de CRH (a diferencia de la depresion
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melancélica) se ha observado en otros cua-
dros como la Bulimia, trastorno afectivo
estacional, sindrome de fatiga crénica y de-
presién postparto, cuadros que tienden a pre-
sentarse con un perfil depresivo atipico'. Un
estudio muestra que el patrén atipico, a dife-
rencia de controles sanos y melancdlicos,
tendrian un exagerado feedback negativo del
eje HHA?3®. La edad seria una variable impor-
tante en este tema. Los depresivos jovenes
tienden a presentar hipofuncion de el eje HHA,
mas que hiperfuncién, lo que ocurre con mayor
frecuencia a mayor edad. Este dato se
correlaciona con la prematuridad de presen-
tacion de los sintomas atipicos.

Existiria una correspondencia entre la re-
lacion entre las alteraciones del eje HHA y los
neuromediadores. Si se mide el nivel plasmatico
de Cortisol al administrar desipramina paren-
teral (que estimula la liberacién de Cortisol) a
pacientes deprimidos, aquel nivel seria signifi-
cativamente mas alto en la depresidn atipica,
lo que se interpretaria como la indemnidad de
las vias noradrenérgicas, a diferencia de la
depresion con otro perfil en que la desipramina
no logra producir ese efecto. La administra-
cion oral del aminoéacido Tiramina estimula la
liberacion de norepinefrina desde el terminal
presinaptico. En pacientes melancdlicos, uni o
bipolares, sintomaticos o eutimicos, el nivel
urinario de Tiramina conjugada después de su
administracion es mas baja en pacientes con
otro perfil depresivo y de los controles norma-
les. Esto reforzaria la idea de la falta de per-
turbacion de las vias noradrenérgicas en la
depresion atipica®’.

La hiperactividad del eje HHA llevaria a
mayor actividad de vias noradrenérgicas vy ,
por lo menos en parte debido al aumento de
cortisol, una disminucion en la accion del
autoceptor 5HT-1a, lo que explicaria la menor
respuesta a antidepresivos serotoninérgicos.
Por otro lado, la hipoactividad del eje HHA,
relacionada al perfil atipico, comprometeria
vias serotoninérgicas, pero sin compromiso
del autoceptor mencionado?.

Ademas se ha descrito que un mayor nivel
de corticoides es mas caracteristico de la
presentacion psicética que de la melancolica
y que su hiperactividad en el eje HHA persis-
tiria a pesar de la recuperacién clinica de la
depresion psicotica®.

El hipercortisolismo se ha asociado a cam-

bios en la inmunidad celular. Hasta el momen-
to no se ha podido diferenciar claramente me-
lancélicos y atipicos por su perfil de citokinas;
el nivel de Interleukina |- estaria aumentado
en la distimia, pero no diferencia los subgrupos
sintomaticos®. La aplicacion de Interferon-a
se ha relacionado a episodios depresivos pre-
dominantemente melancdlicos. Se ha mani-
festado que los pacientes que desarrollan
cuadros depresivos son los que responden a
la administracion de este interferén con au-
mento de niveles plasmaticos de ACTH y
Cortisol*°. Los hallazgos inmunolégicos sugie-
ren que la depresion melancdlica y la atipica
presentan una elevacion de células natural
killers e Interleukina 2 con respecto a los
cuadros distimicos y los sujetos control, sin
embargo la melancolia tiene un recuento
significativamente mayor con respecto al cua-
dro atipico y su actividad citotoxica estaria
disminuida con respecto al cuadro atipico,
también habria diferencia en el recuento de
linfocitos CD4 (éste incluso permaneceria ele-
vado aun después de la remision clinica. No
se hayan diferencias en IL-4, recuento de
linfocitos CD3, CD8,CD19 y CD16/CD56)*'42,
sin embargo, los autores reconocen que estos
valores pueden ser influenciados por distintas
variables como el dormir, tabaco, dieta, etc.
Por ultimo la forma atipica tendria una tasa
menos elevada de IL-2 que los melancélicos®'.

2) Tiroides

Con respecto a la funcion tiroidea no hay
diferencia entre el perfil atipico y el melanco-
lico, sin embargo se ha sugerido que el pri-
mero tiene niveles significativamente mayores
de anticuerpos antimicrosomales que el se-
gundo®.

3) Neuromediadores

También se ha insinuado que la Dopamina
seria el neuromediador que podria marcar
diferencias entre los subtipos de depresion.
En depresivos psicéticos se ha encontrado un
nivel de actividad bajo de dopamina &
hidroxilasa. Esta actividad estaria procurada
genéticamente, por lo que se ha sugerido como
marcador de rasgo para este tipo de depre-
sion. Ademas se ha descrito que un mayor
nivel de corticoides se relaciona con la depre-
sion psicética mas que con la melancélica y
que la hiperactividad del eje HHA persistiria a
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pesar de la recuperacion clinica®. En depre-
sivos con enlentecimiento psicomotor la fun-
cién dopaminérgica presinaptica en el nucleo
Caudado izquierdo de se ha descubierto no-
toriamente disminuida, mientras en los contro-
les sanos y depresivos con impulsividad no
hay alteraciones*. Otro hallazgo en la misma
linea de investigacion propone que los niveles
de acido homovanilico (metabolito de dopamina)
se encuentran reducidos en las depresiones
que cursan con retardo psicomotor. (Malhi,
2005).

4) Funciones corticales

A pesar de que el compromiso cognitivo en
la depresidn es algo habitual, los estudios al
respecto han sido contradictorios. Sin embar-
go, al considerar el perfil sintomatico se podria
encontrar un modelo. Los melancélicos mues-
tran peor rendimiento en pruebas de funcion
ejecutiva, velocidad psicomotora, aprendizaje
y memoria, en comparacion con los no me-
lancdlicos y controles sanos®.

La predominancia hemisférica también
marcaria una diferencia: en los sujetos norma-
les hay una diferencia a favor de la actividad
en el hemisferio derecho (oido izquierdo) para
tareas de percepcion auditiva dicética no ver-
bal. En pacientes melancdlicos se evidencia
un cambio de predomino al hemisferio Izquier-
do, sin embargo, en la depresion atipica esto
no se presenta y el perfil es mas cercano al
grupo control no deprimido. El hallazgo se hace
de mas valor al tratar a estos pacientes con
antidepresivos; la mayor predominancia izquier-
da predice mejor respuesta a antidepresivos
(triciclicos y fluoxetina) y la predominancia
derecha se relaciona con una respuesta
antidepresiva similar a placebo®. Por otro lado,
la TEC unilateral es significativamente mas
efectiva si es administrada en el hemisferio
derecho y se considera que es altamente
efectiva en la depresion con sintomas melan-
coélicos y psicoticos, siendo menos efectiva
para los atipicos?.

5) Alteraciones electroencefalograficas del
suefno

Los hallazgos de disminucion del suefio de
ondas lentas y la duracion total del suefio no-
REM, la menor latencia del REM y aumento
de densidad del REM se relacionan con el
patrén melancélico. Los estudios indican que
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el CRH tiene un efecto pro-vigilia, de interrup-
cion del suefo, reduce el suefo de ondas
lentas y aumenta las de frecuencia rapida; el
GHRH (hormona liberadora de hormona del
crecimiento) mejora la continuidad del suefio
y promueve el suefio de ondas lentas, por lo
que se sugiere que la predominancia hipo-
talamica de CRH sobre GHRH aumenta el
cortisol plasmatico (que seria un factor posi-
tivo sobre el suefio REM), disminuye el GH y
explicaria estos fendmenos del suefo en
melancélicos. No hay claridad en torno al rol
que pudiera tener la Vasopresina y ACTH en
la regulacion del suefo*®.

Gold y cols (1998), han postulado que la
menor latencia en el suefio REM de los depre-
sivos se debe a un esfuerzo del organismo por
compensar el estado de alerta crénico produ-
cido por la hipersecrecion de CRH. Si la de-
presion atipica esta asociada a hiposecrecion
de CRH, estos pacientes no presentarian este
patrén de suefio. Los hallazgos han sido con-
tradictorios y muestran tanto una menor latencia
en el REM en la depresion atipica (y también
melancdlica) como también una ausencia de
este patron electrosomnografico en la misma
poblacién. Pareciera existir una relacién
inespecifica entre la desregulacion del eje HAA
y la menor latencia del suefio REM.

En la depresion atipica no se compromete
la continuidad del suefio y otros cambios en
el EEG de suefio se relacionarian con los
sintomas ansiosos?’#"48, Otro marcador de-
presivo del suefo, la “Tasa de suefio Delta”,
relaciona su menor cuantia a la mayor
recurrencia en mujeres jévenes, que sufren
frecuentemente depresiones atipicas (Armitage
et al, 2001).

lll Sintomatologia, evolucién,
severidad y suicidio

1) Sintomatologia

Se puede considerar que entre el 90 y 95%
de los depresivos cursan con animo depresi-
vo, la anhedonia entre el 65y 76%, en el 67%
ambos sintomas y en el 5% ninguno de éstos.
El &nimo deprimido, sin embargo no propor-
ciona mucha especificidad al diagndstico, ya
que esta presente en otras condiciones como
una experiencia ante la adversidad vital, en-
fermedades fisicas o psiquicas, etc. Los sin-
tomas que han demostrado estar mas estre-
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chamente relacionados con la depresion en
los analisis factoriales son la anhedonia y lo
que se ha llamado “suicidalidad”.

Lamentablemente no todos los episodios
depresivos son clasificables con las actuales
denominaciones. Solo una fraccion de los
pacientes sufren episodios clinicamente
identificables y hasta un tercio de todos los
episodios no podra ser clasificado como
melancolico ni atipico™.

Los sintomas atipicos serian mas frecuen-
tes en mujeres, salvo la sensibilidad al recha-
zo (que no tiene diferencias por sexo). El perfil
atipico tiene una duracion mayor de sintomas,
pero no tendria un inicio mas temprano®.

El retraso psicomotor es el sintoma mas
consistentemente caracteristico del episo-
dio depresivo mayor y de la melancolia y es
mas prominente en el trastorno bipolar que
en monopolar, sin embargo su ausencia no
es un buen indicador de perfil no melanco-
licod!.

2) Evolucién

La depresion atipica tendria igual severi-
dad que la no atipica, pero mostraria episo-
dios significativamente mas largos'@.

La evolucién a seis meses es igual en la
depresién melancdlica y la atipica, en cuanto
aintensidad sintomatica y frecuencia de recai-
das®?%% . Sin embargo, un estudio prospectivo
de 110 pacientes muestra que los sintomas
melancoélicos en adultos y adultos mayores se
relacionan con menores tasas de recupera-
cion a 4 afios y medio®, hallazgos que son
compartidos por el estudio de Zurich?2.

Lee y Murray (1988), en un seguimiento de
18 anos a una cohorte de pacientes con an-
tecedentes de depresion, no consideran que
haya una evidente division entre psicético y
neuréticos en cuanto a su morbilidad y mor-
talidad, sin embargo, observan que los
“enddgenos” tienen una evolucion menos fa-
vorable®®. Posteriormente, estos hallazgos son
avalados por otro estudio sigue a 133 pacien-
tes por 15 afios y concluye que los “neuréticos”
tienden a ser mas jévenes y con menos hos-
pitalizaciones, pero la tasa de recurrencias, la
incapacidad y la tasa de suicidios es igual que
en el grupo de “enddgenos™®. Otras publica-
ciones indican que la ideacién suicida es no-
toriamente mas frecuente en la depresion
atipica®’.

3) Estabilidad sintomatica

Hay muy pocos estudios sobre la estabi-
lidad de los sintomas en los episodios depre-
sivos: el mas antiguo es un trabajo prospectivo
de una cohorte de 74 pacientes e indica que
la atipicidad seria estable (90%), asi como los
sintomas “tipicos” (65%); s6lo un 24% cam-
biaria su patron en el episodio siguiente®.
O’leary en 1996 sugirié que la depresién con
rasgos “enddégenos”, a diferencia de la
“neurdtica”, tenia un riesgo menor de recai-
das, mayor de recurrencias y de rehospitali-
zaciones, pero no encontro diferencias en sus
tasas de suicidio.

En un estudio muy significativo por su ta-
mafio muestral (43.000 pacientes calificados
como enddgenos, neuroéticos y reactivos) y
su duracién de hasta 24 afios se describio
que los melancdlicos tendian a debutar ma-
yores edades, que los enddgenos tendian a
mantener su diagnostico en el tiempo (74%),
no asi los neuréticos(28%) ni los reactivos
(40%); los neuroticos tienen una tasa de
recaidas significativamente mayor (dos ve-
ces que los endogenos) y los reactivos tienen
la menor probabilidad de recaida y los tres
grupos no se diferencian en su tasa de sui-
cidio (6%). Los autores concluyen la poca
validez del concepto de depresion neurdtica
y reactiva®.

En el Ontario Health Supplement Dataset
(estudio comunitario sobre 8.116 encuestados)
la prevalencia de vida de sintomas atipicos en
el grupo de pacientes con antecedentes de-
presivos es de 11,3% y ademas otro 5,8%
tiene también episodios “tipicos™. Este ha-
llazgo indicaria que una buena proporcion de
los depresivos atipicos experimentarian otro
tipo de episodios.

Finalmente Angst, en un estudio de segui-
miento a 20 afios de 192 episodios depresi-
vos, encontrd una estabilidad de 32% para la
melancolia, 15% para la atipica, 29% de epi-
sodios mixtos (melancolicos-atipicos) y un 24%
de episodios inespecificados?2.

Es sorprendentemente la escasez de pu-
blicaciones sobre la depresion bipolar. Se
considera que eventualmente todo depresivo
bipolar tendra perfil melancdlico*. Los bipolares
tienen episodios psicoticos con el doble de
frecuencia que los unipolares y la melancolia
estaria presente en el 68,7% (versus el 36,9%
en los monopolares)®'.
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IV Tratamiento

Este tema ha marcado la pauta en torno a
las diferencias en la clinica de las depresio-
nes. La aparicion de la terapia electroconvulsiva
y los triciclicos que evidencié que los pacien-
tes melancdlicos respondian mejor al trata-
miento que los pacientes “neuroéticos”. Poste-
riormente, Quitkin (1975), observd que pacien-
tes depresivos con patron neurovegetativo
inverso respondian mucho mejor a IMAO cla-
sicos. Los estudios mas significativos en el
tema sugieren lo siguiente:

En la depresion resistente los depresivos
melancodlicos tienden a estar en una propor-
cion mucho mayor que la esperada®?.

La respuesta a tratamiento antidepresivo
es distinta para la melancdlica, psicética y la
atipica, pero no para la distimia®. Esto nos
confirmaria los hallazgos de J. Angst en torno
a que los cuadros afectivos pertenecerian a
un espectro afectivo indiferenciado. Los
antidepresivos triciclicos serian mas efectivos
en la melancolia solo después de los 40 afos
de edad, en particular en hombres. Los que
desarrollan cuadros melancolicos antes de esa
edad responderian mejor a ISRS, en especial
mujeres®8®, Los triciclicos serian menos efec-
tivos en la depresién atipica, e incluso su
respuesta en este grupo seria igual a placebo®®.

Un reciente meta andlisis sobre el trata-
miento agudo en la depresion atipica sugiere
que los IMAO no serian mas efectivos que los
ISRS, aunque se incluyen estudios con
moclobemida y se le supone menos efectiva
que los IMAO clasicos®’.

La depresion no melancdlica tendria una
respuesta “real” (sin considerar un efecto
placebo del orden del 51% y remision espon-
tanea de 24%) a antidepresivos de sélo el
25%, mientras que la psicética y melancélica
tendrian una respuesta a placebo entre 10 y
20%?%8. Otro estudio indica una respuesta a
placebo de 46% de la D. atipica y entre 20 y
30% para la melancolica®®.

La terapia electroconvulsiva es un trata-
miento mas efectivo que antidepresivos en
depresion psicotica’™. Son factores que se
asocian a mejor respuesta: La edad mas
avanzada (O’connor et al 2001), sintomas
catatonico o psicéticos (Petrides et al 2001),
asi como también el polo melancdlico-psicético.
Por otro lado, la mayor duracién del episodio
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(Prudic et al 1996) y la presencia de trastorno
de personalidad empobrecen la respuesta
(Parker et al 2001).

