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EDITORIAL

En esta editorial deseamos mencionar nuevos aspectos que se enmarcan en la finalidad de dar
a conocer los trabajos enviados por los autores a esta revista dirigidos a la comunidad de
especialistas en salud mental y ciencias afines. Cabe sefialar que la revista ha completado su
proceso de indexacion a Bireme y LILACS, ademas de encontrarse sus articulos disponibles en la
pagina web de la Clinica Psiquiatrica Universitaria www.cpuchile.cl. En esta pagina se encuentran
ademas trabajos de la Revista de Psiquiatria Clinica, también editada por la mencionada Clinica,
nuestro centro universitario, facilitando de este modo el acceso a sus contenidos.

Para la mejor comprensién de nuestros lectores acerca de los diferentes medios de propagacion
de la informacién en la red Internet, mencionaremos algunos puntos de relevancia acerca de estas
entidades.

LILACS es el acrénimo de Literatura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la
Salud. Es una base de datos producto de un esfuerzo cooperativo de mas de 600 centros
académicos pertenecientes a 37 paises de América Latina y el Caribe.

LILACS es una de las bases de datos mas importantes de Bireme. Esta Ultima coordina,
mantiene e indexa literatura relativa a Ciencias de la Salud, publicada en los paises de la region
desde el afio 1980.BIREME es el acrénimo de Biblioteca Regional de Medicina y conforma un
sistema de Bibliotecas que funciona como Centro Latino Americano y del Caribe de Informacion en
Ciencias de la Salud. Se puede acceder a ésta a través de la direccion http://www.bvs.cl/, que
sefiala las iniciales de esta biblioteca virtual en salud.

Este lugar virtual constituye una coleccion descentralizada y dinamica de fuentes de informacion
cuyo objetivo es el acceso equitativo al conocimiento cientifico en salud. Opera como una red de
productos y servicios en la Internet, para satisfacer las necesidades de informacién en salud de
autoridades, administradores, investigadores, profesores, estudiantes, profesionales de los medios
de comunicacion y publico en general.

LILACS se constituye en una fuente de informacién amistosa para el lector ya sea mediante
la busqueda de textos en forma libre, o bien a través de un formulario basico o uno avanzado,
utilizando criterios de seleccién y control de calidad.

En la actualidad se ha culminado este proceso de indexacion para todos los numeros de la
Revista Trastornos del Animo. Deseamos agradecer a la bibliotecaria de la Clinica Psiquiatrica
Universitaria, Sra. Jackeline Medel por sus esfuerzos y cooperacion con este importante logro.

En el numero anterior anunciamos la realizacion de dos importantes eventos para el afio 2009.
En primer lugar se efectuaré la segunda version del diplomado Trastornos del Animo que contara
con los auspicios de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, quien certificara a través
de la Escuela de Post Grado la idoneidad y calidad de este curso avanzado destinado a sélo 20
psiquiatras quienes seran favorecidos una vez seleccionados sus curriculum durante el proceso de
postulacion que ya se ha iniciado. Esperamos contar con entusiastas alumnos que permaneceran
junto al equipo docente de la Clinica Psiquiatrica Universitaria por un periodo de un afo asistiendo
a las actividades tedricas, talleres, presentaciones de casos clinicos, comentarios de cine junto a
la elaboracién de una tesis. Al igual que en la edicién anterior, muchas de estas tesis, las mejores,
esperamos verlas publicadas en Trastornos de Animo.

El sequndo evento corresponde a la realizacién de la V Conferencia Internacional de Trastornos
del Animo, con la concurrencia de destacados especialistas internacionales que estaran en Chile
durante el mes de Abril de 2009. Este encuentro también forma parte de las actividades del
diplomado, donde nuestros alumnos tendran la oportunidad de conocer en forma mas profunda el
pensar y las investigaciones de estos destacados especialistas.

En el presente numero se muestran tres trabajos de investigacién de orden empirico que
contienen datos sobre los factores psicosociales involucrados en el trastorno bipolar, respuesta a
tratamiento antidepresivo en el insomnio y en tercer lugar las relaciones entre trauma infantil,
depresion y trastorno de estrés post traumatico. Estos trabajos contienen interesantes conclusiones
sobre estos temas.
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EDITORIAL

Se presenta una extensa revision acerca de la Estimulaciéon Cerebral Profunda en el tratamiento
de la depresion, terapéutica controversial, pero que representa una innovacién en el campo de
procedimientos biolégicos no tradicionales.

El uso de tablas y procedimientos por medio de test psicométricos para diagnosticar cuadros
clinicos es de ayuda tanto en los procedimientos de entrevistas rutinarias como con fines de
investigacion. Se muestran varias escalas seguidas de un comentario acerca de su uso y
beneficios sobre la deteccién precoz de bipolaridad, mediante un analisis de la relevancia de cada
una de ellas en la practica clinica actual.

Un caso de hipotiroidismo y bipolaridad se analiza, dado la frecuente asociacién entre ambas
patologias junto al probable curso que pueda adoptar la enfermedad bipolar.

Se presenta por primera vez una discusion sobre un caso clinico presentado por los editores a
cuatro destacados especialistas en trastornos del animo, como son el Dr. Sergio Gloger, Pedro
Retamal, Gustavo Figueroa y José Luis Ayuso. Queremos destacar y nos sentimos honrados que
hayan hecho llegar sus comentarios sobre el cuestionario propuesto. Pensamos continuar con esta
nueva linea de discusion, lo que incentivara el intercambio de ideas que sin dudas enriqueceran los
conocimientos y experiencias en el contacto cotidiano con nuestros pacientes.

En la seccién arte y trastornos del &nimo se describe la vida de Ernesto Hemingway desde la
perspectiva de los trastornos bipolares, para observar las vinculaciones entre su obra literaria y las
repercusiones que tuvo esta enfermedad en la vida de este notable escritor.

Ademas del diplomado en trastornos del animo, tenemos el agrado de difundir la convocatoria al
4 Biennial Conference of the International Society for Bipolar Disorders, 17-20 de Marzo 2010,Sao
Paulo, Brasil.

Los Editores

M¥th Biennial Conference
of the Intem?tmnal Society
for p@ ar D S@“‘derg b:ziﬂa?.::z:ﬂémﬁa

L \ “‘!‘ - W -___..
17-20 March 2010 Sao F'aulo Brazil wwwi.isbd2010.0rg
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ARTICULO ORIGINAL

Factores psicosociales asociados con
suicidalidad, severidad y resultados del
tratamiento en el trastorno afectivo bipolar

Ramén Florenzano U.("%%4, Caroline Leighton G.(, Pedro Retamal C."%, Christian Osorio M.(,
Rodrigo Gillibrand E.™? y Patricia Tolosa D).