La psicoterapia (conductual, cognitiva
conductual e interpersonal) no demostraria mas
efectividad entre los tipos tipico y atipico®®.

En el trabajo més notable en este tema,
Ayuso efectia un meta analisis sobre 102
estudios sobre el tratamiento de los cuadros
depresivos. Concluye que la depresion psicética
responde mucho mejor a la mezcla de anti-
psicoticos y antidepresivos heterociclicos y
particularmente a terapia electroconvulsiva
(95%). La depresion melancodlica responde
mejor a antidepresivos heterociclicos y en
menor medida a psicoterapia. Finalmente, la
depresioén atipica responde mas a IMAO cla-
sicos y psicoterapia y en menor cuantia a
ISRS®3,

Discusion

Al considerar las presentaciones clinicas
como pivote para clasificar, inevitablemente
se debe considerar el rol que juegan y su
influencia sobre el patron de sintomas las
variables culturales, por ejemplo mayor
somatizacion, en ciertos estratos sociales y
paises’.

Las clasificaciones basadas en la clinica
en medicina tienen menor jerarquia que las
fisiopatolégicas o anatomopatoldgicas. La
psiquiatria debe usar la primera a falta de una
base de conceptos que le permitan alguna de
las ultimas. El método nosografico de la
medicina indica que las enfermedades son
entidades morbosas discretas con limites cla-
ros entre unas y otras. En psiquiatria aun no
podemos aplicar este procedimiento con se-
guridad. Las disputas en torno a la nosotaxia
de la depresion han sido las vanguardias de
cada postura tedrica para toda la psiquiatria.

La nosologia imperante en la psiquiatria
actual, de predominio empirico, solo ha alcan-
zado logros parciales. Su aplicacion, con el
modelo estadistico, ha sido exitosa en otros
campos de la medicina, pero con la gran di-
ferencia de que estas especialidades conta-
ban con una fisiopatologia y una anatomo-
patologia que avalaba sus descubrimientos.
Para hacer una comparacion, si desde este
modelo (empirico-estadistico-basado en con-
senso de expertos) se estudiara la endocar-
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ditis bacteriana, producida por el Streptococo
Viridans, podriamos considerarla como varias
enfermedades distintas por sus disimiles pre-
sentaciones clinicas y evoluciones. La pneu-
monia, por su parte, podria pensarse como
una sola enfermedad por presentar una pre-
sentacion clinica particular y responder habi-
tualmente a la penicilina, a pesar de que
sabemos que el cuadro es causado por mul-
tiples agentes etiolégicos. El edema
cardiogénico y renal solo se pudieron diferen-
ciar al iniciar el uso de los digitalicos. Este es
el mejor punto de comparacion con los cua-
dros depresivos ya que como los distintos
edemas, comparten sintomas, pero respon-
den a distintos farmacos porque obedecen a
diversas etiologias.

Estamos lejos de encontrar sintomas
patognomonicos en la depresion y las altera-
ciones electroencefalograficas, respuesta a
antidepresivos, estabilizadores del animo o a
terapia electroconvulsiva son datos que no
han cooperado en su identificacion.

Como sugiere Eysenck, las posibilidades al
clasificar la depresién son: 1) unitaria y
categorial; 2) unitaria y dimensional; 3) binaria
y categorial y 4) binaria y dimensional. Las dos
Ultimas tendrian mas validez apoyados por
estudios estadisticos (Eysenck, 1970). Hasta
el momento los datos apoyan diversas hipo-
tesis, pero no se ha logrado que las basen
contundentemente o desmientan otras, lo que
tendria mas valor desde el punto de vista
epistemoldgico.

Al parecer habria al menos tres cuadros
distinguibles en la depresién: psicético, me-
lancélico y atipico. A pesar de los estudios que
demuestran la validez del constructo de la
depresidn atipica, entre los que destaca el del
Canton de Zurich™, existe cuestionamiento
sobre la idoneidad del concepto del DSM-IV.

En un estudio sobre depresién atipica se
estudid la interdependencia y consistencia
interna de la depresion atipica. La hipersomnia
y el rechazo al rechazo demostraron una débil
relacion, asi como el abatimiento con el au-
mento de peso. El resto de los sintomas no
evidenciaron correlacion significativa y la con-
sistencia interna total fue débil. Los autores
sugieren que este patron depresivo es una
condicion residual y heterogénea, pudiendo
ser de caracter dimensional o un cuadro de
sintomatologia depresiva en trastornos de

ansiedad en los que la sensibilidad al rechazo
y el abatimiento serian mas frecuentes™. Se
ha sugerido también que la hipersomnia y la
hiperexia podrian ser sintomas unicos para la
definicion de depresion atipica, con una sen-
sibilidad y especificidad suficientemente ade-
cuadas para su diagnéstico™

Probablemente la depresion atipica es un
grupo heterogéneo. La anormalidad del eje
HHA sugiere un trastorno de estado, sin
embargo la persistencia después de su recu-
peracion clinica y hallazgos sobre una peculiar
lateralidad cerebral insintan un trastorno de
rasgo. La hipersensibilidad al rechazo la rela-
ciona a la disforia histeroide y a los trastornos
de personalidad. Ademas esta hipersensibili-
dad al rechazo (rasgo) se superpone a sinto-
mas ansiosos (estado) y es practicamente
imposible distinguirlos. Una proporcién de la
literatura considera que la depresion atipica
es biolégicamente indistinguible de los contro-
les normales, sin embargo aun no se respon-
de al porqué estos pacientes responden mu-
cho mejor a los IMAO. La hipofuncién del eje
HPA es una explicacion promisoria para este
cuadro.

La melancolia también presenta dificulta-
des en su diagnodstico y se considera que
sintomas casi patognomoénicos de ella no
soportan el peso de los analisis. Su mas fiel
sintoma seria el compromiso psicomotor.

La gran comorbilidad de los cuadros depre-
sivos con otros cuadros psiquicos hace posi-
ble que un sujeto pueda experimentar diferen-
tes cuadros depresivos a lo largo de su vida.
(en otras palabras: un paciente melancolico
podria padecer depresiéon “reactiva” o
“involucional” sin que dejara de sufrir el primer
cuadro).

Una posibilidad es que los cuadros depre-
sivos comprendan dos tipos categoriales je-
rarquicos (psicotico y melancélico) y una con-
dicién residual y heterogénea no melancdli-
ca®. Se ha sugerido modelos estructurales y
funcionales que relacionan perfiles sintomaticos
y cierta fisiopatologia en neuromediadores.
(Figura 1).

La depresion psicética y la melancélica
comparten sintomatologia semejante (compro-
miso motor y culpa desproporcionada por ejem-
plo) y un patron de respuesta a antidepresivos
y terapia electroconvulsiva similar, ademas de
menor respuesta a placebo. Sin embargo, su
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Figura 1. (extraido de Malhi GS, Parker GB, Greenwood J. Structural and functional models of depression: from
sub-types to substrates. Acta Psychiatr Scand 2005 Feb; 111(2): 94-105).

respuesta exclusiva a antidepresivos marca la
diferencia: 25 a 33% en la primera y alrededor
del 70% en la segunda.

Las limitaciones en este estudio incluyen:
1) la frecuente falta de especificidad en las
agrupaciones (por ejemplo atipico v/s no ati-
pico, melancdélico v/s no-melancdlico) que hace
dificil cotejar datos; 2) las constantes mutacio-
nes diagndsticas y las multiples caracteriza-
ciones de ellas (la depresién neurdtica posee-
ria una multitud de manifestaciones distintas
que pueden ser contradictorias incluso, la
depresiéon melancolica por ejemplo tiene al
menos cuatro definiciones); 3)Los estudios
centrados en marcadores bioldgicos habitual-
mente tienen muestras pequefias que hacen
dificil apreciar su impacto; 4) Un buen nimero
de estudios tienen un disefio retrospectivo, lo
que condiciona los hallazgos a nomenclaturas
distintas y la capacidad mnésica de los entre-
vistados.

Conclusiones

La falta de hallazgos fisiopatoldgicos y la
diversidad de las evoluciones pueden deberse
a que la mayoria de las investigaciones ha
obviado la heterogeneidad de los cuadros
clinicos incluidos en las muestras.

Hay antecedentes que avalan la distincion
entre al menos tres tipos de cuadros depre-
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sivos: melancélicos, psicéticos y no-melanco-
licos. Hay dudas sobre la coherencia interna
del perfil atipico.

No es posible concluir con los datos exis-
tentes si esta distincion fuera categorial o di-
mensional.

Consideramos fundamental contar con un
modelo diagndstico no unitario que permita
investigacion basada en la clinica para encon-
trar variables que identificaran mas
especificamente a cada sindrome depresivo,
hallar una fisiopatologia asociada y acredite
tratamientos mas precisos y efectivos para
cada uno.
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ESTUDIOS CLIiNICOS

Depresion refractaria y resistencia periférica
a hormona tiroidea: el efecto de altas dosis
de triyodotironina

Sergio Gloger K.V, Carlos Fardella B.?, Rocio Artigas B.?, Marcela Jiménez M.@ y Carlos Ibafiez P.("

Refractory depression and peripheral resistance to thyroid hormone:
the effect of high doses of trilodothyronine

We describe a 39-year-old woman with a severe chronic mood disorder, refractory to
antidepressive treatment, who showed a marked improvement after a self prescription of very
high doses of liothyronine (T,). A modified Refetoff protocol was carried out to study the rol of
high doses of thyroid hormones on her clinical and biochemical responses. Depression severity
and change was assessed by the HAM-D and MADRS rating scales. Sequencing of thyroid
receptors TRa1 and TRP1 was done and no abnormal findings were obtained. At the final stage
of the study plasma T, and free T, were >800 ng/dl (80-180) and 1.409 pg/dl (230-420),
respectively. No changes in the cardiovascular parameters, alcaline phosphatase isoenzymes
or ferritine were observed. An improvement in mood was confirmed by a marhed drop in the
rating scales scores (HAM-D 24 to 8; MADRS 40 to 11). These results support the existence
in this patient of a peripheral resistance to thyroid hormone (RTH) and the response of depressive
symptoms to high dosis of T, Screening for RTH in refractory chronic depression may provide
access to alternative and more efficacious treatments for this psychiatric condition.

Key words: refractory depresion, triiodothyronine, peripheral resistance to thyroid hormone.

Resumen

Describimos el caso de una mujer de 39 afios portadora de un trastorno del animo cronico
y refractario a tratamiento, que experimenté una marcada mejoria de sus sintomas depresivos
luego de auto-prescribirse altas dosis de liotironina (T,). Se le sometio a un protocolo de Refetoff
modificado a fin de estudiar los efectos de altas dosis de hormona tiroidea en sus sintomas clinicos
y en variables bioquimicas. La severidad y cambio en la intensidad de la depresion se evalud
mediante la aplicacién de las escalas HAM-D y MADRS. Se secuenciaron los receptores de
hormona tiroidea TRa1y TRB1, sin hallazgos anormales. Al final del estudio los niveles plasméaticos
de T, y T,libre fueron >800 ng/dl (80-180) y 1.409 pg/dl (230-420), respectivamente. No hubo
cambios en los parametros cardiovasculares, fosfatasas alcalinas ni ferritina. Una marcada mejoria
del animo fue confirmada por la disminucion de los puntajes de las escalas aplicadas (HAM-D
24 a 8, MADRS 40 a 11). Estos resultados apoyan la existencia de una resistencia periférica a
hormona tiroidea (RHT) en esta paciente y la respuesta de los sintomas animicos a altas dosis
de liotironina. La busqueda de RHT en pacientes con depresién cronica refractaria podria dar
acceso a tratamientos alternativos mas eficaces para esta condicion psiquiatrica.

Palabras claves: Depresion refractaria, triyodotironina, resistencia periférica a hormona tiroidea.

() Centro de Investigacion Clinica PsicoMédica.
@ Facultad de Medicina, Departamento de Endocrinologia, Pontificia Universidad Catodlica de Chile.
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Introduccién

La enfermedad tiroidea puede cursar con
sintomas similares a una enfermedad psiquia-
trica o0 bien ambas condiciones pueden coexistir.
Se ha descrito una frecuencia aumentada de
enfermedad tiroidea en pacientes con trastornos
del animo y trastornos por ansiedad, lo cual ha
sido han sido corroborado en poblacion chile-
na'2. En el hipotiroidismo son frecuentes la astenia
psicomotora, el letargo, la somnolencia y tras-
tornos cognitivos como pérdida de memoria y de
la capacidad de concentracion, los que también
son muy frecuentes de observar en la enferme-
dad depresiva 3. Si nos remontamos a las des-
cripciones clinicas iniciales de los “trastornos del
animo” los sintomas somaticos forman parte del
cuadro a caracterizar. Es dificil pasar por alto
la similitud de estos sintomas con los observa-
dos en el hipotiroidismo; por ejemplo Falret a
mediados del siglo XIX en su articulo sobre la
“folie circulaire” se refiere a un paciente en los
siguientes términos: “Los procesos del pensa-
miento y sus movimientos son muy lentos, esto
puede resultar excepcionalmente en un comple-
to cese de toda la actividad intelectual ...La cara
es palida, decaida, sugiriendo melancolia mas
que ansiedad... El apetito esta disminuido, la
digestién es igualmente lenta y la defecacion es
laboriosa™. Desde la corriente fenomenoldgica
autores contemporaneos han planteado la dis-
tincion de “tres grupos o complejos sintomaticos
fundamentales”, que en mayor o menor medida
deben encontrarse en todo sindrome depresivo
auténtico: el cambio de la experiencia de la
corporalidad que comprende sintomas como el
decaimiento, la falta de animo y de fuerzas, el
segundo se agrupa en torno a un cambio en la
ritmicidad bioldgica (anorexia, constipacion,
bradicardia y otros) y un tercer grupo en torno
al complejo de inhibicién-agitacion (dificultad en
concentrarse y pensar, estupor, agitacion, etc.)";
como se aprecia, todos ellos relacionados direc-
tamente con la corporalidad.

A su vez, sintomas psiquicos habituales en
la depresidn estan presentes incluso en la
primera comunicacion de Gull sobre
“hipotiroidismo”, época en la que aun no se
relacionaba esta enfermedad con la glandula
tiroides, sino que al igual que la enfermedad
de Graves, era considerada hasta fines del
siglo XIX como un “padecimiento del sistema
nervioso” “La Sr. B, tras el término de su pe-
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riodo catamenial, devino imperceptiblemente
mas y mas languida; la mente previamente
activa e inquisitiva, asumié una indiferencia
docil y pasiva, que se corresponde con su
languidez corporal’.®

En las ultimas décadas las hormonas
tiroideas han sido relacionadas con los tras-
tornos del animo debido a los efectos terapéu-
ticos observados en algunos pacientes depre-
sivos, asi como por los efectos negativos al
descontinuar su uso. Aun no estan claros los
mecanismos por los cuales las hormonas
tiroideas modifican los sintomas depresivos.
Se han postulado tres hipétesis principales de
esta accion en el sistema nervioso central
(SNC), basados en estudios de la expresion
del receptor de hormonas tiroideas en huma-
nos y en estudios experimentales en anima-
les. Los receptores de triyodotironina (T;) serian
muy abundantes en la amigdala y en el
hipocampo, regulando “hacia arriba” la expre-
sion de mielina, neurotrofinas y sus recepto-
res, factores de transcripcién y reguladores de
clivage y proteinas, todos los cuales estan
involucrados en los mecanismos de sefializa-
cion intraneuronales™'. Por otro lado las hor-
monas tiroideas modularian la expresion de
los receptores o y 3 adrenérgicos postsinapticos
de la corteza cerebral y cerebelo, jugando un
papel relevante en la regulaciéon del animo y
la conducta'. Un nuevo mecanismo de accion
recientemente sefialado estaria relacionado con
la regulacién de las concentraciones
intracelulares de serotonina. Estudios en ani-
males han demostrado que tanto la administra-
ciéon cronica como aguda de T, induce un
aumento en la neurotransmision serotoninérgica,
reduciendo la sensibilidad de los autoreceptores
5-HT,, y elevando la sensibilidad del receptor
5-HT,. Existe una posible correlacién en huma-
nos entre los niveles plasmaticos de serotonina
y las concentraciones de T, circulante. Siguien-
do con esta idea, también se ha visto que la
serotonina cerebral esta disminuida en el
hipotiroidismo y aumentada en el hipertiroidismo.
Mas aun, esta baja en los niveles intracelulares
de serotonina causa un aumento de la concen-
tracion de hormona liberadora de TSH (TRH),
completando un circuito de retroalimentacion
entre la tiroides y el SNC'25,

La resistencia a las hormonas tiroideas
(RHT) es un sindrome de presentacion clinica
variable, caracterizado por una respuesta dis-
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minuida a la hormona tiroidea en sus tejidos
blanco, a pesar de los altos niveles de hormo-
nas circulantes encontrados en los pacientes
afectados. A la fecha se han descrito algo mas
de 1.000 casos que parecen corresponder a
RHT. Se han identificado tres subtipos: gene-
ralizado, presente en la mayoria de los casos,
quienes presentan niveles altos de T, y de
tiroxina (T,) y un aumento de la hormona
estimulante del tiroides (TSH), que responde
ala TRH hipotalamica. Los pacientes con RHT
hipofisiaria presentan una TSH no suprimida
que responde a TRH, a pesar de los elevados
niveles séricos de hormonas tiroideas. Los
pacientes con resistencia periférica presentan
niveles normales de TSH y de hormonas
tiroideas a pesar de lo cual son hipometabdlicos
y manifiestan signos de hipotiroidismo'®'7)

Los efectos bioldgicos de las hormonas
tiroideas estan mediados por efectos gendmicos
y no gendémicos. Los primeros ocurren en el
nucleo™ y los otros en los receptores de
membrana'®?®. La RHT es heredada como una
enfermedad autosémica dominante y la mayo-
ria de los casos reportados han sido relacio-
nados con la mutacion del gen TRB?'. Hoy en
dia es sabido que tanto la RHT generalizada
como la RHT hipofisiaria son causadas por la
misma mutacion, lo que sugiere que el diag-
nostico se estableceria por criterios clinicos
mas que genéticos. La mayoria de las muta-
ciones estan localizadas en los dominios de
unién a la hormona y de bisagra, lo que su-
giere que las mutaciones en estas regiones
podrian explicar la menor respuesta de los
receptores tiroideos a los niveles circulantes
de hormonas tiroideas. El gen TRa humano
estd ubicado en el cromosoma 3p24.3 y co-
difica para las variantes N-terminal b1y b2. La
region que contiene exones comunes 5-10 ha
sido caracterizada en detalle'. Exones espe-
cificos codificadores de dominios TRB1 y 32
N-terminal han sido identificados'™ y el gen
TRa también ha sido implicado en el origen de
la RHT, especialmente en los 6érganos en que
TR&1 es dominante como corazén, hueso y el
cerebro, en donde la accion de hormona tiroidea
esta mediada por TRa1, sugiriendo la posibi-
lidad que la RHT de las enfermedades psi-
quiatricas pudiesen involucrar a este gen?. El
gen TRa humano estid ubicado en el
cromosoma 17 g11.2 y contiene 10 exones
que ocupan 27 Kb de ADN.

En relacion a los sistemas de clasificacion
de las enfermedades psiquiatricas en uso se
ha planteado que habria que revisar el diag-
nostico de los trastornos del animo incorpora-
dos en las clasificaciones internacionales (DSM
y CIE), ya que dentro de esta categoria exis-
ten subgrupos de pacientes que debieran ser
identificables y distinguibles del resto. Basa-
dos en la evidencia acumulada de como los
tratamientos eran efectivos para algunos pa-
cientes pero no para todos por igual, ya desde
fines de los afios 60 se ha considerado poco
adecuado tratar a los pacientes depresivos
como si estos padecieran de una sola y Unica
enfermedad?%. Una revision de 33 estudios
que evaluaban el tratamiento farmacoldgico
en pacientes deprimidos no pudo encontrar
una formulacion diagnostica con fuerza
pronéstica suficiente?”). Ademas, la pobre
validez de las clasificaciones actuales quedo
claramente en evidencia por los diagndsticos
sorprendentemente distintos formulados por
psiquiatras estadounidenses e ingleses entre-
vistando a un mismo pacientes®?°. La expe-
riencia clinica cotidiana avala la fragil validez
de nuestros actuales sistemas de clasifica-
cion, lo que se expresa en la dificultad de
establecer limites precisos entre entidades
nosoldgicas independientes, numerosos diag-
nosticos para un mismo paciente y una alta
variabilidad diagnéstica a lo largo del tiempo.

Reportamos el estudio en profundidad de
una paciente portadora de un trastorno del animo
de evolucion crénica y refractaria a tratamiento,
que mejoré tras el uso de dosis suprafisiolégicas
de L-T3 y en la cual se estableci6 la presencia
de una RHT periférica. A fin de confirmar la
presencia de una RHT y la mejoria clinica de
los sintomas animicos, se le sometié a un
protocolo de estudio con dosis crecientes de L-
T3, evaluando parametros bioquimicos y psi-
quiatricos. También se buscé la presencia de
mutaciones en genes TRa y TRa para identi-
ficar las bases moleculares de la RHT clinica
observada. Ademas, se estudié la presencia de
autoanticuerpos anti-T3 en el suero de la pa-
ciente y de sus parientes cercanos.

Sujetos y Métodos

Caso clinico
Nuestra paciente es una mujer soltera de
39 afios (68 Kg. de peso, 1.63 cm. de altura,
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indice de masa corporal IMC 25,6 Kg/m?),
proveniente de una familia estable de cuatro
miembros, padres de origen europeo y dos
hijas mujeres, quien presenté episodios de-
presivos a repeticion desde los 8 anos de
edad. Los sintomas depresivos en el periodo
de vida adulta fueron los caracteristicos para
criterios de depresion mayor recurrente, ex-
cepto una clara modulacién por eventos am-
bientales. Entre sus antecedentes destacan
tres intentos de suicidio, 14 sesiones de tera-
pia electroconvulsivante y numerosos esque-
mas de tratamiento con farmacos antidepresivos,
generalmente bien tolerados, con respuestas
pobres o parciales a distintos tratamientos
Unicos o combinados. A lo largo de los afios
recibié las siguientes clases de farmacos:
antidepresivos (amitriptilina, paroxetina,
sertralina, citalopram, escitalopram vy
bupropion); benzodiazepinas (clonazepan,
clordiazepoxido y diazepam), antipsicéticos
(tioridazina, risperidona y ziprazidona) vy
estabilizadores del animo (carbonato de litio y
carbamazepina). Durante los ultimos 10 afios
estuvo en control médico con tratamiento
farmacoldgico sostenido a cargo de un mismo
psiquiatra (SG) y psicoterapia continua. La
paciente presenté buena adherencia a las citas,
psicofarmacos y dosis prescritas, las cuales
habitualmente se situaron en los limites supe-
riores de los rangos aceptados. En conside-
racion a la pobre respuesta se utilizaron es-
trategias de potenciacion con litio, estabili-
zadores del animo y antipsicéticos atipicos.
Las dosis y la duracién de cada uno de estos
esquemas de tratamiento fueron consistentes
con las convenciones clinicas. Sin embargo,
su animo nunca alcanzé la eutimia, lo cual
estuvo asociado a un importante y continuo
-menoscabo en la mayoria de las areas de su
funcionamiento social y laboral, incluyendo la
interrupcion de sus estudios universitarios,
incapacidad de perseverar en un trabajo por
mas de algunas semanas y de mantener una
relacion de pareja estable.

La paciente presentaba asimismo sentimien-
tos de vacio interior, un estilo vincular inesta-
ble, utilizacién frecuente de mecanismos psi-
colégicos de idealizacion y desvalorizacion,
rasgos de identidad difusos, reactividad au-
mentada ante situaciones de conflicto o frus-
tracion, busqueda de atencion y expectativas
poco realistas en el nivel de intimidad de sus

140

relaciones interpersonales, expresion drama-
tizada de emociones y alta frecuencia de sin-
tomas psicosomaticos; este funcionamiento es
compatible con la presencia de un trastorno
de la personalidad del cluster B, con un pre-
dominio de rasgos de las vertientes histridnica
y limitrofe. Lo anterior y la falta de respuesta
a tratamiento de sus sintomas animicos, con
frecuencia hicieron dudar si debia atribuirse el
animo depresivo a un trastorno del animo
independiente, o bien debia ser atribuido ex-
clusivamente a la labilidad animica propia de
un trastorno de la personalidad. Considerando
el inicio temprano de los sintomas y la pobre
respuesta a tratamiento, el otro diagndstico
diferencial planteado fue la posibilidad que la
alteracion del animo correspondiera a un tras-
torno bipolar; sin embargo, a lo largo de la
década de tratamiento en que se siguid en
forma continua a la paciente no presento fa-
ses hipomaniacas , maniacas ni mixtas, ni
hubo activacion excesiva ante la exposicion a
dosis altas de medicacion antidepresiva.

En 1997 (31 afos) su evaluacion médica
evidencié un conjunto de sintomas (fatiga,
somnolencia, constipacidn, enlentecimiento
psicomotor, astenia acentuada) y signos fisi-
cos (piel seca, aumento de peso, cejas ralas,
manos frias, pelo seco) compatibles con
hipotiroidismo primario (TSH= 10,5 pUl/mly T,
libre T,= 0,8 ng/dl). El anticuerpo anti-TPO fue
negativo y la ultrasonografia mostré una glan-
dula tiroides pequefa. Los sintomas clinicos
disminuyeron parcialmente tras administrar
durante 3 meses dosis de 100 pg/ dia de L-
tiroxina (L-T,), pero el trastorno depresivo
persistia a pesar de la normalizaciéon de la
TSH (TSH=1,5 pUl/ml), por lo que se reco-
mendo el uso de terapia combinada: 100 pg/
dia de T, + 25 pg/ dia de liotironina (L-T,). La
paciente not6 una mejoria de los sintomas
previamente mencionados y también en su
estado de animo, por lo que decidié por inicia-
tiva propia aumentar progresivamente las dosis
de L-T, hasta un total de 225 pg/dia (casi 10
veces la dosis prescrita inicialmente). Segun
su testimonio posterior, no presentd molestias
y buscaba optimizar la evidente mejoria que
fue experimentando. Los analisis bioquimicos
mostraron una elevacion de T, (> 800 ng/dl)
y una supresion de TSH (< 0,01 pUl/ml). Cabe
hacer notar que el carbonato de litio, entre
otros psicofarmacos, puede afectar la funcion
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tiroidea™ y el hipotiroidismo es uno de los
efectos adversos asociados a su uso, proba-
blemente debido a que impide la liberacion de
la hormona tiroidea, la organificacién del yodo
y gatilla tiroiditis autoinmune3°. Sin embargo,
el perfil clinico y bioquimico de nuestra pa-
ciente parece compatible con RHT, lo que no
ha sido descrito como un efecto secundario a
farmacos psiquiatricos'. Se evalué también la
funcién tiroidea de los familiares directos de
la paciente. Los valores encontrados en el
padre fueron compatibles con un hipotiroidismo
subclinico (TSH: 7,59 yUl/ml, F-T3: 380 pg/dl,
F-T4: 1,41 ng/dl ) y su madre y hermana pre-
sentaron valores tiroideos normales (TSH: 0.65
pUl/ml, F-T3: 360 pg/dl, F-T4: 1,38 ng/dl, y
TSH: 1,85 pUl/ml, F-T3: 420 pg/dl, F-T4: 1,47
ng/dl, respectivamente). El padre estaba en
tratamiento por depresién, pero no pudo eva-
luarse con el protocolo de Refetoff por ser
portador de una cardiopatia coronaria.

El propésito y disefio de nuestro estudio
fueron explicados a la paciente tras lo cual
reviso y firmo un consentimiento informado de
acuerdo a las guias de la declaracién de
Helsinki. Este protocolo de estudio fue apro-
bado por el Comité de Investigacion ético-
cientifico de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile (PUC).

Protocolo modificado de Refetoff
y mediciones bioquimicas

Con el objeto de certificar la RTH, la pa-
ciente fue hospitalizada por 11 dias en el
Hospital Clinico de la PUC para la realizacion
de un protocolo modificado de Refetoff, con-
sistente en la administracion L-T, en dosis
aumentadas progresivamente cada 3 dias,
desde 75 hasta 225 ug/dia. Durante el proce-
dimiento se mantuvieron los 100 yg/d de T,,
como también los psicofarmacos segun el
esquema de tratamiento que recibia (escita-
lopram 30 mg/dia, clonazepam 4 mg/dia y
ziprazidona 120 mg/dia). Sus signos vitales se
evaluaron cada 4 hrs y los niveles hormonales
cada 3 dias. Secundariamente, se realizaron
estudios moleculares, que incluyeron amplifi-
cacion del ADN y analisis de secuenciacién de
TRa y TRB y deteccién de autoanticuerpos
anti-T3. Una descripcion mas detallada de estos
procedimientos y resultados puede encontrar-
se en una publicacién independiente3'.

Evaluacion de sintomas animicos

Se aplicaron dos escalas de evaluacién de
sintomas depresivos, el HAM-D (Hamilton
Depression Rating Scale) y el MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale).
El HAM-D de 17 items es un instrumento di-
sefiado para medir la severidad de la enferme-
dad en adultos ya diagnosticados con un
episodio depresivo mayor; un puntaje > 20 se
considera como depresion severa®?. EIMADRS
es una escala de 10 items que evalla la in-
tensidad de los sintomas cardinales de un
trastorno depresivo, tales como tristeza, ten-
sion, apetito e ideacién suicida. Este instru-
mento es utilizado comunmente para detectar
cambios en los ensayos clinicos con
antidepresivos y se considera un puntaje > 16
como una severidad clinicamente significati-
va®,

Resultados

Efectos de la administracion de hormona
tiroidea exogena en tejidos periféricos

Los efectos de dosis suprafisiolégicas de
L-T, fueron estudiados monitorizando los nive-
les de hormonas tiroideas, funciones meta-
bolicas y cardiacas, por un periodo de 40 dias
en una paciente cronicamente deprimida, segun
el protocolo de Refetoff modificado (100 ug/
dia T, + 225 pg/dia de T,). Al dia 11, la pa-
ciente regresé a su hogar, con la indicacion de
mantener estas dosis y fue evaluada 4 sema-
nas después. Los niveles de TSH se mantu-
vieron suprimidos durante todo el estudio y los
niveles de T, y T, libre tuvieron cambios pe-
quenos. A pesar de los altos niveles de T, y
T, libre alcanzados al final del protocolo de
Refetoff modificado, la presién arterial media
(PAM) y la frecuencia cardiaca no mostraron
cambios significativos. Para evaluar la accién
tiroidea en tejidos periféricos, analizamos el
cambio en el tiempo de los niveles de fosfatasas
alcalinas, isoenzimas 6seas y hepaticas vy
creatinkinasa, todas las cuales se mantuvie-
ron dentro de rangos normales. También ana-
lizamos el cambio en el tiempo de las protei-
nas totales y la albumina, las que mostraron
cambios minimos, manteniéndose bajas o
cercanas a los limites inferiores del rango
normal (Tabla 1). Sélo los niveles plasmaticos
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de ferritina se mantuvieron bajo el rango
normal mostrando un leve aumento tras la
administraciéon de 150 yg de T3, la que no
se mantuvo al incrementar la dosis (Tabla
1).

Después de recibir durante 4 semanas dosis
de 100 ug/dia de T, + 225 ug/dia de T,obser-
vamos que los parametros bioquimicos se
encontraban aun dentro de rangos normales,
aunque la fraccion 6sea de la fosfatasa alcalina
sufrid un pequefio aumento y los niveles de
colesterol disminuyeron después de la cuarta
semana de tratamiento (Tabla 1). El monitoreo
ambulatorio de presion durante 24 hrs mostré
que tanto la PAM como la frecuencia cardiaca
se mantuvieron dentro de rangos normales. El
peso corporal no se modifico.