Psychosocial factors associated with suicidality, severity and
outcome in bipolar affective disorder

Introduction: The socio-demographic characteristics, suicidality, severity and treatment outcome
is compared of 376 patients with bipolar affective disorder (TB) with 1803 cases with other depressive
disorders (TD) and 3131 with other psychopathology (OD). Methodology: The standard information
gathered in a large psychiatric unit in a Santiago General hospital collects socio-demographics, ICD
10 diagnoses, as well as changes in scores in Lambert’s Outcome Questionnaire (OQ45).We
measured Clinically Significant Change (CCS), as well as an index of reliable change (ICC) of TB
compared with TD and OD. Statistical associations of outcome indexes were correlated with the
above psychosocial variables, using SPSS 15.5. Results: TB had a lower mean age (41,4 years)
than TD (43 years) and OD (39,3 years) (F = 17,07, p=0,0001), 73,8% of TB were females vs 79,9%
of TD and 54,1% of OD (x? 2201,2; p = 0,0001). Among TB there were more divorce (23,7%) tan
among TD (11,5%),; more TB lived alone or in institutions, (13,1%), vs 5,2%) among TD and 8,2%
among OD (x2 10 gl: 30,8412 ; p = 0,0006). TB had less stable jobs (15,5%) vs 23,5% among TD
and 30,7% of OD. (x?10gl: 76,2 ; p = 0,0001). TB had a mean of 12,7 years of schooling, vs 10,8
among TD and 11,3 among OD (student’s t 0,37, p > 0,001). TB presented more suicidal attempts
(4,2%) and ideation (5%) in comparison to TD (3,1% and 3,9%) and OD (6,3% any 3,9%). (x?; 6 g!:
168,6264, p = 0,0001). Highest global scores in OQ 45 were in TD (101,7), followed by TB (89,6) and
OD (88,7).TB presented higher change: ICC (19 vs 16,2) and more CCS tan those with TD (25,9%
vs 21,7%). Conclusions: Bipolar disorder patients are younger, have less stable jobs and marriages,
live alone, but have a higher education. They also present a higher suicidal risk, and change more
with therapeutic interventions offered in a general public hospital.

Key words: Bipolar disorder, affective disorder, clinical epidemiology, outcome research.

Resumen

Introduccién: Se estudian las caracteristicas socio-demograficas, suicidalidad, severidad y
prondstico de 376 pacientes con trastorno afectivo bipolar (TB) comparandolas con 1.803 pacientes
con trastornos depresivos (TD) y 3.131 con otros diagnésticos (OD). Método: Se aplica rutinariamente
base estandarizada con caracteristicas socio-demograficas, diagnosticos CIE 10 y cambios medidos

() Servicio de Psiquiatria del Hospital del Salvador.

2) Facultad de Psicologia Universidad del Desarrollo.
©) Facultad de Medicina Universidad de Chile.

# Facultad de Medicina Universidad de los Andes.
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FACTORES PSICOSOCIALES ASOCIADOS CON TRATAMIENTO EN BIPOLARIDAD

por el Outcome Questionnaire (OQ45). Se determina Cambio Clinicamente Significativo (CCS), asi
Indice de Cambio Confiable (ICC) de los TB comparandolas con TD, y con OD. Se correlacionan
los cambios con los indicadores psicosociales antes aludidos usando SPSS 15.5. Resultados:
Los TB tuvieron un promedio de edad menor (41,4 afios) que TD (43 afios) y OD (39,3 afios) (F =
17,07, p = 0,0001), con un 73,8% de mujeres vs 79,9% en TD y 54,1% de OD (x? 2201, 2; p =
0,0001). En los TB hubo mas separados (23,7%) que en TD (11,5%); mas TB vivian solos o en
instituciones (13,1%), vs 5,2%) de TD y 8,2% de OD (x? 10 g/:30,8412 ; p = 0,0006). Los TB tenian
menos trabajo estable (15,5%) vs 23,5% de TD y 30,7% de OD. (x?10gl: 76,2 ; p = 0,0001). Los
TB tuvieron un promedio de 12,7 afios de educacién, vs 10,8 de TD y 11,3 de OD (prueba t 0,37, p
> (0,001). Los TB presentaron mas intentos suicidas (4,2%) e ideacion suicida (5%) en comparacion
aTD (3,1%y 3,9%)yaOD (6,3% y 3,9%). (x3 6 gl: 168,6264, p = 0,0001). Los mayores puntajes
globales fueron de TD (101,7), sequidos por TB (89,6) y OD (88,7). Los TB presentaron ICC (19 vs
16,2) y un mayor CCS que aquellos con TD (25,9% vs 21,7%). Conclusiones: Los TB tienden a ser
de menor edad, mas separados y viviendo solos, con menos trabajo estable pero con mejor
educacion. Tienen mas riesgo suicida, y experimentan mayor cambio confiable y clinicamente
significativo.

Palabras clave: Trastorno bipolar, trastorno afectivo, epidemiologia clinica, evaluacion de

resultados.

Introduccion

El trastorno afectivo bipolar (TAB) ha sido
objeto de estudios frecuentes en las ultimas
décadas, en la medida que existen tanto
medicamentos como intervenciones psicosociales
de probada eficacia'?. Se ha planteado que su
prevalencia esta en aumento, especialmente en
la variedad bipolar 1. Asimismo, se ha planteado
que ha disminuido la edad de comienzo,
diagnosticandose hoy dia en poblaciones
infanto-juveniles*. La severidad del cuadro se ha
ligado a factores psicosociales, tales como
vulnerabilidad socio-econdmica, como
experiencias de traumatizacién en la nifiez o
adolescencia temprana. El rol de los factores
psicosociales y socio-econémicos como
contextuales para la psicopatologia ha adquirido
progresiva relevancia®®78%1° En el caso del
trastorno bipolar, se ha planteado que su
prevalencia aumenta, a diferencia de las
esquizofrenias, en grupos socio-econémicos de
mayores ingresos o educacion' 2. Una de las
preguntas formuladas en relacion a los factores
de contexto es su influencia en la evolucion y
prondstico de los cuadros bipolares.

Para evaluar los resultados del tratamiento,
en nuestro grupo hemos utilizado el instrumento
creado por M Lambert, el Outcome Questionnaire
en su version validada en Chile por Von Bergen
y De la Parra®™ para medir rutinariamente la
evolucién de los pacientes tratados en un servicio

hospitalario publico, el Servicio de Psiquiatria
del Hospital del Salvador (SPHDS)'41516.17_ Un
problema frecuente en la medicion de resultados
son los elevados porcentajes de pacientes que
abandonan las terapias'®, lo que hace que
frecuentemente las mediciones secuenciales se
apliqguen a menos casos de los ingresados a
los estudios. En trabajos anteriores’®
presentamos los resultados de la evaluacion
rutinaria y sistematica, con foco en tres aspectos
especificos: la atricion de las muestras
estudiadas, los resultados que miden la variacion
promedio de las escalas y sub-escalas del OQ
45.2, y el célculo de la significacion clinica
utilizando el método propuesto por Jacobson 'y
Truax®. Estos autores han propuesto el concepto,
que conjuga el cambio estadisticamente
confiable con la significacién clinica.

Objetivos

El objetivo de este trabajo fue comparar las
caracteristicas socio-demograficas de pacientes
consultantes en el Servicio de Psiquiatria del
Hospital del Salvador, diagnosticados en su
unidad de admision (Triage) como trastorno
afectivo bipolar, otros trastorno afectivo y otro
trastorno psiquiatrico, y correlacionar estas
caracteristicas con indicadores de gravedad
(suicidalidad) y resultados del tratamiento(indice
de cambio confiable y cambio clinicamente
significativo) medidos através de la aplicacion
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rutinaria del Outcome Questionnaire de Lambert
(0Q 45.2).