Efectos de dosis suprafisiologicas de
L-T, sobre aspectos psicopatolégicos

Al inicio del protocolo de Refetoff modifica-
do nuestra paciente presentaba un trastorno
del animo de intensidad severa confirmado
por un puntaje de 24 en el HAM-D. En con-
traste, al final del protocolo, cuando las con-
centraciones de T, eran >800 ng/dl y T, libre
de 1.409 pg/dl, el puntaje del HAM-D cay6 a
8 puntos, paralelamente a una evidente me-
joria clinica de su animo. Ademas, la reduc-
cion en el puntaje MADRS de 40 a 11 puntos
confirma que respondié satisfactoriamente a
la administracion de T,. También observamos
una mejoria significativa de sus sintomas fi-
sicos y clinicos de hipotiroidismo. No conta-

Tabla 1. Protocolo de Refetoff modificado: niveles hormonales, parametros clinicos,
bioquimicos y respuesta animica

Liotironina 75ug 150pg 225ug 225ug Rangos de
Dia Basal 1a3 4a6 7a10 40 referencia
Escalas de sintomas

depresivos

HAM-D 24 - - 8 - < 20
MADRS 40 - - 11 - < 16
Parametros clinicos

PAM (mmHg) 97 88 91 93 94 (75-108)
Frecuencia cardiaca 82 84 104 88 70 (60-100)
Hormonas tiroideas

T3 (ng/dl) 83 338 766 >800 >800 [80-180]
T3 libre (pg/dl) 164 519 901 1.409 1.028 [230-420]
T4 (Ig/dl) 6,7 5.9 6,5 5,7 7.4 [4,3-12,5]
T4 libre (ng/dl) 0,7 0,7 1,1 1,0 0,9 [0,9-1,8]
TSH (pUI/ml) 0,03 0,01 0,0 < 0,01 <0,01 [0,4-4,2]
Perfil bioquimico

Colesterol (mg/dl) 203 256 250 204 115 < 200
Creatinkinasa (U/l) Ne Ne Ne 31 29 [24-195]
Fosfatasas alcalinas (U/l) 76 88 113 112 90 [30-100]
Fraccion ésea (U/l) 35 37 39,5 44,8 48,6 [15-62,4]
Fraccion hepatica (U/l) 39 43,1 68,9 61,6 37,8 [12,3-66]
Calcio sérico (mg/dl) 8,9 9,5 9,9 9,5 9,0 [8,5-10,5]
Fosforo sérico (mg/dl) 3,7 41 4.6 4.8 3,9 [2,6-4,5]
Proteinas totales (g/dl) 5,7 6,3 6,2 6,0 55 [6,0-8,0]
Albumina (g/dl) 3,4 3,9 3,8 3,9 3,6 [3,5-5,0]
Ferritina (ng/ml) 6,5 6,1 9,3 7,6 6,7 [12,8-215]

PAM: Presion Arterial Media, HAM-D: Hamilton Depresion Rating Scale , MADRS: Montgomery-Asberg
Depresion Rating Scale. Las concentraciones plasmaticas de estos valores fueron medidas un dia
antes del inicio del protocolo y al 4°,7° y 10° dia del protocolo modificado de Refetoff. Ademas se
reevalué a las 4 semanas con tratamiento100 Ig/dia T4 + 225 Ig/dia T3. Ne = No evaluado.
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mos con escalas seriadas de evaluacion du-
rante el periodo del seguimiento tardio debido
a que la paciente revoco su consentimiento y
continud su tratamiento con otro profesional.
Se obtuvo informacién clinica a la fecha de
esta publicacién, que consigna que en los afios
sucesivos se mantuvo el tratamiento con do-
sis altas de T,y con los mismos farmacos
antidepresivos, siendo muy infrecuentes nue-
vos episodio de depresion (no mas de 1-2 por
afio) y de menor duracion y severidad. Mas
aun, su nivel de funcionamiento social y labo-
ral mejor6d ostensiblemente, permitiéndole
mantener una relacién de pareja por un tiem-
po mayor a cualquier otro periodo anterior, a
la vez que se encontraba trabajando en un
mismo lugar durante varios meses. Sin em-
bargo, habian persistido aquellos sintomas
emocionales y conductuales considerados mas
especificos y propios de un trastorno de la
personalidad.

Analisis moleculares de los genes TRB y
TRa

La amplificaciéon por PCR y la secuenciacion
de regiones hot-spot del gen TRp se realizo
aislando ADN humano de linfocitos de la
paciente. En el caso indice no encontramos
ninguna alteracién (mutacién) en los dominios
del ADN (exones 5-6) ni en los de unién al
ligando (exones 7-10), aunque los analisis
genéticos revelaron la existencia de las si-
guientes variantes nuevas: 1) secuencias
intronicas (IVS)5-26 A/T Heterocigotos (Het);
(2) exon 7 C/T Het (Phe245Phe); (3) IVS9-63
T/A Het. Mas aun no se encontraron mutacio-
nes en el ADN (exones 5-7) ni en el dominio
de unién al ligando (exones 8-10) del gen TRa
en nuestra paciente.

Tamizaje de autoanticuerpos anti-T,

Considerando que la presencia de
autoanticuerpos a T, puede impedir su unién
al receptor y por ende se pueden sobreestimar
la concentraciones séricas reales de T,, fui-
mos en busca de la presencia de auto-
anticuerpos anti-T, en todas las muestras del
paciente, de los miembros de su familia, en
muestras de suero de sujetos sanos y en dos
sujetos hipertiroideos con concentraciones de
T, similares a las del caso indice. Ninguno de

los sueros analizados demostré la presencia
de de auto anticuerpos anti-T,.

Discusion

Este estudio reporta el caso de una pacien-
te portadora de una depresién crénica refrac-
taria, en la cual se documenta una resistencia
periférica a hormonas tiroideas y que respon-
de con marcada mejoria de los sintomas fisi-
cos y animicos al utilizar dosis suprafisioldgicas
de T, con niveles de TSH suprimidos en au-
sencia de sintomas hipertiroideos. Los
parametros cardiovasculares se mantuvieron
siempre dentro de rangos normales, aun cuan-
do observamos que la frecuencia cardiaca
disminuyd al término del protocolo de Refetoff
modificado. Mas aun, no se observaron dife-
rencias significativas en los marcadores de
remodelacion 6sea ni en los de metabolismo
proteico (fosfatasas alcalinas y su fraccion 6sea,
creatinkinasa, albumina, calcio sérico y fésfo-
ro (Tabla 1).

Sdlo algunas casos de RHT periférica han
sido reportados':34%, pero a la fecha ninguno
se ha relacionado con trastornos del animo.
En uno de estos reportes, los autores realiza-
ron un protocolo de estudio utilizando dosis
progresivas de T, (50-500 pg/dia) en una mujer
de 33 afos con el antecedente de una
tiroidectomia parcial, la que logré el eutiroidismo
clinico con las dosis maximas. Los analisis del
ADN y del dominio de unién a ligando del gen
TRB no mostraron diferencias en las secuen-
cias comparadas con un gen TR nativo®. Es
sabido que estos dominios son hot-spots
mutacionales del gen TR, pero en nuestro
paciente no conseguimos encontrar ninguna
mutacion que alterara la actividad de TRp1
directamente. Sin embargo, sabemos que el
15% de los reportes de RTH no evidenciaron
mutaciones de TR, lo que sugiere que otros
factores serian responsables del fenotipo
RTH'". Como nuestra paciente no tuvo cam-
bios en la presion arterial ni en la frecuencia
cardiaca a pesar de las concentraciones de T,
alcanzadas, analizamos la secuencia del gen
TRa, que se expresa en el corazén y predo-
mina en las células endoteliales®. Por otra
parte, se ha acumulado una creciente eviden-
cia que indica una relacion entre los trastornos
del animo y la accion de T, mediada por TRa
en modelos animales®®. Estudios de ratones
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knock-out para TRa han evidenciado dafios
estructurales y funcionales del hipocampo, lo
que abre la posibilidad de relacionar alteracio-
nes del gen TRa y sindromes psiquiatricos en
humanos?2. Sin embargo, no pudimos demos-
trar mutaciones del gen TRa en esta paciente.
Las unicas regiones que aun no han sido
secuenciadas son aquellas que incluyen a los
exones 2,3y 4 en TRBy los exones 3y 4 del
gen TRp, aunque estas regiones no se rela-
cionan con el ADN ni con el dominio de union
al ligando'®. Sin embargo, no hemos evaluado
la posibilidad de un clivaje anormal secundario
a las sustituciones descritas en las secuencia
de los intrones.

La ausencia de mutaciones en las regiones
codificadoras de ambos genes sugiere que
polimorfismos en otras regiones de isoformas
de TR, mutaciones en cofactores (NCoA-1,
NCoA-2, NCoA-3) o desregulaciones de su
expresion®” podrian estar involucrados en el
fenotipo de RHT periférica. La mayoria de las
isoformas del receptor de hormonas tiroideas
se asocian a un coactivador proteico, forman-
do un complejo que media la activacion
transcripcional. En 1999, ratones knockout con
falta del coactivador SRC-1, evidenciaron una
RHT leve. Sin embargo, esta alteracion o
cualquier otro defecto postreceptor no han sido
nunca descritos en pacientes con RTH®,

Los autoanticuerpos Anti-T3 fueron
testeados debido a que interfieren en las
mediciones convencionales de T3, producien-
do una sobreestimacion de los valores de T;*°.
Existe evidencia que sugiere la presencia de
un trastorno autoinmune subyacente en algu-
nos casos de depresion unipolar, con el posi-
ble involucramiento de la glandula tiroides*.
Sin embargo, en nuestro estudio no encontra-
mos autoanticuerpos anti-T,en el caso indice.

El efecto de T, observado en esta paciente
puede ser analizado tomando en cuenta la
respuesta de otros pacientes con depresiones
refractarias quienes mejoran su animo tras la
administracion de macrodosis de hormonas
tiroideas, lo que se conoce como terapia de
potenciacion*'. En un subgrupo de estos pa-
cientes, la mejoria del animo sélo se alcanza
con dosis suprafisiolégicas y con efectos
periféricos menores o casi inexistentes, lo que
sugiere la existencia de RHT*2. Existen varios
reportes que documentan la efectividad de dosis
suprafisioldgicas bien toleradas cuando estan
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incluidas en un tratamiento antidepresivo o
con estabilizadores del animo; es interesante
focalizar nuestra atencién en los leves o casi
inexistentes efectos adversos observados en
estos pacientes en comparacion con los efec-
tos observados en pacientes que cursan con
un hipertiroidismo. Existen pocos reportes sobre
riesgo cardiovascular en estos pacientes y no
hay evidencias de hipertiroidismo aun con el
uso prolongado de hormonas tiroideas*. Mas
aun, no se ha encontrado pérdida de masa
6sea e incluso existen algunos estudios que
demuestran un aumento en la densidad mine-
ral 6sea*. La razén de estas respuestas no
esperadas aun no esta clara, pero es posible
que algunos de estos pacientes tengan aso-
ciada una RHT parcial, y podrian revertir sus
sintomas con el uso de macrodosis de hormo-
nas tiroideas. Lo anterior plantea la posible
existencia de subgrupos de pacientes depre-
sivos, particularmente aquellos resistentes a
tratamiento, quienes podrian presentar una
RHT. Este hallazgo contribuye a cuestionar,
en la linea de autores como Fink y Taylor*,
lo sobreabarcativo del concepto de Trastorno
Depresivo Mayor, ya que dentro de esta ca-
tegoria estarian siendo incluidas entidades tanto
etiolégica como psicopatoléogicamente distin-
tas, especialmente cuando consideramos
pacientes resistentes a tratamiento. Asimis-
mo, la identificacién y tratamiento exitoso de
subtipos de cuadros animicos, puede permitir
distinguir mejor aquellos sintomas y conduc-
tas atribuibles primariamente a un trastorno de
la personalidad, lo cual representa una impor-
tante ayuda al manejo clinico, debido a la
frecuente asociacion de estas dos condicio-
nes.

En resumen, reportamos el caso de una
paciente con depresioén refractaria y RTH
periférica, manifestada primariamente como
un hipotiroidismo, cuyos sintomas animicos
regresaron con dosis muy altas de T;. Este es
uno de los primeros reportes en que se asocia
la resistencia periférica a hormonas tiroideas
con un trastorno depresivo, haciendo énfasis
en laimportancia de los examenes de tamizaje
y de una evaluacion tiroidea en pacientes si-
milares. Diagnosticar una resistencia periférica
a hormonas tiroideas es dificil, debido a que
los niveles de hormonas tiroideas y de TSH
suelen ser normales, por lo que es sugerente
pensar que un numero indeterminado de pa-
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cientes depresivos portadores de resistencia
periférica se mantienen sin diagndstico. Mas
aun, nuestro estudio puede contribuir a expli-
car en al menos en parte de los casos, la
razon de la exitosa y ampliamente reportada
potenciacién con hormonas tiroideas en pa-
cientes deprimidos eutiroideos.
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NUEVAS TERAPIAS EN TRASTORNOS DEL ANIMO

Modafinilo. ¢Una alternativa para
los trastornos del animo?

Fernando Ivanovic-Zuvic R.("

Modafinil. An alternative for Affective disorders?

Modafinil has been used as a pharmaceutical associated with antidepressives in depressions
which have relevant symptoms of fatigue, hypersomnia, or alterations in attention during the acute
episode or in the residual symptoms when a total regression is not possible. Due to the specific
characteristics of these symptoms, it has been postulated for the treatment of atypical and winter
depressions, because of the prevalence of somnolence in these groups. The clinical studies show
that Modafinil has a lower risk in turning to mania in the treatment of depressive groups.

Key words: Modafinil, depression, hipersomnia.

Resumen

El modafinilo se ha empleado como farmaco asociado a antidepresivos en depresiones que
poseen como sintomas relevantes fatiga, hipersomnia o alteraciones de la atencién durante el
episodio agudo o en los sintomas residuales al no lograrse la remisién completa. Debido a sus
caracteristicas especificas sobre estos sintomas, ha sido postulado para el tratamiento de
depresiones atipicas y depresiones invernales, por el predominio de la somnolencia en estos
cuadros. Los estudios clinicos sefialan que el modafinilo tendria un menor riesgo de viraje a

mania en el tratamiento de los cuadros depresivos.
Palabras claves: Modafinilo, depresién, hipersomnia.

En la actualidad se dispone de variados
tratamientos para los trastornos del animo
mediante el empleo de farmacos, psicoterapias
y diversas técnicas biolégicas como la
fototerapia o la terapia electroconvulsiva. Entre
las farmacoldgicas para el tratamiento de la
depresion estan las anfetaminas y el metil-
fenidato, los que sin embargo, no han probado
su efectividad en la depresiéon primaria, utili-
zandose en depresiones en que predominan
la fatiga, letargia o somnolencia. Estos sinto-
mas son habituales en depresiones de causa
médica u organica, manteniéndose en el pre-
sente la controversia si estos efectos clinicos
se derivan de sus acciones sobre la depresion

propiamente tal o por una disminucién de los
sintomas somaticos. Existe una mayor evi-
dencia a favor de la ultima hipdtesis, ademas
que las anfetaminas y el metilfenidato poseen
el riesgo de viraje hacia manias, hecho tam-
bién observado en depresiones bipolares. El
modafinilo se constituye en una alternativa en
estas condiciones clinicas, ademas que como
estimulante provoca menor abuso o depen-
dencia’.

El modafinilo es un agente estimulante que
provoca mejoria del alerta, la fatiga, la somno-
lencia y la narcolepsia. Ha sido aprobado por la
FDA americana (Food and Drug Administration)
para la hipersomnia y en la narcolepsiaZ.

(™ Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile.
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Su férmula quimica corresponde a la 2-
difenilmetilsulfinilacetamida, similar a los agen-
tes simpaticomiméticos como las anfetaminas
y el metilfenidato, pero con un perfil farma-
colégico diferente. Posee un metabolismo
hepatico con eliminacion renal, induciendo al
citocromo P450, por lo que interactla con otros
farmacos. Da origen a dos metabolitos, el
modafinilo acido y el modafinilo sulfota.

No esta establecido su mecanismo de
accion, postulandose efectos sobre el nucleo
hipotaldmico anterior y areas adyacentes sin
afectar las areas motoras. Actuaria en el sis-
tema hipocretina y orexina o por receptores
histaminicos en el hipotdlamo anterior. El
modafinilo modula indirectamente a la nora-
drenalina, influye sobre GABA disminuyendo
su salida en el cuerpo estriado. Activa al locus
coeruleus vinculado al sistema noradrenérgico
y no afecta las vias dopaminérgicas implica-
das en los mecanismos de dependencia fisio-
|6gica provocados por otros estimulantes.

Su forma de administracion es oral con
una dosis Unica diaria, alcanzandose el es-
tado de equilibrio alos 2 a 4 dias. Se absorbe
rapidamente alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas a las 2 a 4 horas. Se
une a albuminas y posee una vida media de
15 horas. Su dosis varia entre 100 - 400 mg
al dia con una posologia habitual de 200 mg/
dias.

Algunos estudios mencionan efectos del
modafinilo sobre diversos cuadros clinicos, con
disminucion de la fatiga y la hipersomnia en
la Esclerosis Multiple®, Distrofia Miotonica®,
espasticidad en la Paralisis General® y en la
enfermedad de Parkinson’2.

Disminuye la sedacion provocada por el
uso de antipsicoéticos, opiaceos o anestesia
general. También ha sido empleado para dis-
minuir los efectos cognitivos de farmacos
antiepilépticos sobre la atencion, vigilancia y
actividad psicomotora®.

Reduce la impulsividad e hiperactividad en
el sindome de déficit atencional (SDA) en nifios
y adultos con un perfil de efectos cognitivos
favorables sobre la memoria, el desempefio
visoespacial y manual.

Estudios en voluntarios muestran mejorias
en la atencién vinculados a la deprivacién de
suefio en sujetos sin patologias, por lo que
podria ser empleado en condiciones laborales
que impliquen falta de sueno™.
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Uso del modafinilo en depresiones

Se ha empleado principalmente en sinto-
mas tales como alteraciones del suefio (desper-
tar precoz, somnolencia), disminucién de la
atencion, concentracién, memoria y en la
fatigabilidad. Estos sintomas son frecuentes
en las depresiones, por lo que su uso seria de
utilidad en estos desoérdenes, configurandose
en una alternativa a los antidepresivos.

Otro beneficio del modafinilo en las depre-
siones lo constituye su accion sobre los sin-
tomas residuales. Se entienden como tales
aquellos que se mantienen a pesar de apare-
cer respuesta clinica a un tratamiento
antidepresivo. Sélo cuando se ha alcanzado la
ausencia definitiva de estos sintomas residuales
se concluye que se ha producido la remisién
del cuadro. Operacionalmente se definen ar-
bitrariamente por un puntaje sobre 7 en la
prueba de Hamilton y su frecuencia varia entre
un 20 - 35% de los pacientes tratados.

Estudios del NIMH (National Institute of
Mental Health, EEUU) sefalan que las recai-
das en sujetos con sintomas residuales com-
parados con aquellos con remision completa
es 3,5 veces mayor. Por lo tanto, la presencia
de estos sintomas significaran un alto riesgo
de recaidas (dentro del mismo episodio) o de
recurrencias (nuevos episodios). Ademas se
vinculan a un peor pronéstico con mayor ries-
go de suicidio, disfunciones cognitivas, au-
mento de consultas médicas no psiquiatricas,
mayor discapacidad laboral y menor calidad
de vida.

Como se ha mencionado, conceptualmente
los sintomas residuales forman parte del mis-
mo episodio depresivo y deben ser tratados
en el mismo contexto, para evitar la pérdida
en la calidad de vida. Los sintomas residuales
mas frecuentes son alteraciones menores del
animo, disminucion del interés, irritabilidad,
apatia, dolores fisicos multiples, alteraciones
del suefo (insomnio, somnolencia), fatiga,
ansiedad, pesimismo, aumento de la reactividad
a los estimulos ambientales.

Ante esta eventualidad se pueden intentar
diversas estrategias. Una de ellas es emplear
dosis mas elevadas del antidepresivo en uso.
Otra alternativa es el empleo de agentes
farmacoldgicos asociados mediante combina-
ciones de dos antidepresivos para obtener un
mayor efecto terapéutico. También se puede
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cambiar el antidepresivo, sustituyéndolo por
otro con un perfil farmacoldgico distinto. Otras
alternativas frente a los sintomas residuales
consisten en la combinacion de farmacos con
psicoterapia o en la potenciacion con litio,
hormonas tiroideas, buspirona o el uso de
fototerapia.

Diversos estudios clinicos muestran efec-
tos favorables del modafinilo en los sintomas
residuales de la depresion'''. Sin embargo,
aun se requieren estudios mas acabados que
aseguren en forma definitiva su beneficio cli-
nico™.

Otra de sus aplicaciones ha sido como
estimulante, debido a sus ventajas de menor
dependencia con respecto a otros farmacos
psicoestimulantes. Su uso asociado a anti-
depresivos es beneficioso, especialmente en
sintomas como fatiga y somnolencia en
respondedores parciales a ISRS".

Otra entidad donde el modafinilo puede
reportar beneficios es en la depresion atipica
(DA). Este cuadro se presenta tanto en depre-
siones mayores, bipolares | y Il y desordenes
distimicos con sintomas atipicos, por lo que
para el DSM IV se trata de un especificador™.
Los criterios para depresion atipica segun el
DSM |V son:

A.- Reactividad del estado del animo.

B.- 2 (0 mas) de los siguientes sintomas.
1.- Aumento significativo de peso o del
apetito.

2.- Hipersomnia.

3.- Abatimiento (sentir los brazos y las

piernas pesadas o inertes).

4.- Patron de larga duracién de sensibilidad

al rechazo interpersonal.

C.- En el episodio no se cumplen criterios para

sintomas melancolicos ni para cataténicos.

Estudios comparativos de sujetos que pre-
sentan sélo somnolencia diurna y sintomas
neurovegetativos inversos con grupos que
cumplen con todos los sintomas del DSM IV
muestran semejanzas, por lo que una defini-
cion simple de este estado mediante solo en
la presencia de somnolencia y aumento del
apetito se justifica y seria mas facil de utili-
zar'*. Las caracteristicas clinicas de las depre-
siones atipicas incluyen un inicio precoz, mayor
frecuencia en mujeres y mayor recurrencia.
Estos episodios se caracterizan por ser mas
prolongados, junto a mayores dificultades en
la adaptacién social.

La depresion atipica ha sido relacionada
con el espectro bipolar, especialmente en
mujeres. Se ha descrito mayor hipersomnia en
depresiones bipolares que en unipolares,
encontrandose una tendencia mayor a las
depresiones atipicas en cuadros bipolares |l
respecto a unipolares'6.

En un estudio de Akiskal y Benazzi se
encontraron vinculaciones de las depresiones
atipicas con bipolaridad. Se compararé a 348
sujetos con bipolaridad Il (BP 1) y 254 depre-
sivos mayores (DM) utilizando el especificador
del DSM |V para depresion atipica. La fre-
cuencia de DA alcanzé al 43% para el total de
la muestra, principalmente en bipolares Il. Se
observé que a mayor numero de episodios de
DA en una depresion unipolar se encuentran
mayor numero de familiares con bipolaridad,
por lo que la DA puede ser entendida como
una variante de Bipolaridad Il. De este modo,
en un paciente con depresion mayor junto a
DA debe considerarse el diagndstico de
bipolaridad II. La DA se constituiria como un
puente entre DM y BP 11'®, Debido a la presen-
cia de sintomas inversos como la hipersomnia
el modafinilo podria ser de utilidad en esta
condicion.

Otro cuadro con sintomatologia semejante
donde el modafinilo puede ser util lo constitu-
yen las depresiones invernales. Estas depre-
siones estacionales se acompafian de
hipersomnia, disminuciéon de la energia, au-
mento de peso ademas del animo depresivo.
Se asocia a disminucién de la luz solar que
modifica los patrones de suefo. En estas
depresiones se ha empleado la fotoestimulacion
y como farmacos preferentes la fluoxetina,
moclobemida, reboxetina. En un estudio el
modafinilo se ha planteado como una alterna-
tiva para las depresiones invernales es sinto-
mas tales como la hipersomnia, fatiga y el
alerta en dosis de 100 - 200 mg dia durante
8 semanas, observandose una reduccién de
estos sintomas en un 67%. El efecto sobre la
somnolencia diurna se ha comprobado con
mediciones de polisomnografia'.

Efectos laterales del modafinilo
Posee un perfil favorable de efectos late-
rales. Los mas comunes, de poca intensidad

y frecuencia son cefaleas, nauseas, nerviosis-
mo, ansiedad e insomnio, diarreas, rinitis,
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mareos, rush alérgicos. En casos aislados se
presentan episodios psicoticos, ansiedad, irri-
tabilidad, agresividad, confusion, temblor, tras-
tornos del suefio. En dosis elevadas es bas-
tante seguro. Pueden aparecer episodios de
cambios de humor con euforia. El sujeto debe
habituarse a su uso en un comienzo. No pro-
voca sintomas de abstinencia.

Debe restringirse en sujetos con hipertrofia
ventricular izquierda o prolapso de la valvula
mitral, alteraciones isquémicas del E.C.G. Es
prudente evitar uso de alcohol. Sus dosis dis-
minuyen en insuficiencia hepatica. No hay
ensayos en embarazo, por lo que esta contra-
indicado, no se deberia usar en la lactancia.

Su empleo por periodos prolongados pue-
de provocar inducciéon de su propio metabo-
lismo. También los inductores enzimaticos
disminuyen sus niveles plasmaticos y por el
contrario, el modafinilo aumenta los niveles de
los antidepresivos triciclicos. Es conveniente
no usar anticonceptivos por induccién de su
metabolismo.

Modafinilo y viraje

Es comun que con los estimulantes se
produzcan virajes a mania, como es el caso
de la Pemolina y de la Dextroamfetamina que
pueden provocar virajes al igual que los
antidepresivos. En un estudio de 32 pacientes
con estos estimulantes, 5 viraron'®. El uso de
metilfenidato en depresion en 14 bipolares,
uno tuvo hipomania®. Otro estudio efectuado
con 80 adolescentes bipolares no se observa-
ron virajes con modafinilo en jovenes que los
habian experimentado con estimulantes pre-
viamente?. El modafinilo en terapia de au-
mento en depresion unipolar no tuvo secuelas
de viraje'"?'. Otro estudio comparo el
metilfenidato con el modafinilo en 24 pacien-
tes con historia de abuso de cocaina, donde
el modafinilo no provoco efectos euforizantes?.
En un estudio clinico con 191 pacientes (37%
bipolares; 2 meses de seguimiento), el moda-
finilo no indujo viraje a mania o hipomania o
dependencia en sujetos unipolares o bipolares,
que poseian una historia de abuso o depen-
dencia a drogas?.

La mayoria de estos trabajos concluyen
que el modafinilo tendria minimos efectos
euforizantes comparado con anfetaminas y el
metilfenidato. Por estos motivos el modafinilo
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se postula como alternativa en el tratamiento
de la depresién resistente y de la depresién
bipolar, ademas de su uso principal en fatiga
e hipersomnia sin el riesgo de viraje o desa-
rrollo de tolerancia.
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La influencia de las caracteristicas
personoloégicas sobre los procesos
Creativos: Robert Schumann,

un ejemplo paradigmatico

Alonso Ortega G."

The influence of personality traits upon the creative processes:
Robert Schumann, a paradigmatic example

The present review intends to show the influence of the characteristics of personality upon
the creative processes. For it we have taken as an example the life and work of Robert Alexander
Schumman, German composer of the nineteenth century. Performing a brief analysis of his work,
we try to show those stable personality traits and dynamic elements of the way he was that
probably influenced his way of composing and that we can revive through his musical bequest.

Key words: Personality traits, Schumann, Creative processes.

Resumen

La presente revision intenta evidenciar la influencia de las caracteristicas de personalidad
sobre los procesos creativos. Para ello, tomamos como ejemplo la vida y obra de Robert
Alexander Schumann, compositor Aleman del siglo 19. efectuando un breve analisis de su
trabajo, tratamos de poner en evidencia aquellos rasgos de personalidad estables y los elemen-
tos dinamicos de su manera de ser que probablemente influenciaron su manera de componer
y que podemos revivir a través de su legado musical.

Palabras claves: Personalidad, Schumann, Procesos creativos.

Es sabido que la musica ejerce una impor-
tante influencia sobre nuestras emociones. Al
menos, asi lo indican diversos estudios'?34,
También existen aquellos que destacan la
influencia de la exposicion a la musica durante
el periodo perinatal y el desempefio en el
aprendizaje en ratas en la adultez® pasando
por otros en donde se resaltan sus efectos
sobre la reduccion del dolor, la frecuencia de
sintomas depresivos y las percepciones de
dolor asociadas en pacientes con dolor créni-

co® hasta los que aportan evidencia respecto
de la existencia de diferencias a nivel estruc-
tural en el cerebro de musicos y no-musicos’®.
Autores como Mithen sefialan que, ademas de
influir sobre nuestras emociones, la musica
tiene un valor adaptativo importante®. Asimismo,
podemos sefalar que la musica constituy6 el
sistema comunicacional pre-linguistico por
excelencia. Al respecto, el citado autor desta-
ca -entre otras- la funcién “social” y
“manipulativa” de la musica (influencia sobre

() Académico, Escuela de Psicologia, Universidad de Valparaiso. Magister (c) en Psicologia, Pontificia Univer-

sidad Catdlica de Chile.
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los estados animicos y por lo tanto en la
conducta). Este sistema, denominado “The
‘Hmmmmmm’ communication system” consis-
tia en un modo prelinglistico de pensamiento
y accion®. En su libro La prehistoria de la mente
(1996), Mithen argumenta que los hominidos
pre-sapiens como los Neanderthals carecian
de “Fluidez Cognitiva” o “Pensamiento Meta-
férico”. Adicionalmente, “...la ausencia de ar-
tefactos simbdlicos en sus moradas implicaba
una ausencia de pensamiento simbdlico y, por
lo tanto, de lenguaje simbdlico (p.ej. lenguaje
hablado)...”. Ademas, dados los desafios
presentes en la vida de los Neanderthals -
tales como el entorno ambiental al que se
veian enfrentados, el gran tamafo de sus
cuerpos y sus grandes pero dependientes crias,
requerian de la cooperacion intergrupal y de
sistemas de comunicacién emocional comple-
jos. Tal era la necesidad, que desarrollaron
una especie de sistema de comunicacion
musical mas complejo y sofisticado que el
encontrado en cualquiera de las especies homo
previas, el que incluia gestos icdnicos, danza,
onomatopeia e imitacion vocal®.

Hasta ahora, nos hemos referido a las
funciones comunicativas, adaptativas y a la
contribucién a la homeostasis emocional que
ofrece la musica. Es decir, de qué manera
ésta influye en como nos adaptarnos al entor-
no y a sus exigencias, en cdmo nos comuni-
camos e incluso en cdmo nos ayuda a regular
nuestras emociones. Sin embargo, también
existe evidencia - ahora en un sentido inverso
- respecto de la influencia de la personalidad
en las respuestas emocionales hacia la mu-
sica. Lo anterior ha sido contrastado experi-
mentalmente con reportes verbales, medidas
electrocorticales y cardiovasculares'. Es por
ello que esta revision contemplara un analisis
y descripcién respecto de la manera en que
las caracteristicas de personalidad influyen en
las emociones y, a través de ellas, en los
procesos creativos de quienes la componen.
Para ejemplificar lo anterior, utilizaremos par-
te del legado musical dejado por el connotado
compositor aleman Robert Schumann (1810-
1856) e intentaremos descubrir, sobre la base
de sus composiciones y otras fuentes de in-
formacion, tales como biografias, cartas, etc.,
aquellas disposiciones emocionales vy
conductutales que probablemente inspiraron
su obra. En particular, trataremos de ejempli-

ficar como a través del lenguaje musical el
compositor devela algunas de sus caracteris-
ticas personales o estados internos subijeti-
vos, los que, al tornarse relativamente esta-
bles pueden ser considerados como elemen-
tos constitutivos de su personalidad.