Material y Métodos

El Servicio de Psiquiatria del Hospital del
Salvador (SPHDS) es la unidad terciaria de
derivacion y hospitalizacion para el Servicio de
Salud Metropolitano Oriente, que atiende una
poblacion de mas de 4.000.000 beneficiarios en
la Region Metropolitana de Santiago de Chile;
sus pacientes llegan desde la red de atencién
primaria y secundaria (conformados por Centros
Comunitarios de Salud Mental o Centros
Comunitarios de Salud Familiar) o bien desde
otros servicios clinicos del hospital general
(dentro de los cuales un porcentaje importante
vienen del Servicio de Urgencia). EI SPHDS
entrega mas de 36.000 atenciones anuales,
hospitalizando un promedio de 400 pacientes
anuales e ingresando mas de 2.000 casos
nuevos por afio a través de su unidad de triage.
Cuenta con un hospital diurno, y su consultorio
adosado tiene una variedad de unidades de
tratamientos especializados (intervencién en
crisis, trastornos afectivos, trastornos ansiosos,
farmacodependencias, terapia cognitivo
conductual, y trastornos de personalidad). La
Unidad de Triage recibe todos los pacientes
ambulatorios que son derivados al SPHDS desde
los niveles primario, secundario y hospitalario
(con un porcentaje mayor de casos derivados
desde la Red de Urgencia). Anualmente ingresan
por Triage un promedio de 1.800 pacientes,
acumulando nuestra base de datos un total de
9.060 casos desde el afio 2003?'.

A todos los pacientes que consultan un
alumno de Psicologia entrenado les administra
el Outcome Questionnaire. Este es un
instrumento breve, cuyas 45 preguntas se
aplican en 5 a 10 minutos, que mide cambio
entre una y otra aplicacién, constituyendo
ademas una medida de criterio para clasificar al
paciente en categorias de resultados (mejoria,
no cambio o deterioro) después de un
tratamiento. Se disefd para evaluar cuatro
categorias de funcionamiento: sintomas de
alteracién emocional (especialmente depresion,
ansiedad y somatizacion, relaciones inter-
personales y desempefio de rol social, asi como
calidad de vida (aspectos positivos y
satisfaccion vital). Su analisis factorial confirmé
la presencia de las tres primeras sub-escalas,
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pero también encontrd un factor general de salud
mental determinado por el puntaje global. Sus
autores han acopiado informacién que muestra
que este instrumento permite medir el cambio
terapéutico (en contraste con los procedimientos
hacolobituales que subrayan el valor del
diagndstico para la planificacion del tratamiento)?2.
Los estudios muestran que el cambio se produce
en forma diversa: los sintomas vy el rol social
mejoran antes que las relaciones interpersonales.
La consistencia interna del OQ 45 en mdltiples
estudios es consistentemente alta (a = .93) y
la confiabilidad test-retest tipicamente encuentra
valores de .84. Su validez concurrente ha sido
demostrada con otras escalas como la SSCL
90 de Hopkins, el inventario de depresion de
Beck, y en una variedad de paises (México,
Chile, Puerto Rico, Alemania, Holanda e Italia)®.
Los Puntajes de Corte (PC) establecidos para
la poblacién chilena, es decir aquellos que
diferencian una poblacion funcional de una
disfuncional son los siguientes, tanto para la
escala total, como para cada una de sus
subescalas, como se puede ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Puntajes de corte en la adaptaciéon
chilena del Outcome Questionnaire (0OQ 45.2),
modificado de Von Bergen y De la Parra

0Q Total 173
Area de Sintomatologia 143
Area de Relaciones Interpersonales :16
Area de Rol Social l:14

El indice de Cambio Confiable (ICC), se
refiere a la diferencia entre el puntaje inicial y
final que indica que el cambio terapéutico es
significativo (al exceder el error muestral de
medicion), tanto para el Cuestionario Global
como para cada una de sus areas. Los puntajes
de corte para ICC se colocan en la Tabla 2.

Tabla 2. Puntajes de Indice de Cambio
Confiable (ICC)en la adaptacién chilena del
Outcome Questionnaire (OQ 45.2), modificado
de Von Bergen y De la Parra

0OQ Total 217
Area de Sintomatologia 112
Area de Relaciones Interpersonales 9
Area de Rol Social ;8




FACTORES PSICOSOCIALES ASOCIADOS CON TRATAMIENTO EN BIPOLARIDAD

En este trabajo de tipo naturalistico®*, se
seleccionaron desde la base de datos de Triage
antes aludida, aquellos casos con diagnéstico
de Trastorno Afectivo Bipolar (TAB), de otro
Trastorno Afectivo, y otro Trastorno mental, y
se analizaron los antecedentes sociodemo-
graficos que se recolectan de rutina en la unidad
de Triage del SPHDS: sexo, edad, comuna,
afos de escolaridad, ocupacion, estado civil, tipo
de familia, religién. Se revisaron ademas los
antecedentes de suicidalidad y los diagndsticos
formulados por el equipo de triage (compuesto
por enfermera, médicos y psicélogos en
formacion). Los diagndsticos formulados en el
sistema CIE 10, fueron subdivididos en los tres
grupos anteriores. Se calcularon los puntajes
promedio en la escala global (nivel de salud
mental) y las escalas de sintomas, relaciones
interpersonales y rol social del OQ 45.2,
determinandose la variacion en los promedios y
DS de cada sub-escala. Se midieron finalmente
los porcentajes de mejoria, cambio o deterioro
segun método de Jacobson y Truax'. Los datos
se analizaron con el paquete estadistico
Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) en su version 15.5.

Resultados

Caracteristicas del grupo total. La base
de datos inicial estaba compuesta por 9.083
pacientes (70,1% mujeresy 29,9% hombres),
con una edad promedio de 39,6 afios (DS 15,8).
El estado civil mas frecuente fue casados
(30,1%), con un 6,0% adicional de convivientes,
un 48,4% de solteros, un 11,5% de separados
y un 4% de viudos. Se seleccionaron para
analisis los 3.131 pacientes que tenian
registradas todas las variables bajo estudio a
partir de los diagndsticos formulado por el equipo
de Triage: 376 con el de trastorno afectivo bipolar
(TB), 1.803 con el diagnéstico de otro trastorno
afectivo (TD), y 952 con el de otro diagnéstico
psiquiatrico (OD). Al comparar las caracteristicas
de edad, sexo y estado civil de la muestra
estudiad esta no tuvo diferencias significativas
con las del grupo global?.

Caracteristicas comparadas de los
pacientes bipolares. El promedio de edad de
los pacientes bipolares fue inferior (41,4 afios)
al de los otros trastornos afectivos (43 afios) y
superior al de los otros diagnoésticos (39,3 afios).
Las diferencias fueron estadisticamente

significativas al hacer un analisis de varianza
(F = 17,07, p = 0,0001). El porcentaje de
bipolares de género femenino (73,8%) fue inferior
al de los otros trastornos afectivos (79,9%), y
superior al del resto de los diagndsticos
psiquiatricos (54,1%). Las diferencias fueron
estadisticamente significativas (x?2.201,2; p =
0,0001). En cuanto al estado civil, hubo mas
separados entre los pacientes bipolares (23,7%)
en comparacion a un 17,2% de otros trastornos
afectivos y de otros diagndsticos psiquiatricos.
La significacion estadistica fue marginal (x2con
2 grados de libertad 16,2, p = 0,04). No hubo
diferencias significativas con respecto a
religiosidad, pero si al tipo de familia: si bien la
mayoria de los TB vivian dentro de sus familias
de origen (nuclear o extendida), habia un
porcentaje mayor de ellos (13,1%) que vivian
solos o en instituciones, comparados a los
pacientes con otros trastornos afectivos (5,2%),
y que el resto de los diagndsticos psiquiatricos
(8,2%). Las diferencias fueron significativas (x?
con 10 grados de libertad: 30,84; p = 0,0006).
En cuanto a ocupacién actual, los pacientes
bipolares tenian menos trabajo estable (15,5%)
que los pacientes con otros cuadros afectivos
(23,5%) y con otros trastornos psiquiatricos
(30,7%). Las diferencias fueron estadisticamente
significativas: x2con 10 grados de libertad: 76,2;
p =0,0001).

Hubo también una diferencia significativa en
la escolaridad promedio, teniendo mas afios de
escolaridad los pacientes bipolares (12,7) en
comparacion a los otros trastornos mentales
(11,3) y otros trastornos afectivos (10,8).

La suicidalidad representa un elemento
agravante en los cuadros psiquiatricos. Los
pacientes bipolares presentaron mayores
porcentajes de intentos suicidas (4,2%) y de
ideacion suicida (5%) que los casos con otros
trastornos afectivos (3,1% y 3,9%) y con otros
diagnosticos (6,3% y 3,9%). Las diferencias
fueron estadisticamente significativas: x>con 6
grados de libertad: 168,62, p = 0,0001).

La severidad de los cuadros psiquiatricos
puede estimarse, de acuerdo a los puntajes en
el OQ 45.2 utilizando la escala global y la de
sintomas. En la tabla 7 se puede ver como en
ambas categorias los pacientes bipolares tienen
menores puntajes que los con otros trastornos
afectivos: 54,5 puntos en la escala de sintomas
y 89,6 enla global, vs 63,5y 101,7 en la global
los otros trastornos afectivos.
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas comparativas pacientes bipolares con trastornos
afectivos y otros diagnésticos, Triage Servicio de Psiquiatria Hospital del Salvador, 2003-2007

TAB (n=376) Otro T Afectivo Otros Diagnésticos Total
(n=1.803) (n =952) (n=3.131)
F=17,07, p=0,0001

Edad promedio 41,476 43,0 39,3 41,7
DS 14,941 15,9 16,0 DS 15,9
Sexo
Mujeres 73,8% 79,9% 54,1% 71,3%
Hombres 26,2% 20,1% 45,9% 28,7%
X% 2.203,2; 2 GL, P = 0,0001
E Civil TAB Otro T Afectivo  Otros Diagndsticos Total
Casado 31,6% 39,4% 24,3% 30,1%
Convive 10,5% 8,1% 4.7% 6,5%
Separado 23,7% 17,2% 17,2% 18,0%
Soltero 34,2% 30,3% 50,3% 41,8%
Viudo 0,0% 5,1% 3,6% 3,6%
x%: 16,2 ; 2 GL p=0,04
Religion
Catolica 73,7% 63,4% 56,5% 61,1%
Evangélica 10,5% 11,8% 11,0% 11,2%
Ninguna 13,2% 22,6% 27,9% 24,2%
Judia 0,0% 0,0% 0,65% 0,4%
Oftra 2,6% 2,2% 3,9% 3,2%

X% 5,99; 8 gl; p NS

Tipo de familia

Familia de origen 13,2% 13,4% 34,7% 25,2%
Familia nuclear 47.4% 53,6% 40,0% 45,2%
Familia extendida 23,7% 24, 7% 10,6% 16,7%
Solo 10,5% 5,2% 7,6% 7,2%
Institucion 2,6% 0,0% 0,6% 0,7%
Otro 2,6 3,1 6,5 4.9
x? 30,8412; 10 gl; p = 0,0006

Ocupacién

Ocupado 15,5% 23,5% 37,0% 27,9%
Duefia de casa 31,8% 35,2% 11,4% 24,5%
Estudiante 14,9% 13,5% 13,0% 13,5%
Cesante 31,8% 24.1% 34,2% 29,7%
Discapacitado 0,0% 0,0% 0,3% 0,1%
Jubilado 6,1% 3,7% 4.1% 4,3%

X%:76,2; 10 gl; p = 0,0001

Con respecto al indice de cambio confiable asi como un mayor porcentaje de cambio
(ICC) y al cambio clinicamente significativo clinicamente significativo (25,9% vs 21,7%). Las
(CCS), como se puede ver en la Tabla 7, los diferencias no alcanzaron significacion estadistica
pacientes bipolares presentaron un mayor ICC dado que los pacientes con otro trastorno mental
que los con otros trastornos afectivos (19 vs 16,2) tuvieron resultados cercanos a los bipolares.
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Tabla 4. Ailos promedio de educacion, pacientes con trastorno bipolar (TAB), otro trastorno
afectivo y otro trastorno mental, consultantes en servicio de psiquiatria del Hospital del Salvador,

2003-2007
n Media Desviacion  Error t gl Sig. Diferencia
tip. tip. de la media (bilateral) de
medias
TAB 36 12,7 2,21 0,37 34,39 35,00 0,00 12,69
Otro T Afectivo 99 10,8 2,81 0,28 38,28 98,00 0,00 10,82
Otro T Mental 163 11,3 2,81 0,22 51,09 162,00 0,00 11,25

Tabla 5. Ideacion e Intentos Suicidas, pacientes con trastorno bipolar, otros trastornos afectivos y
otros trastornos psiquiatricos, Servicio de Psiquiatria Hospital del Salvador 2003-2007

TAB Otro T Afectivo Otro T Mental Total
Intento Suicida 4.2% 3,1% 6,3% 4.2%
Ideacién suicida 5,0% 3,9% 3,5% 3,9%

X?: 168,6264, 6 GL; P = 0,0001

Tabla 6. Cambio promedio (X) comparativo en el OQ 45.2 de los pacientes bipolares, comparado
con otros trastornos afectivos y con otros diagnésticos, SPHDS, 2003 2007

XTAB DS XOtroT XOtro Trastorno X Total DS
Afec DS DS
Sint M1 (n=251) 54,5 21,5 63,5 17,4 54,1 21,7 59,1 20,1
Sint M2 (n=101) 49,2 21,5 57,2 20,2 44,8 19,0 51,2 20,8
Sint M3 (n=55) 42 1 21,5 53,9 22,2 421 24,5 47,7 23,2
Rel Int M1 (n=251) 19,8 8,3 21,6 7,8 19,7 9,1 20,7 8,4
Rel Int M2 (n=101) 18,3 8,3 19,3 8,1 16,6 7,3 18,2 8,0
Rel Int M3 (n=55) 16,5 8,1 18,5 10,5 16,0 9,3 17,3 9,6
Rol Soc (n=251) 15,3 7.1 17,0 8,2 15,3 6,9 16,2 7,7
Rol Soc (n=101) 13,3 7,3 15,5 8,1 13,5 6,3 14,3 7,4
Rol Soc (n=55) 12,2 6,7 13,5 7,3 12,4 7,2 12,8 7.1
Total M1(n=251) 89,6 33,2 101,7 27,7 88,7 32,7 95,6 30,9
Total M2 (n=101) 81,3 33,7 91,4 31,9 74,8 28,5 83,6 32,1
Total M3 (n=55) 70,5 33,5 85,6 34,3 70,4 38,2 77,5 35,7

Tabla 7. Cambio Clinicamente Significativo (CCS) calculado segun férmula de Jacobson y Truax en
pacientes bipolares, comparados con otros trastornos afectivos y otros trastornos mentales,
SPHDS; 2003-2005

TAB Otro T Afectivo Otro T Mental Total
indice de cambio confiable M3-M1 19 16,2 18,3 15,8
Cambio clinicamente significativo 25,9 21,7 30,2 25,0
Mejoran 20,4 27,7 25,6 25,0
Sin cambio 50,0 48,2 34,9 45,6
Empeoran 3,7 2,4 9,3 4.4

X2 de Pearson 6,12561; 6 gl; p = 0,409 (NS)
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Grafico 1. Cambio en puntajes promedio en pacientes
con trastorno bipolar, otro trastorno afectivo y otro
trastorno mental, consultantes ambulatorios en Servicio
de Psiquiatria Hospital del Salvador, Santiago de Chile
2003-2007.