Personalidad y procesos creativos

Uno de los constructos mas estudiados
durante la historia de la psicologia ha sido el
de “Personalidad” y al respecto, podemos afiadir
que la éste “ha tenido significados diferentes
para tedlogos, fildsofos y socidlogos; y, dentro
de la psicologia, ha sido definido de muchas
formas”" Sin embargo, hasta hoy, no existe
consenso en cuanto a su definicion y depen-
diendo del paradigma explicativo desde el cual
nos situemos, podremos encontrar posturas
tedrico-epistemoldgicas que relativizan o des-
conocen radicalmente la importancia de su
descripcion o estudio al momento de explicar
el comportamiento humano. No obstante, para
efectos de esta revision, entenderemos por
personalidad aquello que hace referencia a
“factores internos, mas o menos estables, que
hacen que la conducta de una persona sea
consistente en diferentes ocasiones y distinta
de la conducta que otras personas mostrarian
en situaciones commparables”!'. Desde este
punto de vista podemos hablar de maneras de
experienciar, pensar y comportarse que son
Unicas y caracteristicas de cada persona y
que se mantienen relativamente estables a lo
largo del tiempo, permitendo asi distinguir a
un sujeto de otro. La definicién propuesta por
Child (1968) abarca cuatro de sus elementos
centrales: a) su caracter interno, b) su esta-
bilidad temporal, ¢) su consistencia situacional,
y d) su capacidad diferenciadora. No bien,
debemos considerar que esta definicion resul-
ta incompleta si no consideramos ademas sus
elementos dindmicos: motivacién y emocion.
Al respecto, Catell (1975) sefiala que “la es-
tructura y medida de la personalidad no acaba
al describir el temperamento y la habilidad,
sino que incluye también la dinamica o moti-
vacion. La personalidad se compone tanto del
modo como hacemos las cosas(temperamento
y habilidad), como del por qué las hacemos
(motivacion)’'. Sus elementos centrales y
aquellos de naturaleza dinamica recién men-
cionados nos permitiran sentar una base teo-
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rica sobre la cual realizar el analisis que se
expondra a continuacion.

El Sensible e Inquieto Schumann

Robert Alexander Schuman nacio6 el 8 de
Junio de 1810 en Zwickau, Alemania. Dotado
de una gran sensibilidad y atraccién por las
artes, mostro desde su nifiez un gran interés
por la literatura. Hijo de un editor literario, se
convirtié6 prontamente en un asiduo lector de
Johann Wolfgang Von Goethe, Friederich
Schiller y Lord Byron. Del mismo modo, se
convirtié6 en un amante de la tragedia Griega.
No obstante, fue Johann Paul Friederich Richter,
quien ejercié una mayor influencia en el joven
Schumann. Ello se plasmé en dos de sus
novelas de juventud tituladas “Juniusabende”
y “Selene”, de las cuales sélo la primera fue
concluida en 1826. Incluso, fue el propio
Schumann quien reconocié haber comenzado
a componer musica después de alcanzar los
17 afios. Ademas de su aficion a la literatura,
su interés por la musica fue estimulado al
escuchar al intérprete y compositor Ignaz
Moscheles y posteriormente, en 1827, al co-
nocer los trabajos de Franz Schubert y Félix
Mendelsohnn. Aun cuando su padre incentivo
sus aspiraciones musicales, tras la muerte de
éste en 1826, ni su madre ni su cuidador
aprobaron su interés por seguir la carrera
musical. Es asi que en 1828, luego de termi-
nar la escuela, inicia sus estudios de aboga-
cia. No obstante, tras su paso por Leipzig y
Heidelberg, Schumann descuidé las leyes por
la filosofia, y puesto en sus propias palabras:
“... el puro y simple aprendiz de la naturaleza
comenzo a escribir canciones ...”'2. Hasta aca
podemos apreciar claramente la gran sensibi-
lidad que caracteriza al joven Schumann,
aquella que en su adultez le conduciria hacia
los mas altos momentos de grandiosidad e
impetu, e incluso hasta la mas profunda y
solitaria melancolia. Esta sensibilidad se ex-
presa como un rasgo constitutivo, interno,
establemente “inestable” y diferenciador. No
obstante, el espiritu inquieto del veienteafiero
poeta, escritor y ahora compositor, queda al
descubierto en sus cartas de aquella época
(1830-1834). En una de ellas, dirigida a su
madre en Julio de 1830, escribe: “ ... mi vida
entera ha sido una lucha entre la poesia y la
prosa, o lldamalo musica y ley”2. Definitiva-
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mente, en ese mismo afo, decide abandonar
sus estudios de leyes para dedicarse por
completo a la musica. En la navidad de 1830,
Schumann decide retomar sus estudios de
musica con su maestro Friederick Wieck, con
quien habia estudiado de manera intermiten-
te, de forma paralela a sus estudios en la
Universidad de Leipzig. Tristemente su carre-
ra como intérprete se ve truncada cuando, a
causa de un desafortunado suceso, se dafa
de manera permanente una de sus manos al
emplear un mecanismo inventado por él para
reforzar la motricidad de sus dedos. A causa
de lo anterior, en 1832, se ve obligado a
abandonar su carrera como pianista. No obs-
tante, su impetu y perseverancia caracteristi-
ca impiden que abandone la musica y perma-
nece ligado a ella, a través de la composicion,
continuando estudios de teoria musical bajo la
tutela de Heinrich Dorn, conductor de la épera
de Leipzig. Poco después, en 1833, continda
manifestando su pasion por la literatura y, junto
a un grupo de jévenes inteletuales de la época
(autodenominados “los miembros de la liga de
David”), funda la revista de critica musical
“Neue Zeitschrift fur Musik”, de la que es editor
e importante escritor durante diez afos. En
ella, a través de sus articulos, pone en eviden-
cia su gran talento, sensibilidad y perceptividad
como critico de musica.

Florestan y Eusebius

Personificadas bajo los nombres de
Florestan y Eusebius (contrapartes de Vult y
Walt, de la novela “Flegeljahre” de Jean Paul),
emergen en él dos pseudo-personalidades
contrapuestas y que sin lugar a dudas influyen
en la produccién musical y literaria de
Schumann. Adn mas, su primera publicacion
en Neue Zeitschrift fur Musik en 1831- critica
basada en unas variaciones sobre un tema de
“Don Juan” realizadas por Fréderic Chopin -
es discutida por estos personajes imaginarios,
quienes en adelante inspiraran parte impor-
tante de su trabajo. Eusebius es el sofiador,
sereno, reflexivo y por sobre todo melancdlico;
por el contrario, es Florestan quien le llena de
arrebato, grandiosidad e impulsividad. Pode-
mos sefialar aca que “de acuerdo al animo
imperante se deriva el caracter de sus com-
posiciones”'®. De lo anterior podemos despren-
der que una caracteristica central de la per-
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sonalidad de Schumann - mas alla de la sen- de manifiesto la riqueza y exhuberancia de su
sibilidad y perseverancia demostrada durante mundo interno. En aquella composicion para
su nifiez y juventud - es su inestabilidad Piano, se encuentran personajes de la vida
emocional, la que sin duda se ve reflejada en real, tales como Frederick Chopin (a quien
sus composiciones. En lo sucesivo, veremos le dedica una pieza), “Estrella” y “Chiarina”
algunos ejemplos de lo recientemente sefia- - haciendo alusion a sus dos grandes amores:
lado. Por ejemplo, en distintos fragmentos de Ernestine von Fricken, un amor de juventud y
su obra “Davidsblindler Danze” (Danza de la Clara Wieck, su posterior esposa e hija de su
liga de David) Schumann se refiere a Florestan maestro Friederick Wieck, quien se opuso ter-
y Eusebius, en descripciones que dejan entre- minantemente a la relaciéon dada la inestabi-
ver ciertos elementos dinamicos de su perso- lidad emocional de Schumann-, los miembros
nalidad que se derivan de sus rcaracteristicas de la liga de David, personajes de la comedia
disposicionales mas fecuentes (Figuras 1y 2). del arte ltaliano y por cierto, Florestan y
Por otra parte, en una de sus obras mas Eusebius, personajes imaginarios que forma-
importantes (“Carnaval 0p.9”) Schumann pone ban parte importante de su mundo interno y

. 27
Ganz zum Uberflu meinte Eusebius noch Folgendes; dabei sprach aber viel Seligkeit aus seinea Augen. o

Quite redundantly Eusebius added the following; but great happiness shone in his eyes the mhile.
En sus Eustbe songeait; et en méme temps, ses yeux exprimaient I'extase.
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Figura 1. “Ganz zum Uberflud meinte Eusebius noch Folgendes; dabei sprach aber viel Seligkeit aus seinen
Augen” - Trad. “De una manera redundante Eusebius agrego lo que sigue; y una gran felicidad se expresé6 en
sus ojos”. (Schumann, R. Complete works for piano Solo in six volumes. Vol. |. Edited according to manuscripts
and from her personal recollections by Clara Schumann. Kalmus, E.F., Publisher of music. New York. N.Y.pp.(131)27.)

14 (148) Hierauf schloB Florestan und es zuckte ihm schmerzlich um die Lippen.

Herewpon Florestan stopped, and his lips irembled sorromfully.
SwJ:e, Florestan s'arréta et ses levres frémirent douloureusement.
(’H M. :m) 5 ‘ff‘ id‘
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Figura 2. “Hierauf Schloa Florestan und es zuckte ihm schmerzlich um die Lippen” - Trad.” Y aqui Florestan
se detuvo, y sus labios temblaron dolorosamente”. (Schumann, R. Complete works for piano Solo in six volumes.
Vol. |. Edited according to manuscripts and from her personal recollections by Clara Schumann. Kalmus, E.F.,
Publisher of music. New York. N.Y.pp.(118)14.)
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que sin duda alguna le representaban (Figuras
3,4y5).

Sin embargo, estos personajes que daban
cuerpo a la inestable personalidad de
Schumann no estaban solos. Los momentos
de eutimia eran proveidos por “Meister Raro”
(el maestro Raro) quien otorgaba la estabili-
dady equilibrio, y que Schumann externalizaba
en la persona de su maestro y padre de su
esposa Clara. Era éste quien apaciguaba los
arrebatos de impulsividad de Florestan vy le-
vantaba a Eusebius de sus profundos estados
de melancolia. Podemos destacar aca que
sus estados emocionales y rasgos dinamicos
adoptan una periodicidad que se erigen como
caracteristicas estables en su modo de
vivenciar.

No obstante, la mejor evidencia de la in-
fluencia de la personalidad de Schumann en
sus procesos creativos se puede encontrar
precisamente al analizar sus composiciones.
Al observar un fragmento de su obra
“Davidsbundler Danze” (Danza de la liga de
David) podemos observar como se manifiesta
el caracter de Eusebius y Florestan, quienes

en el ejemplo que veremos a continuacién
comparten un espacio comun dentro de una
misma pieza (Figura 6).

Arriba, en los primeros 8 compases, el
caracter enérgico, arrebatado y pasional de
Florestan esta expresado con fuertes acordes
y octavas de una naturaleza impetuosa
(Alvarado, M. 2006. comunicacién personal).
Abajo, en contraste, el carcater de Eusebius
(a partir del compas 9) se expresa mediante
amplios arpegios que recorren la parte baja
del piano como un acompafiamiento a la lirica
y expresiva melodia del registro superior. En
los compases finales reaparece Florestan con
todo su impetu's.

Ahora, en cuanto a su produccién musical,
podemos decir que se mantiene relativamente
constante a lo largo de la mayor parte de su
vida. Desde este punto de vista podemos
sefalar que su inestabilidad emocional pro-
veia de “color” a sus composiciones, mas, no
influia mayormente en su productividad. En
ese sentido la obra de Schumann es bastante
estructurada, hecho que por cierto revela otra
caracteirstica importante de su persona. De

Eusebius
Adagio M. M. J-69
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Figuras 3 y 4. Fragmentos del Carnaval Op.9 de Schumann, donde aparecen piezas que aluden a Eusebius
y Florestan. (Schumann, R. Complete works for piano Solo in six volumes. Vol. |. Edited according to manuscripts
and from her personal recollections by Clara Schumann. Kalmus, E.F., Publisher of music. New York. N.Y.pp.(118)14.)

156



CARACTERISTICAS PERSONOLOGICAS SOBRE LOS PROCESOS CREATIVOS: R. SCHUMANN
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Figura 5. “Fragmento de una pieza de "Davidsbindler Danze”, firmado por Florestan y Eusebius”. (Schumann,
R. Complete works for piano Solo in six volumes. Vol. |. Edited according to manuscripts and from her personal
recollections by Clara Schumann. Kalmus, E.F., Publisher of music. New York. N.Y.)
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Figura 6. Primeros 16 compases de la pieza N°15 del “Davidsbiindler Danze”. (Schumann, R. Complete works
for piano Solo in six volumes. Vol. |. Edited according to manuscripts and from her personal recollections by
Clara Schumann. Kalmus, E.F., Publisher of music. New York. N.Y.pp.(126)22.)

un modo bastante ordenado, casi rayando en prolifica. Acumulando 168 canciones en el lapso
la obsesion, Schuman dedica sus primeros de un afo (1840). Durante ese afio sus bio-
afios de compositor solamente a escribir “pie- grafos lo representan como “captrado en una
zas para Pianoforte” (desde el Opus.1 hasta tempestad de canciones, de dulzura, de duda
el Opus 23) periodo comprendido entre 1832 y desesperacion, todas ellas atribuidas a las
y 1840. Luego, inspirado por el gran amor variadas emociones despertadas por su amor
sentido por su esposa Clara, dedica la mayor por Clara. Seria una gran omisién atribuir
parte de su tiempo a componer “canciones”; solamente a su perfeccion lirica la belleza de
periodo en que eventualmente escribia “mu- canciones tales como “Frilingsnacht” o “No-
sica de camara” y luego, en una tercera etapa che de Primavera”; Im wunderschénen Monat
de su carrera como compositor, se decica Mai o “En el Maravilloso mes de Mayo” y Schone
exclusivamente a escribir “Sinfonias”. Sin Wiege meiner Leiden o “el bello adormecer de
embargo, el periodo comprendido entre 1840- mi sufrimiento” (Figura 7). Sus principales ci-
1849 fue sin lugar a dudas su etapa mas clos de canciones en este periodo estuvieron
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Im wunderschénen
Monat Mai

Im wundersch? Monat Mai,
Als alle Knospen sprangen,

Da ist in meinem Herzen

Die Liebe aufgegangen.

Im wundersch? Monat Mai,
Als alle Vogel? sangen,
Da hab' ich ihr gestanden
Mein Sehnen und Verlangen.

Dichterliebe, Opus 48

In the wondrous month
of May

In the wondrous month of May,
when buds were bursting open,

then it was that my heart
filled with love.

In the wondrous month of May,
when the birds were singing,
then it was | confessed to her

my longing and desire.

En el maravilloso mes
de Mayo

En el maravilloso mes de Mayo,
Cuando los capullos se abrian
por completo,
Entonces fue que mi corazon

Se lleno con amor.

En el maravilloso mes de Mayo,
Cuando los pajaros cantaban,
Entonces fue que le confese

Mi nostalgia y deseo.

Figura 7. Fragmento de “Dichterliebe” (Amores del Poeta), que contiene poemas de Heine que inspiran a

Schumann en su Opus 48.

basados en las obras literarias de J. von
Eichendorff (Opus 39), Chamisso (Opus 42) y
Heine (Opus 48). En esa misma etapa com-
puso una coleccién de canciones que incluye-
ron poemas de Goethe, Riickert, Heine, Byron,
Burns y Moore. Cabe destacar que en ellas se
refleja la gran sensibilidad del compositor y los
sentimientos que le inundaban.