Conclusiones

Este estudio compara las caracteristicas de
pacientes bipolares diagnosticados y tratados
en la rutina de un servicio publico de psiquiatria,
con la del resto de los trastornos afectivos y los
otros trastornos psiquiatricos vistos entre los
afos 2003 y 2007. La edad de inicio de los
bipolares es mas baja que la de los cuadros
monopolares. Estos datos confirman otros
trabajos de uno de los autores que muestran
como la bipolaridad implica mayor disrupcién
vital: hay mayor niumero de separaciones
conyugales, hay mas bipolares que viven solos
o estan institucionalizados y que carecen de
trabajo estable®?’. Esta mayor inestabilidad no
se correlaciona con la denominacion religiosa:
no hay diferencias en los grupos comparados.
Por otra parte, como muestra la Tabla 5, los
pacientes alcanzan una mejor educacion
promedio, lo que puediera relacionarse con la
sugerencia de que los pacientes bipolares
presentan mayor creatividad o capacidades
cognitivas, en especial durante las fases
maniacas.

La suicidalidad es un elemento prondstico
importante, en diversos estudios se ha visto que
a mayor frecuencia de intentos o ideacion
suicida, peor pronostico del cuadro clinico. En
otros estudios, en Chile e internacionales, se
ha encontrado que alrededor del 60% de los
pacientes han sufrido ideas suicidas y que el
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Grafico 2. Cambio Clinicamente Significativo(CCS) en
pacientes bipolares, con otros trastornos afectivos y
otros trastornos psiquiatricos, tratados en SPHDS 2003-
2007.

60% de ellos ha realizado intentos suicidas?2°.
Estos datos confirman tanto el hecho de que
los bipolares tienen mayor severidad, medida
como asociacion con riesgo suicida, lo que
representa una contradiccidon con los menores
puntajes que presentan estos pacientes en
promedio en las diversas sub-escala asi como
en la escala global de la medicion inicial del OQ
45-2. El contraste es especialmente marcado
con los puntajes de los trastornos afectivos
monopolares, que alcanzan niveles muy
elevados en comparacion a las medias de los
otros cuadros psiquiatricos. Una explicacion es
que los pacientes bipolares, en su etapa de
mania, subestiman su sintomatologia, asi como
la calidad de sus relaciones interpersonales y
de su rol social.

Finalmente, la evolucion de estos cuadros,
al ser tratados es mejor para los pacientes
bipolares que para los demas trastornos
afectivos. Los primeros cambian mas, y ese
cambio alcanza significatividad clinica en
mayores porcentajes (25,9%) que los segundos
(21,7%). Por el contrario, el prondstico es malo,
en el sentido de no cambiar con la terapia, en la
mitad de los casos en los diversas formas de
trastorno afectivo, incluyendo a los bipolares.

Este estudio tiene los problemas de los
analisis retrospectivos, y a partir de datos que
se recogen rutinariamente: no podemos concluir
causalidad sino s6lo decir que existe una
asociacion entre indicadores de estabilidad
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psicosocial y severidad de la psicopatologia. Se
requeriria un estudio de tipo prospectivo para
concluir si esta asociacion es causal. Asimismo,
en relacién areligiosidad, un tema que ha sido
de progresivo interés en la literatura reciente (),
no contamos con informacion acerca de la
observancia religiosa, sino de su auto-
calificacion como perteneciente a tal o cual
credo. Esto pudiera relacionarse con que el rol
protector de las practicas espirituales se da
independientemente de credos especificos, sino
que se relaciona con las redes sociales que
desarrollan quienes son religiosamente activos.
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ARTICULO ORIGINAL

Insomnio y respuesta al tratamiento
antidepresivo en mujeres consultantes
a la atencion primaria*

Rosemarie Fritsch M.(), Romina Romeo G.?, Paulina Lashen M.?,
Maria Elena Montt S."y Graciela Rojas C."

The insomnia and the feedback to the antidepressant treatment in
primary attention consultant women

Introduction: The insomnia represents a symptom that accompanies several psychiatric
disorders. Itis described as a characteristic of the depressive episode, which increases in 40 times
the risk to develop a depression. Objective: To establish statistic correlation between the
magnitude of the observed insomnia to the moment of the diagnosis of depression and the answer
to the antidepressant treatment in the following 3 months of therapy. Methodology: Secondary
evaluation of clinical rehearsal randomizado in adult women treated with monitored pharmacotherapy.
Sleep global score (PGS), social - demographical and clinical variables were compared, and among
them they forward the ones that not in the 3 months of treatment according to blind evaluation with
the Hamilton Depression Scale ( HRSD). Results: Sample of 175 women which are in an average
age of 37,5 years (1Q 95%: 36,4 - 38,5). More than the half married. Most of them were house wives.
Two thirds have had episodes of depression at least once. HRDS average of 19,0 (18,8 - 20,3). PGS
basal average of 3,0 (d.s.: 1,94). PGS average after the 3 months 0,8 (0,6 - 1,0). Significant
statistic correlation was found between the basal PGS and the patients’ recovery (quotient:
0.4106831; p = 0.015). Besides an improvement of 1,2 in the risk of not getting well to the 3 months
of treatment (p = 0.05), for each point of PGS. Conclusions: The insomnia corresponds to a
pathological entity which can modulate or moderate the apparition of some psychiatric pathologies
and constitutes a recovery predictor in the antidepressant treatment, in the third month of
treatment.

Key words: Insomnia/depression/treatment.

Resumen

Introduccioén: El insomino constituye un sintoma acompariante en diferentes trastornos
psiquiatricos. Describiéndose como un marcador de episodio depresivo, que incrementa en 40
veces el riesgo a desarrollar depresion. Objetivo: Establecer correlacion estadistica entre la
magnitud del insomnio observado al momento del diagndstico de depresion y la respuesta al
tratamiento antidepresivo a los 3 meses de terapia. Metodologia: Evaluacion secundaria de
ensayo clinico randomizado en mujeres adultas tratadas con farmacoterapia monitorizada. Se
compararon variables de puntaje global de suefio (PGS), sociodemograficas y clinicas entre las

™ Departamento de Psiquiatria y Salud Mental. Hospital Clinico. Universidad de Chile.
@ Universidad de los Andes, Facultad de Medicina.
*  Proyecto financiado por OAIC n°: 1040432
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que remitieron y las que no a los 3 meses de tratamiento segtin evaluacién ciega con la Escala de
Depresién de Hamilton (HRSD). Resultados: Muestra de 175 mujeres con edad promedio de 37,5
afios (Cl 95%: 36,4 - 38,5). Mas de la mitad casadas. La mayoria duefia de casa. Dos tercios con
episodio previo de depresién. HRDS promedio 19,0 (18,8 - 20,3). PGS basal promedio 3,0 (d.s.:
1,94). PGS promedio a los 3 meses 0,8 (0,6 - 1,0). Se encontré correlacion estadisticamente
significativa entre el PGS basal y la recuperacion de las pacientes (coef: 0.4106831; p = 0,015).
Ademas de unincremento de 1,2 en el riesgo de no recuperarse a los 3 meses de tratamiento (p =
0,05), por cada punto del PGS. Conclusiones: El insomnio corresponde a una entidad patolégica
que pudiera modular o moderar la aparicion de algunas patologias psiquiatricas y constituye un

predictor de recuperabilidad en el tratamiento antidepresivo, ya a los 3 meses de tratamiento.
Palabras clave: Insomnio/depresion/tratamiento.

Introduccién

Los trastornos del suefio constituyen un
grupo de enfermedades heterogéneas que se
clasifican segun su sintoma principal. El
insomnio constituye el trastorno de suefio mas
frecuente y consiste en la dificultad para iniciar
o0 mantener el suefio, despertar precoz o suefio
no reparador pese a contar con las condiciones
adecuadas, asociado a molestias diurnas’.

De acuerdo a su etiologia podemos distinguir
el insomnio primario que es aquel que no tiene
una causa identificada del insomnio secundario
donde existe etiologia adjudicable?. El insomnio
relacionado con desoérdenes mentales es el
tipo de insomnio mas comunmente diag-
nosticado®.

La prevalencia de insomnio depende de la
definicion que se considere, de esta forma la
presencia de sintomas de insomnio asociado a
consecuencias diurnas se encuentra entre un 9
a un 15% y como suefo insatisfactorio
encontramos de un 8 a un 18% de la poblacion
general*. Un estudio de 14.915 casos, realizado
en poblacién general, encontré una prevalencia
total de insomnio de 19,1%, de los cuales 85%
correspondian a insomnio cronico, 28%
presentaba trastorno psiquiatrico concomitante
y 25,6% historia psiquiatrica. De los pacientes
con trastorno del animo 40% de los casos de
insomnios aparecieron antes y 22% conco-
mitante a éste. Con ésto se considero como
predictores de historia psiquiatrica a la presencia
de insomnio severo, diagndstico de insomnio
primario o relacionado a enfermedad mental,
asi como también la persistencia de insomnio
por mas de un afo?.

Un estudio publicado por Rocha et al, el
2005, demostré que existe una alta prevalencia
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de desordenes psiquiatricos, particularmente la
depresion, entre los pacientes hospitalizados
en hospitales generales y que constituye el
insomnio un marcador de episodio depresivo
mayor (p < 0,001)°.

Ford y Kamerow, basado en la aplicaciéon de
una encuesta a 7.954 participantes repetida
luego de un ano, plantea que sujetos con
insomnio persistente, en comparacién con
aquellos que no lo presentaban, tienen 40 veces
mas riesgo de desarrollar una depresién dentro
de un afio. Asi mismo plantea que la resolucién
del insomnio al cabo de un afio se relaciona
con menor riesgo de un nuevo episodio depresivo
mayor (odds ratio: 1.6)®. Otros estudios hablan
de hasta 4 veces mas riesgo de depresion con
insomnio’.

En el seguimiento de 1.053 hombres
estudiantes de medicina, se evidencia que la
presencia de insomnio durante el periodo
académico aumenta en dos veces el riesgo a
padecer depresion en el futuro, hasta por 30
afnos®. De esta forma reconocemos al insomnio
crénico como un predictor de depresion y es
asi como el tratamiento de ésta, dependera de
dicha asociacion.

Ya en 1999, se plantea la importancia de
aliviar el insomnio concomitante a la depresion
con el uso de antidepresivos bloqueadores de
5-HT2, por sobre inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina®.

En un reciente estudio comparativo, se
estudiaron pacientes con depresion mayor y
manifestaciones de insomnio. En la primera
fase los pacientes fueron tratados durante 6
semanas con fluoxetina o venlafaxina. Los
pacientes que permanecieron con insomnio se
trataron con mirtazapina o zolpidem
adicionalmente por 12 semanas. En la primera



INSOMNIO Y ANTIDEPRESIVOS EN MUJERES CONSULTANTES ALA ATENCION PRIMARIA

etapa se evidencia que la mejoria de la depresion
puede no estar acompafada de mejoria en la
calidad del suefio, e incluso puede observarse
un empeoramiento de esta Ultima. En la segunda
etapa se constata que la administracién de
mirtazapina es equivalente a la del hipnético no
antidepresivo en la mejoria de la calidad del
suefo, sin embargo, el uso del antidepresivo
sedante potencia ademas la respuesta
antidepresiva™.

Hipotesis

El insomnio en pacientes con depresion
mayor se asocia a una peor respuesta al
tratamiento antidepresivo a los 3 meses de
iniciada la terapia.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo es establecer
si existe alguna correlacién estadistica entre la
magnitud del insomnio asociado a la depresion
observado al momento del diagndstico y la
respuesta al tratamiento antidepresivo a los 3
meses de tratamiento.

Metodologia

El presente estudio es una evaluacion
secundaria de un ensayo clinico aleatorio y
controlado en 5 consultorios de la atencién
primaria de Santiago en el cual se comparé una
intervencion de farmacoterapia monitorizada
(FM) con el modelo de tratamiento actualmente
en uso (TH) en la atencién primaria (AP). Se
utilizaron solamente los datos de las pacientes
que participaron en el grupo activo debido a que
en el TH los esquemas de tratamiento y grado
de adhesion fue extremadamente variable.

Laintervencion de la FM comprendié visitas
periddicas al médico general con farmacoterapia
estructurada mediante fichas clinicas con
algoritmos y contactos telefénicos periédicos
por parte de personal no profesional entrenado,
con el fin de realizar educacién, monitorizar el
consumo de psicofarmacos y efectos
colaterales y de reforzar la asistencia a controles
médicos. Se utilizaron los antidepresivos que
estan disponibles en la atencion primaria
(fluoxetina, amitriptilina, imipramina).

Reclutamiento. Se realizé un proceso de
deteccién de mujeres adultas (entre 18 y 70

afios) consultantes a los consultorios con
episodio de depresidon mayor en curso, sin
tratamiento en los ultimos 3 meses. Se
excluyeron a las mujeres que tuviesen: abuso
de alcohol o drogas, antecedentes de
enfermedad bipolar, sintomatologia psicoética
actual o en el pasado, condicion discapacitante
mental o fisica que le impidiera participar en las
actividades y evaluaciones del estudio, embarazo
y alto riesgo de suicidio.

El procedimiento de tamizaje comenzé en
la sala de espera de los consultorios utilizando
el Cuestionario de Salud de Goldberg (GHQ-
12). Las mujeres que obtenian un puntaje mayor
a4 eraninvitadas al consultorio para una segunda
evaluacion en dos semanas. Aquellas que
persistian con un puntaje mayor a 4 puntos,
eran invitadas a participar en el diagnéstico
basal, previa firma de un consentimiento
informado. EI GHQ-12 es un instrumento breve
para medir malestar psiquico y que ha sido
validado y usado en nuestro pais en inves-
tigaciones anteriores llevadas acabo en la
atencién primaria, describiéndose una
sensibilidad de 78% y un valor predictivo de
55%11,12‘

Aleatorizacion. Las pacientes fueron
asignadas en forma aleatoria y ciega a una de
las dos modalidades de tratamiento. Esta se
llevo a cabo a nivel individual, usando sistemas
computacionales administrados desde un nivel
central.