Lo interesante es que al unir las iniciales
en que esta compuesto el Carnaval obtene-
mos la palabra “ASCH”, que denota a un pe-
queno pueblo de Alemania en que conocié a
su primer gran amor, Ernestine von Fricken;
a quien también dedica una pieza de su obra,
pero, esta vez bajo el nombre de “Estrella”.
Otra pieza de la misma obra es “Sphinxs” (la
esfinge o el enigma), que consiste simplemen-
te en dos compases consistentes en cuatro
notas simples que coinciden con las tonalida-
des en que esta compuesta la obra completa
(La, Sol, Do y Si natural). Lo propio ocurre con
Eusebius y Florestan, a quienes simpre se
refiere en tercera persona, sin mencionar nunca
de manera explicita que ellos aluden a si mismo
y a sus cambios de animo. Estos personajes
imaginarios gozan de caracter propio y son
precisamente ellos, en la mente de Schumann,
quienes inspiran gran parte de su obra. Sin
embargo, una composicion que refleja muy
bien su caracter enigmatico y su aficion a los
acertijos es el famoso “Carnaval de Viena”,
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cuya traduccion literal es “Farsa carnavalesca
proveniente de Viena”. De manera criptica
entremezcla entre notas, arpegios y acordes
el himno Francés “La Marsellesa”, cuya
intepretacion estaba prohibida “por ley” en toda
Austria, producto de la anterior invasion de los
Galos al citado pais. De este modo, “Schumann
manifiesta con gran astucia y de una manera
oculta su molestia por no haber recibido un
cargo importante en algun conservatorio de
Viena durante la gira que realizaba su esposa
Clara, cuyo virtuosismo en el piano opacé y
restd protagonismo al gran compositor”® .Del
color y caracter de sus composiciones se
desprende que que la vida de Schumann estuvo
plagada de altibajos y de una emocionalidad
que sin duda influyé en su legado musical. En
las postrimerias de su vida, después de su
retorno desde Disseldorf en 1854, su inesta-
bilidad emocional se acentia. Ademas, una
extrafia dolencia le aqueja, caracterizada por
una “nota simple” que le acompafaba durante
gran parte de su tiempo y que le perturbaba
de gran manera (denominada también como
“Tinnitus”, hace referencia a la onomatopeia
derivada de la palabra latina “ringing” y corres-
ponde a la percepcién de sonidos (sin conte-
nido semantico) en el oido humano en ausen-
cia de éstos).

Una noche, de improviso dejé su cama
afirmando que Schubert y Mendelsohnn
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- ambos muertos en ese entonces - le habian
enviado un tema que él debia escribir, lo que
se plasmao finalmente en cuatro variaciones para
pianoforte, su ultimo trabajo. Posteriormente
Johhanes Brahms, amigo y admirador de
Schumann, publicé estos temas en un volumen
suplementario de la edicién completa de la obra
de Schumann para piano'. El 27 de Febrero
de 1854 Robert Schumann, agitado y perturba-
do por una inestabilidad agobiante se lanz6 a
las aguas del Rhin, siendo rescatado con vida
y posteriormente enviado a un asilo privado en
la ciudad de Endenich, donde permanecio hasta
el ultimo de sus dias: el 29 de Julio de 1856.
No obstante, mas alld de su tragico final, lo
importante aca es rescatar como la riqueza de
su mundo interior y de sus caracteristicas
personolégicas se ven plasmadas en su obra
musical y literaria, asi como también en el modo
de experienciar y conducir su vida.

Como corolario, podemos destacar la
manera en que su naturaleza particular hace
emerger desde lo mas profundo de su self
diversas emociones y sentires que, en tanto
caracteristicas habituales de experimentar, le
permiten plasmar en verdaderas obras de arte
parte de su mundo interno.

Si lo analizamos desde un punto de vista
clinico su bipolaridad se hace evidente, mas,
si evaluamos la riqueza de sus composicio-
nes, la patologia propiamente tal queda prac-
ticamente relegada a un segundo plano y se
convierte en aquello que hace emerger aque-
llos estados que se cobran vida a través de
su musica. Genialidad y talento, arrebato y
melancolia, su permanente inestabilidad, su
naturaleza enigmatica, en fin. Son aquellos
solo algunos aspectos de su “self’, los que

Correspondencia a:
aortega@uc.cl

hemos intentado develar a través de la revi-
sién de parte su obra.
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Uso de antipsicéticos atipicos en el
trastorno depresivo mayor

Rodrigo de la Cruz R.("

Use of atypical antipsychotics on mayor depressive disorder

A pesar del incremento en el nUmero de los
antidepresivos existentes todavia existe un
numero importante de pacientes que presen-
tan sintomas residuales de depresion, los que
se asocian a mayores rangos de recaidas y
peor rendimiento psicosocial'. Existen estu-
dios que muestran que incluso hasta el 60%
de los pacientes tratados con antidepresivos
presentan residualidad persistente?. Por estos
motivos se han desarrollado nuevas estrate-
gias para el tratamiento de las depresiones
severas, especialmente en la depresion resis-
tente debido a su alta frecuencia en la clinica.

El uso de Antipsicéticos atipicos se ha re-
servado para un grupo de cuadros que por su
severidad sintomatica requieren un manejo
farmacologico mas agresivo. Entre ellos, exis-
te consenso de su empleo en cuadros depre-
sivos con sintomas psicéticos y en depresio-
nes bipolares®, entidad en la que se ha esta-
blecido el beneficio de farmacos como la
olanzapina y la quetiapina.

Recientemente han surgido publicaciones
que intentan demostrar el beneficio del uso de
los antipsicéticos atipicos en depresion resis-
tente, basandose en su complejo perfil de union
a receptores, actividad cerebral regional y pro-
piedades neuroplasticas que pueden ofrecer
una ayuda en el control de esta patologia,
siendo empleados como potenciacion del tra-
tamiento con farmacos antidepresivos.Se han
descrito variados mecanismos acerca del perfil
farmacoloégico de los antipsicoticos atipicos
que sugieren una utilidad en el tratamiento de
la depresion resistente, tales como su accion
sobre el receptor 5HT2, mecanismo que com-

binado con las acciones de los antidepresivos
pueden provocar beneficios en este grupo de
pacientes®. Es necesario sefalar que estos
farmacos no actuan sélo a nivel farmacodi-
namico, sino que también farmacocinético,
aumentando la concentracion plasmatica de
un farmaco antidepresivo producto de la com-
petencia que pudieran producir a nivel de vias
comunes de metabolizacién de ellos.

En un metaanalisis publicado recientemente
Papakostas y cols’, realizaron una revision sis-
tematica de todos los estudios publicados desde
el afo 2000 que incluye aquellos randomizados,
doble ciego, controlados con placebo, en que se
hayan utilizado antipsicéticos atipicos en conjun-
to con tratamientos antidepresivos en pacientes
con una insuficiente respuesta a estos ultimos.
Es asi como buscaron trabajos que incluyeran
olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprazidona
y aripiprazol, y que a su vez utilizaran las escalas
mas frecuentemente empleadas en depresion
como la escala de Hamiton de 17 items (HAM-
D) y la de Montgomery-Asberg (MADRS) y que
se enfocaran exclusivamente en el trastorno de-
presivo mayor unipolar excluyendo la depresién
bipolar, depresion delirante, depresion estacional
y comorbilidad con abuso de sustancias. Los
autores lograron seleccionar 10 estudios de los
116 que encontraron, incluyendo aquellos rea-
lizados con risperidona, quetiapina,ziprazidona 'y
olanzapina que pudieron ser metodolégicamente
comparables entre si, siendo la gran mayoria
descartados por no cumplir con los criterios de
inclusion. Los autores compararon los 10 selec-
cionados segun rangos de respuesta y remision
para cada estudio clinico. De este modo se logré

(™ Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile.
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reunir un conjunto de 1.500 pacientes
randomizados que recibieron un tratamiento
coadyuvante con un antipsicético atipico versus
placebo. Es necesario destacar las diferencias
en los criterios de remision que pudieron detec-
tarse entre los distintos estudios, especialmente
los que utilizaron el MADRS como criterio pri-
mario de puntajes menores a 8 6 10. Con res-
pecto a la escala de Hamilton de 17 items, el
criterio general fue de un puntaje menor a 8
para ser considerado remision.

La terapia de potenciacion con antipsicoticos
atipicos mostré rangos de respuesta y remision
mayores que el placebo en todos los estudios
analizados desde el punto de vista estadistico.
Es asi como los rangos de respuestas para el
grupo tratado con atipicos fueron de un 57,2%
frente a un 35,4% del grupo que recibié placebo
y los rangos de remision fueron de un 47,4%
frente a un 22,3%, siendo ambas diferencias
estadisticamente significativas. No hubo una
diferencia global para la tasa de discontinuacién
por falta de eficacia para ambos grupos, pero si
para la tasa de discontinuacién debida a efectos
adversos, siendo tres veces mas alta en el grupo
de pacientes tratados con antipsicéticos atipicos
que con placebo. Loa autores sefialan la nece-
sidad de considerar estos datos con prudencia,
ya que el alto indice de aparicion de efectos
adversos como sintomas extrapiramidales,
sedacion, aumento de peso, hiperprolactinemia
y sindrome metabdlico, asi como el aumento en
el riesgo de aparicion de disquinesia tardia en
los pacientes que recibieron antipsicoticos re-
quieren ser considerados previo a ser indicados
a un determinado paciente. También destacan
la inexistencia de estudios que comparen estos
mismos tratamientos con otros frecuentemente
utilizados en la depresion resistente como com-
binaciones de antidepresivos o potenciacion con
otros farmacos que pueden ser beneficiosos en
este grupo de pacientes como la mirtazapina,
bupropion, mianserina, litio, hormonas tiroideas,
modafinilo, buspirona y psicoterapias como la
cognitivo conductual. Se debe también destacar
el probable sesgo que presentan los estudios
clinicos ante los estrictos criterios de inclusion
y exclusion que en oportunidades no incluyen a
sujetos que se atienden habitualmente en las
consultas, como es el caso de la comorbilidad
con sustancias u otras patologias tanto del Eje
| como del Eje Il frecuentemente encontrados en
pacientes con depresion y que no responden a

un primer tratamiento con antidepresivos. Otra
limitacion de este tipo de estudios es que el
tratamiento frecuentemente se extiende por pocas
semanas (entre 4 y 12 semanas de tratamiento),
por lo que no estan demostrados los posibles
beneficios y complicaciones a largo plazo al ser
utilizados como terapia de mantencion.

En otro estudio recientemente publicado
respecto del uso de aripiprazol®, farmaco no
mencionado en el estudio previo, se publicé un
estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado,
controlado con placebo en el que se empled
aripiprazol versus placebo como terapia
coadyudante en 178 pacientes con diagndstico
de Trastorno Depresivo Mayor con anteceden-
tes de falta de respuesta a uno o a tres trata-
mientos antidepresivos previos o a un trata-
miento con antidepresivos en dosis adecuadas.
Al recibir aripiprazol, se encontraron tazas de
respuesta de 33,7% y de remision de 26% en
el grupo tratado con aripiprazol versus 23,8%
y 15,7% respectivamente en el grupo que re-
cibié placebo. Cabe destacar el mayor nimero
de efectos colaterales observados en el grupo
que recibi6 aripiprazol frente al placebo (81,9%
versus 62,5%), siendo los mas frecuentes
acatisia, inquietud y cefalea.

En conclusion, los antipsicoticos atipicos
parecen ser una buena alternativa en el tra-
tamiento de un grupo de pacientes particular-
mente dificiles de tratar, siendo necesario
realizar nuevos estudios clinicos y naturalisticos
que demuestren esta tendencia, con instru-
mentos adecuados para su evaluacion. El uso
de antipsicoticos atipicos requiere de una
evaluacion individual de sus riesgos en rela-
cion a los posibles beneficios en cada pacien-
te en particular, considerando la aparicién de
efectos adversos potencialmente dafinos.
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Los médicos especialistas solemos ser
monopolizados por los nichos en los cuales se
desenvuelven nuestras respectivas especiali-
dades y rara vez hacemos el saludable ejer-
cicio de contemplar lo que esta sucediendo
con la medicina desde una vision panoramica.
Claro, la inmediatez a que nos obliga la nece-
sidad de satisfacer las demandas concretas
de nuestros pacientes nos impide muchas
veces analizar con la perspectiva suficiente
los cambios que afectan globalmente a nues-
tra disciplina. Uno de ellos es la medicalizacién
creciente de la vida en el planeta.

Con mas fuerza de lo que comunmente
advertimos, y con mas claridad que lo que
solemos visualizar, en los Ultimos treinta afios
la medicina ha devenido en un dominio mas
extenso y que en mayor medida influye en la
manera de las personas de entender y cuidar
su salud.

Sobre estos topicos trata este libro apasio-
nante. Su autor -uno de los expertos en so-
ciologia médica mas notables a nivel mundial-
nos conduce por un periplo que se inicié en
la década del setenta cuando dedico su tesis
doctoral a la medicalizacion de la hiperactividad
en los nifios. Desde entonces, a través del
método inductivo, a partir del estudio de situa-
ciones particulares, ha contribuido a iluminar
conceptualmente esta area del conocimiento.
Esto de ninguna manera ha resuelto el asunto
de como lograr una definicion acabada del
fendmeno de la medicalizacion que vaya mas
alla de aseverar que es el proceso por medio
del cual problemas no médicos son definidos
y tratados como temas médicos.

Asi, las definiciones son diversas. Mientras
las hay de tipo mas restringido, como la que
sostiene que la medicalizacién significa que
las decisiones humanas (tanto en un nivel mas
individual como colectivo) se basan crecien-
temente en consideraciones relacionadas con
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la salud, otras -por ejemplo las de algunos
profesionales de las ciencias sociales- subra-
yan el hecho de como las transformaciones
sociales asociadas a la medicalizacion se
originan en el gremio médico y confieren poder
a los profesionales de la salud.

Por doquier, se aprecia que ha aumentado
enormemente el nimero de problemas de la
vida que se define de indole médica. Pense-
mos, por ejemplo, en la irrupcién durante la
década del noventa del diagndstico de Déficit
Atencional del Adulto. ;No sera -se pregunta
el autor- la medicalizacion de la underper-
formance? Esta se daria en el contexto de una
disminucién cada vez mayor de la tolerancia
de la poblacién a los sintomas leves. Pero
mas aun, algunos autores afirman que la
medicalizacion transforma aspectos cotidianos
en patologia, estrechando el rango de lo con-
siderado aceptable.

Entre otros ejemplos de medicalizacion,
aunque respetando naturalmente los matices,
cabe incluir el parto y la muerte, la infertilidad,
el climaterio, la cirugia estética, la cirugia de
la obesidad, varios tipos de adicciones, el jet
lag, el uso poco juicioso del modafinilo, de la
hormona de crecimiento, etc. Como en forma
acertada se sostiene en el texto, si bien tra-
dicionalmente la medicalizacion afectaba mas
a las mujeres, en la actualidad es muy notoria
entre los varones, en especial entre los de
mayor edad. De esto da cuenta la progresiva
mayor incorporacion de la andropausia, la
calvicie y la disfuncion eréctil al ambito médi-
co.

Enseguida, no se puede desconocer que
existe un fenémeno similar al de la medica-
lizacion pero de signo opuesto y de menor
fuerza, llamado desmedicalizacion. En efecto,
mientras en el siglo 19 la masturbacién se
consideraba una enfermedad y ameritaba,
como tal, la intervencion médica, hoy se inter-
preta como una practica sin connotaciéon pa-
tolégica. Como se sabe, lo mismo ha sucedido
con la homosexualidad, desmedicalizada ofi-
cialmente en la década del setenta. En un
sentido parecido, en los Estados Unidos el
movimiento de los discapacitados ha aboga-
do, con éxito parcial hasta hora, por una
desmedicalizacién de la discapacidad, propo-
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niendo su adscripcion al campo de los dere-
chos civiles y la igualdad de oportunidades.