Evaluaciones. Las mujeres fueron evaluadas
basalmente con el Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI), una entrevista
diagnostica estructurada, de corta duracién que
explora de manera estandarizada cada uno de
los criterios necesarios para el establecimiento
de los diagnésticos principales de la Clasificacion
Internacional de las Enfermedades (Organizacion
Mundial de la Salud, 1993). Puede ser utilizado
por clinicos, especialistas 0 no, que hayan
recibido una formacién previa'™. Se aplicé la
seccion para el diagnéstico de depresion mayor,
preguntas de tamizaje, extraidas del MINI, sobre
sintomas psicéticos y maniacos presentes
actualmente y en el pasado, secciones del
MINI para detectar dependencia al alcohol y
drogas, riesgo de suicidio, un conjunto de
preguntas de variables sociodemograficas,
incluido el censo de los hijos, una entrevista
para obtencion de antecedentes familiares de
patologia psiquiatrica en general, y trastornos
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afectivos en particular, la Escala de Depresion
de Hamilton (HRSD), escala de heteroevaluacion
que permite establecer la medida del estado
depresivo y es lo suficientemente sensible para
apreciar el cambio de puntacién durante el
tratamiento antidepresivo. Contiene 17 preguntas
algunas graduadas en 3 (puntaje de 0 a 2) y
otras en 5 (puntaje de 0 a 4)'®. Las pacientes
fueron evaluadas a los 3 meses en forma ciega
con el HDRS.

Con el objeto de cuantificar el insomnio se
procedié a calcular un puntaje global (PGS)
basado en los items 4 al 6 de la HRSD, que
valoran la presencia e intensidad del insomnio
precoz, intermedio y tardio.

Estadistica. Se llevaron a cabo: a)
estadisticas descriptivas de las variables
sociodemograficas y clinicas de las mediciones
basales; b) analisis de regresién multiple usando
la variable principal -PGS- como una variable
continua, y controlando por valores basales,
sociodemograficos y clinicos. La significaciéon
estadistica se fijé en 0,05. Todos los calculos
se realizaron con el programa Stata 8.028.

Se considero un puntaje en el HDRS inferior
a 7 puntos como remisién del episodio depresivo,

dividiéndose entonces la muestra en dos grupos:
pacientes que remitieron y las que no lo hicieron.

Resultados

La evaluacion inicial se le realizé a 2.358
mujeres consultantes en forma consecutiva,
resultando positivo el GHQ12 en 57,9% de los
casos. El 20,7% de la muestra original obtuvo
un segundo puntaje positivo. La mayoria de
ellas completé la evaluacion basal. El 27,1%
fue excluido por diferentes razones. Sélo un
pequeno porcentaje (2,3%) rechazé participar
en el estudio. El promedio del puntaje del
GHQ12 de aquellas 821 que no volvieron a la
segunda evaluacién fue de 8,3 (D.E. 2,3),
mientras que el promedio de las que realizaron
el segundo GHQ12 fue de 8,7 (D.E. 3,8).
Observandose una diferencia estadisticamente
significativa, lo que sugiere que aquellas mujeres
que no regresaron tuvieron una remision
espontanea de los sintomas. Finalmente, 345
mujeres aceptaron participar del estudio, las
que fueron aleatorizadas a las dos formas de
tratamiento, utilizandose para este caso el grupo
de FM.

Tabla 1. Caracteristicas de las Pacientes Segun Grupo de Respuesta

Caracteristicas

Muestra Total n =175 Remite n =69

No Remite n=106 p

Edad promedio (95% C.I.)

Estado civil % (95% C.1.)

37,5 (36,4-38,5)

37,6 (36,0-39,1) 37,6 (36,2-39,0) 0,96

Solteras 9,1 (5,2-14,8) 7,4 (2,4-17,4) 10,1 (5,0- 18,2) 0,30
Casadas 55 (44,4- 66,9) 53,7 (37,6-74,3) 55,5 (42,3-71,5)
Convivientes 20 (13,9-27,8) 17,9 (9,2-31,2) 21,2 (13,5-31,9)
Separadas 15(9,7-21,7) 17,9 (9,2-31,2) 12,9 (7,0-21,7)
Viudas 1,1 (0,1-4,1) 2,9 (0,3-10,7) 0 (0-0)

Ocupaciones % (95% C.1.)
Duefa de casa

90,3 (76,7-105,5)

89,8 (68,8-115,1) 90,5 ( 73,3-110,5) 0,87

Estudiante 5,1 (2,3-9,7) 5,7 (1,5-14,8) 4,7 (1,5-11,0) 0,75
Trabajadora 297 (22,1- 38,9) 30,4 (18,8-46,5) 29,2 (19,8-41,5) 0,86
Cesante 7.4 (3,9-12,7) 7,2 (2,3-16,9) 7,5 (3,2-14,8) 0,94
NGmero de hijos promedio (95% C.I.) 2,7 (2,5-2,9) 2,5 (2,3-2,8) 2,7(2,5-2,9) 0,39

Antecedente depresion % (95% C.1.) 57,8 (49,9-65,4)

HDRS promedio (95% C.1.)
PGS basal

PGS a los 3 meses

19,6 (18,9-20,3)
3,0 (2,8-3,3)

0,8 (0,6-1,0)

52,1 (36,5-72,2) 61,9 (47,7-78,9) 0,20

19,4(18,2-20,6) 19,6 (18,6- 20,6) 0,72
2,7 (2,3-3.1) 3,2 (2,8-3,6) 0,05

0,1 (0,0-0,2) 1,3 (1,1-1,6) 0,00
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Descripcion de la muestra. (Tabla 1). La
muestra estuvo constituida por 175 mujeres
con edad promedio de 37,5 afios (Cl 95%: 36,4
- 38,5). El rango etario fue amplio (34 afnos) y la
distribucion no fue normal (Kolmogorov-Smirnov
=0,075; p=0,018). La mediana de la edad fue
38 afios y el rango de 22 a 56 afios. Mas de la
mitad de ellas estaban casadas, un quinto
convivia, un 15% se encontraban separadas y
un pequefo grupo eran solteras o viudas. La
gran mayoria era duefia de casa y un tercio
trabajaba. El nUmero de hijos promedio fue de
2,7 Cerca de dos tercios de las mujeres referia
haber tenido, al menos, un episodio previo de
depresion. El puntaje promedio en la escala de
Hamilton fue de 19,0 (18,8 - 20,3).

El promedio de PGS basal fue 3,0 (d.s.: 1,94),
con una mediana de 3 y un rango de (2,83,3).
La distribuciéon no fue normal (Kolmogorov-
Smirnov = 0,13; p = 0,000). El promedio de
PGS alos 3 meses fue de 0,8 con unrango de
(0,6 - 1,0).

Correlacion entre insomnio inicial y
respuesta al tratamiento antidepresivo. Se
encontré una correlacion estadisticamente
significativa entre el puntaje basal del PGSy la
recuperacion de los pacientes (coef: 0.4106831;
p = 0,015), controlando por la edad, estado
civil, ocupacién, numero de hijos, antecedente
de depresion previa y puntaje de HDRS basal.
En este mismo analisis se encontré una
asociacion estadisticamente significativa con
el hecho de ser estudiante. En otras palabras,
las estudiantes mostraron indices signifi-
cativamente mayores de insomnio al inicio del
tratamiento (coef: 0,7532893; p = 0,040). Por
otro lado, se encontrd asociaciones negativas
entre algunos estados civiles y el PGS casadas
(coef: -1,363009; p = 0,000), convivientes (coef:
-1,684984; p = 0,000) y separadas (coef: -
1,713318; p = 0,000), es decir, estos grupos
presentaban menores niveles de insomnio.