Ahora bien, uno de los tépicos mas intere-
santes que trata el libro dice relacién con el
cambio en las fuerzas impulsoras del proceso
de medicalizacion que se advierte en los ul-
timos afnos, como asimismo con los cambios
que las politicas publicas y el desarrollo cien-
tifico actual permiten avizorar para el futuro.
En la década del setenta las fuerzas mas
importantes detras de la medicalizacion eran
los médicos, los movimiento sociales y lo grupos
de interés. Asi, el feminismo influyé para que
los médicos hicieran suyo el concepto de
“sindrome premenstrual” y alcohdlicos anoéni-
mos promovid, incluso antes que los médicos,
la conceptualizacién de la dependencia al
alcohol como enfermedad. En la actualidad,
los médicos son cada vez menos protagonis-
tas y las principales fuerzas impulsoras de la
medicalizacion son la industria farmacéutica y
biotecnoldgica, los consumidores y la salud
administrada. Mientras la autoridad sanitaria
-dice el autor- ha desplazado su atencion desde
el tema del acceso al control de costos, la
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industria farmacéutica estaria mas preocupa-
da del marketing de enfermedades y luego de
promover productos para tratar esas enferme-
dades.

Se trata de un libro Itcido sobre un tema
complejo. Interesara a todo aquel (no soélo
profesional de la salud) que desee acceder a
una visién global sobre el impacto de la me-
dicina en la sociedad actual. Para bien o para
mal, nuestra profesion se infiltra en la vida
cotidiana de todos nosotros. Es un hecho
insoslayable que este libro se encarga de
desentrafar. Al hacerlo expone una serie de
hechos relevantes; entre ellos, que la
medicalizacion focaliza la fuente de los proble-
mas en el individuo mas que en el ambiente
social y privilegia, de ese modo, las interven-
ciones médicas individuales en desmedro de
soluciones mas colectivas o sociales. No es
un aporte menor en una época en que el
individualismo es tal vez el sello principal de
la sociedad en que vivimos.

Enrique Jadresic M.
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Instrucciones para los Autores

1. Los trabajos, enviados a los Editores de la Revista de Trastornos del Animo, incluyendo el
material para suplementos, deberan ajustarse a las siguientes instrucciones, preparadas
considerando el estilo y naturaleza de la Revista y los “Requisitos Uniformes para los
Manuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas”, establecidos por el International Committee
of Medical Journal Editors, actualizados en octubre de 2001 en el sitio WEB www.icmje.org.
Informacion editorial adicional, se encuentra en la pagina Web de la World Association of
Medical Editors, www.wame.org.

2. Los trabajos deben ser originales e inéditos, estar escritos en espafiol o inglés y ajustarse
a las normas de publicacion de la Revista. Los trabajos que cumplan con los requisitos
formales seran sometidos al comité editorial. La Revista se reserva el derecho de hacer
modificaciones de forma al texto original.

3. Debe remitirse el material via correo electronico, usando programa Microsoft Word, version
para PC. Se solicita a los autores conservar copia de su trabajo y del correo electrénico
enviado. El trabajo debera tener el siguiente formato: hojas numeradas angulo superior
derecho, empezando por la pagina del titulo, sin membretes, doble espacio, letra de 12
puntos Times New Roman y justificada a |la izquierda. La extensién del texto considera limites
maximos segun el tipo del trabajo: Articulos de revision hasta 25 paginas, Trabajos de
investigacion hasta 20 paginas, Casos clinicos hasta 10 paginas (agregandoles hasta 2
Tablas y 2 Figuras), y no mas de 80 referencias. Las cartas al Editor y los Reportes breves
no deben exceder 3 paginas, incluyendo hasta 6 referencias y 1 Tabla o Figura.

4. Enlapaginainicial se escribira el titulo del trabajo, breve pero informativo, en espafiol e inglés.
Se debe sefialar a los autores con nombre de pila, apellido paterno, inicial del apellido materno.
Quienes deseen usar su apellido materno en forma completa podran poner un guién entre
ambos apellidos. Sefiale el nombre de la o las secciones, departamentos, servicios e insti-
tuciones a las que pertenecié cada autor durante la ejecucion del trabajo; fuente de apoyo
financiero, si lo hubo, en forma de subsidio de investigacion (grants), equipos, drogas, o todos
ellos. Debe declararse toda ayuda financiera recibida, especificando si la organizacién que la
proporciond tuvo o no tuvo influencia en el disefio del estudio; en la recoleccion, analisis o
interpretacion de los datos; en la preparacion, revision o aprobaciéon del manuscrito.

En forma separada se explicitara el nombre, direccion postal, direccion electrénica y teléfono
del autor que se ocupara de la correspondencia relativa al manuscrito y del contacto con
el comité editorial.

5. La segunda pagina debe incluir un resumen en espafiol de no mas de 250 palabras. El
formato debe ser “estructurado” incluyendo explicitamente: introduccion, método, resultados
y conclusiones. No emplee abreviaturas no estandarizadas. Los autores deben proponer 3
a 10 palabras clave o key words (en espanol e inglés), que deben ser elegidas en la lista
del Index Medicus (Medical Subjects Headings). Se recomienda a los autores que propor-
cionen su propia traduccion del titulo y resumen al inglés.

6. Los autores no estan obligados a un formato uniforme, pero en los articulos de observacién
y experimentales se recomienda el empleo de secciones que llevan estos encabezamientos:
introduccion, métodos, resultados y discusion. Cuando se incluyan experimentos en seres
humanos, explicitar que los procedimientos respetaron las normas éticas concordantes con
la Declaracién de Helsinki (1975), modificadas en 1983 y adjuntar la aprobacion del comité
de ética de la instituciéon en que se efectud el estudio.
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10.

11.

Cuando se trate de un trabajo de investigacion, en la seccion método describa: la seleccién
de los sujetos estudiados: pacientes o animales de experimentacion, érganos, tejidos,
células, etc, y sus respectivos controles. Identifique los métodos, instrumentos o aparatos
y procedimientos empleados, con la precisién adecuada para permitir a otros observadores
que reproduzcan sus resultados. Si se emplearon métodos bien establecidos y de uso
frecuente (incluso los estadisticos), limitese a nombrarlos y cite las referencias respectivas.
Cuando los métodos han sido publicados pero no son bien conocidos, proporcione las
referencias y agregue una breve descripcion. Si son nuevos o aplic6 modificaciones a
métodos establecidos, describalas con precision, justifique su empleo y enuncie sus limi-
taciones. ldentifique los farmacos y compuestos quimicos empleados, con su nombre
genérico, sus dosis y vias de administracion. Identifique a los pacientes mediante numeros
correlativos, pero no use sus iniciales nilos numeros de fichas clinicas de su hospital. Indique
siempre el numero de pacientes o de observaciones, los métodos estadisticos empleados
y el nivel de significacion elegido previamente para juzgar los resultados.

Las tablas se presentan en hojas separadas, indicando la posicion aproximada que les
corresponde en el texto, se identifican con numeros arabigos y texto en su borde superior.
Numere las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que explique su contenido
sin necesidad de buscarlo en el texto del manuscrito (Titulo de la Tabla). Sobre cada columna
coloque un encabezamiento corto o abreviado. Separe con lineas horizontales solamente
los encabezamientos de las columnas y los titulos generales. Las columnas de datos deben
separarse por espacios y no por lineas verticales. Cuando se requieran notas aclaratorias,
agréguelas al pie de la Tabla. Use notas aclaratorias para todas las abreviaturas no
estandarizadas. Cite cada Tabla en su orden consecutivo de mencién en el texto del trabajo.

Denominamos “Figura” a cualquier ilustracion que no sea Tabla (Ejs: graficos, radiografias,
registro EEG y EMG, etc.). Los graficos deben ser dibujados por un profesional, o empleando
un programa computacional adecuado. Cite cada Figura en el texto, en orden consecutivo.
Siuna Figura reproduce material ya publicado, indique su fuente de origen y obtenga permiso
escrito del autor y del editor original para reproducirla en su trabajo. Las fotografias de
pacientes deben cubrir parte(s) de su rostro para proteger su anonimato. Las Figuras que
muestren imagenes (radiografias, histologia, etc.) deben entregarse en copias fotograficas,
no como fotocopias. Presente los titulos y leyendas de las Figuras en una pagina separada.
Identifique y explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que haya empleado para sefalar
alguna parte de las ilustraciones. En la reproduccién de preparaciones microscoépicas,
explicite la ampliacién y los métodos de tincion empleados.

La publicacion de Figuras en colores debe ser consultada con la Revista, su costo es fijado
por los Impresores y debera ser financiado por los autores.

Las referencias bibliograficas deben limitarse a los trabajos citados en el texto —no exceder
las 40 (salvo los trabajos de revisiéon que se acepta hasta 80)— y numerarse consecutiva-
mente siguiendo el orden en que se mencionan por primera vez en el texto. En el texto,
en los cuadros y en los pies de epigrafes de las ilustraciones, las referencias se identificaran
mediante numeros arabigos entre paréntesis. Las referencias citadas solamente en cuadros
o ilustraciones se numeran siguiendo una secuencia que se establecera por la primera
mencién que se haga en el texto de ese cuadro o esa figura en particular.

Detalles de formatos y ejemplos sobre el modo correcto de citar los diversos tipos de
referencias se encuentran en “Requisitos uniformes para preparar los manuscritos enviados
a revistas biomédicas”. www.icmje.org.

A continuacién se ilustran algunas de las formas de mas frecuente uso:
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Revistas

a. Articulo standard

Formato: Autor(es), titulo del trabajo, nombre de la revista segun abreviatura del Index
Medicus, seguido del ano; volumen: paginas inicial y final con numeros completos.
(hemos optado por omitir el nimero, dentro del volumen). Se listan sélo los seis primeros
autores; si el numero de estos es superior a seis, deben nominarse los primeros seis
y anadir la expresién et al. en cursiva.

Angst J. Bipolarity from ancient to modern times: conception, birth and rebirth. J Affect
Disord 2001; 67: 3-19

Akiskal HS, Hantouche EG, Allilaire JF, Sechter D, Bourgeois ML, Azorin JM, et al.
Validating antidepressant-associated hypomania (bipolar Ill): a systematic comparison
with spontaneous hypomania (bipolar Il). J Affect Disord 2003; 73: 65-74.

Organizacién como autor
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety
and performance guidelines. Med J Aust 1996; 164: 282-284

Volumen con suplemento
Diekstra REW. Suicide and the attempted suicide: An international perspective. Acta
Psychiatr Scand 1989;40 Supl 354: 1-24

Numeracion de paginas con numeros romanos
Fisher GA, Sikic Bl. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduction.
Hematol Oncol Clin North Am 1995; 9:xi-xii.

Libros y monografias

Formato: autores, titulo del libro, ciudad en la que fue publicado, editorial y afio. Limite la
puntuacion a comas que separen los autores entre si.

a. Autor(es) de la obra en forma integral
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Kraepelin E. manic-Depressive Insanity and Paranoia. Edinburgh: Thoemmes Press, 2002

Editor(es) compilador(es) como autor(es)
Yatham N, Kusumakar V, Kutcher S, editors. Bipolar Disorder. A Clinician’s Guide to
Biological Treatments. New York: Brunner-Routledge, 2002

Gasto C. Historia. En: Vieta E, Gasto C, editores. Trastornos bipolares. Barcelona:
Springer-Verlag Ibérica, 1997

Capitulo de libro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Press, 1995

Otras fuentes

Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year
Book; 1995
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b. Material electrénico

Revista on-line

Tsui PT, Kwok ML, Yuen H, Lai ST. Severe acute respiratory syndrome: clinical outcome
and prognostic correlates. Emerg Infect Dis [serial online] 2003 Sept [date cited]. Dis-
ponible en URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol9n09/03-0362.htm

Documento en sitio Web de organizacion

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Updated October 2001. Disponible en
URL: http://www.icmje.org/ Acceso verificado el 12 de febrero de 2005

12. Exprese sus agradecimientos soélo a personas e instituciones que hicieron contribuciones
sustantivas a su trabajo.

13. Guia de exigencias para los manuscritos, declaracion de responsabilidad de autoria y
transferencia de derechos de autor.

Conflicto de intereses: No existe un posible conflicto de intereses en este manuscrito. Si
existiera, sera declarado en este documento y/o explicado en la pagina del titulo, al identificar
las fuentes de financiamiento.

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y no ha sido
previamente publicado, excepto en forma de resumen. Una vez aceptado para publicaciéon
en la Revista de Trastornos del Animo, los derechos de autor seran transferidos a esta Gltima.
Asimismo, declaran que no ha sido enviado en forma simultanea para su posible publicacién
en otra revista. Los autores acceden, dado el caso, a que este articulo sea incluido en los
medios electrénicos que los Editores de la Revista de Trastornos del Animo, consideren
convenientes.

Los autores informan que el orden de aparicion de sus nombres en el manuscrito aqui

referido se acordd entre ellos y es producto de la proporciéon en que participaron en la
elaboracion del trabajo.

Nota de los editores: El presente documento es una copia modificada de las Instrucciones
para los autores de la Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria.

167



Trastor. animo 2007; Vol 3, N° 2: 168

indice de autores

A Gonzélez M. Patricia 109 R
Aranovich Ricardo 64 H Ravera A. Gino 15
Artigas B. Rocio 137 Retamal C. Andrés 37
Herane V. Andrés 100 Risco N. Luis 15,
B 100, 119
| Ruiz C. Cecilia 15
Barroilhet D. Sergio 15
Ibanez P. Carlos 137 S
(4 Ivanovic-Zuvic R. Fernando 55,
100, 147  Silva I. Hernan 15
Colom V. Francesc 15 Strejilevich Sergio 6
Cordero V. Miguel 27 J
Correa D. Eduardo 43, (0]
100, 109 Jadresic M. Enrique 162
Chaparro C. Cristian 124  Jiménez M. Marcela 137 Olguin V. Pablo 100
Ortega G. Alonso 152
D L Ospina-Mufioz Doris 55
De la Cruz R. Rodrigo 160 Lolas S. Fernando 55,100 T
Luna M. Iris 85
F M Trapp U. Alejandro 15
Fardella B. Carlos 137 \"/
Farias R. Maria Eugenia 27  Martinez A. Juan Carlos 43
Fuentes F. Paola 72 Mifio O. Viviana 37 Vega N. Ignacio 119
Fuentes S. Manuel 100 Vieta P. Eduard 15
P Villalba R. Tamara 100
G
Palacios B. Estela 15 W
Gloger K. Sergio 137
Wenk W. Elisabeth 27
Indice tematico
Antipsicéticos atipicos
B B LY o] =T] o] a T4 1 = )Y/ S PP UUPPPPRN 160
O 01T 1T b= To I B T=1 o 1= (Y= IR 43
Bipolaridad
© FaCtOres PrediClOreS ... .o 109
] o F=To1 o IR 0T g Toilo ] = PSSP UOPUPPPOt 6
B S (ol 1Yo [ Tor=Tod o] o HEU 55
B = [oToT=To [ Tot= o (o Yo TN IV | (o] RPN 100
B e 1-Te] o F= o] o 119
- Trastorno limitrofe de personNalidad .............ccueiiiiiiiiiiii et e e a e et ee e e e e 85
(7o g gt oY =Yg To e LT 1 o] o XSRSt 162
Depresién
O =10 =T g g [ To F=To IR =T g To [ o)1 0 1= T 124
B (o g a e ToTa P= T (] (o] (o 1= T 137
= Una mirada OrtEGUIANA ......coc.iiiiiii ettt 64
1] ¢= Lo [0 Io [ 5] { T ol TN 15
[ TToTo) o g F=T oY= T 10 LY g o= 4 o SO SRUOTUPEP 27
1Y/ ToYo =T o 1o T 147
Oxcarbazeping, hiPONArEMIA ........cc.uiiiiiei e e e e e e e e e e e e e ear e e e e e snraeeeas 72
o] oT=Tu Tl o (8] 4 =T a1 o [P 152
STV Te] o [ T =Y] €= ToiTo o P= 1 o F= 1o ISP 37

168