No existen diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) al comprara el grupo
que remitié con el que no remite en las variables
socio demografica de edad, estado civil,
ocupacion ni numero de hijos. Tampoco ocurre
con el antecedente de depresién y con el puntaje
de HDRS. La Unica variable analizada que
presenta diferencia significativa es el PGS a los
3 meses (p = 0,00). (Tabla 1). Por cada punto
del PGS, las pacientes presentan un incremento
de 1,2 en el riesgo de no recuperarse a los 3

meses de tratamiento, controlando por el valor
basal del puntaje obtenido en la HDRS. (p =
0,05).

Discusion

El insomnio constituye un sintoma acom-
pafiante en una gran cantidad de trastornos
psiquiatricos, incluida la depresién mayor. La
presencia de insomnio severo, tanto primario
como relacionado a enfermedad médica e
insomnio con una duracién mayor a un afio se
han descrito como predictores de patologia
psiquiatrica. En la mayoria de los casos con
trastornos del animo (> 40%) el insomnio aparece
antes que los demas sintomas depresivos. En
una menor proporcién de pacientes (> 22%)
esto ocurre en el mismo momento. Cuando se
relaciona con trastornos ansiosos, el insomnio
ocurre la mayoria de las veces al mismo tiempo
(> 38%) o posterior al inicio de los otros
sintomas ansiosos (> 34%)3. Esto podria sugerir
que el insomnio, que constituye un criterio
diagnéstico para diversos trastornos
psiquiatricos, corresponde a una entidad
patolégica relativamente independiente que
pudiera modular o moderar la aparicion de
algunas patologias psiquiatricas. Esta tesis se
puede apoyar ademas en el hecho de que
estudios describen un riesgo hasta de 4 veces
mayor de sufrir depresion cuando existe
insomnio’. Por otro lado, la desaparicion del
insomnio posterior a un episodio depresivo mayor
se asocia a una menor tasa de recaida®.

Debido a lo anterior, el objetivo del reciente
trabajo ha sido establecer la relaciéon que existe
entre el insomnio basal y la respuesta a tratamiento
antidepresivo. Dados los antecedentes arriba
expuestos es posible hipotetizar que aquellos
pacientes que presentaban altos grados de
insomnio presentaron una peor respuesta al
tratamiento antidepresivo, debido a que el
insomnio no fue tratado como una patologia
adicional. Ya se ha descrito en un trabajo
reciente como el tratamiento concomitante del
insomnio en pacientes con depresion se
relaciona a una mayor respuesta antidepresiva.
En este trabajo hemos podido evidenciar que el
insomnio constituye una variable importante que
diferencia en forma significativa al grupo que
presenta recuperacion del evento depresivo en
comparacion con aquellos que no se recuperan,
en el plazo de 3 meses de tratamiento. De esta
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forma ambos grupos con una distribucion
homogénea, permiten determinar que por cada
punto de aumento en el PSG incrementa 1,2
veces el riesgo de no recuperarse.

Finalmente podemos concluir que el
insomnio constituye un elemento predictor de
recuperabilidad en el tratamiento antidepresivo,
ya alos 3 meses de tratamiento. Los resultados
aqui expuestos demuestran la necesidad de
realizar mas investigacion en relacién a los
diferentes trastornos del suefio asociados a
trastornos psiquiatricos y disefiar modelos de
tratamiento especificos efectivos para esta
patologia.
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Relacion entre trauma infantil y
comorbilidad depresién con trastorno
por estrés postraumatico

Veronica Vitriol G.1", Soledad Ballesteros T.®), Ramoén Florenzano U.?9,
Ana Calderén K.®%, Andrea Vacarezza L.®? y Daniel Schwartz P.”/

Relationship between child trauma and comorbility depression with
traumatic stress disorder

PTSD is a disorder found frequently in depressive subjects. One of the risk factors associated
with both conditions is a history of physical or sexual abuse in childhood. Objective: Determine the
frequency of multiple child trauma and PTSD in women with severe depression. Method: In 130
women with severe depression we applied a scale of multiple child trauma designed by Marshall et
al, the Composite International Diagnostic Interview (CIDI) of the World Health Organization. The
application was blind to the recall of childhood trauma. We established the diagnosis of PTSD
according to ICD 10 criteria, and used an eight-item treatment outcome posttraumatic stress
disorder scale (TOP 8) to quantify symptom severity. Results: 87,5% of the total sample had at
least one traumatic event, 67% had three or mores. 49,2% of the total sample satisfied the criteria
for PTSD. The mean score in TOP 8 for patients with three or more childhood recalled traumatic
events was 17,8 compared with 7,5 for cases with two or less childhood trauma (p < 0.0001).
Comparing patients with and without multiple traumas there were statistically significant differences
in CIDI and traumatic events. Conclusion: The study confirms in a Chilean population a high
prevalence of childhood trauma and PTSD in women with severe depression.

Key words: Childhood trauma, PTSD depression.

Resumen

El trastorno por estrés postraumatico (TEPT) es una entidad frecuente de encontrar en sujetos
que presentan depresion. Un factor de riesgo asociado a ambas condiciones es el antecedente de
maltrato infantil. Este trabajo tiene como objetivo determinar la prevalencia de trauma infanto-
juvenil en mujeres derivadas por depresion severa a un Servicio de Salud Mental y su relacién con
la comorbilidad depresion- TEPT. A 130 mujeres ingresadas por depresion severa a la unidad de
salud mental del Hospital de Curico se les aplicé una escala para determinar antecedentes de
trauma-infanto juvenil, la Entrevista Diagnostica Compuesta Internacional (CIDI) para establecer
diagnostico TEPT segun CIE 10y la Escala de ocho items para cuantificar intensidad de sintomas
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de TEPT (TOP 8). Resultados: 87,5% de los pacientes refirio haber experimentado al menos un
hecho traumatico en su infancia, 67% (n = 86) recordd tres o mas. 49,2% de la muestra total
cumple con los criterios para TEPT segun CIE10. Las pacientes con depresion severa y tres o mas
eventos de trauma infantil presentan mayor severidad de los sinftomas de estrés postraumatico al
momento de la derivacioén segun promedio TOP 8 (17,8 - 7,5t= 6,577 p < 0,001), sefialan haber
vivenciado un mayor numero de sucesos traumaticos a lo largo de la vida, siendo el trauma sexual
el masimportante. Este estudio confirma en nuestro medio, la alta prevalencia de trauma infanto-
juvenil y TEPT en pacientes derivadas con diagndstico de depresion severa a un Servicio de Salud

Mental.

Palabras clave: Depresion, trauma Infantil, trastorno por estrés postraumatico.

Introduccion

En Chile, la prevalencia de vida de trastornos
depresivos fluctua entre un 7,5% a 10% de la
poblacién adulta® 2. Un 4,4% de las personas
entre los 15 y los 65 afios desarrollan alguna
vez en la vida un trastorno por estrés
postraumatico (TEPT)3. Frecuentemente ambas
enfermedades coexisten. Kessler, en un estudio
poblacional realizado en EE.UU, encontré que
un 15,2% de los pacientes con depresion mayor
presentaban, en los ultimos 12 meses, el
diagndstico asociado de TEPT*. En nuestra
poblacion, un 33% de las mujeres con TEPT
tienen al mismo tiempo el diagndstico de
distimia y un 18,3% el de Depresion Mayor 3.
La comorbilidad de depresion y trastorno por
estrés postraumatico se ha asociado a una
mayor gravedad de la sintomatologia depresiva,
suicidalidad, impulsividad, inicio mas temprano
en lavida, baja adherencia y pobre respuesta a
los tratamientos farmacolégicos validados para
la depresions6.7:89.10,

Uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de la depresién y del TEPT,
son las vivencias de abuso fisico y sexual
infantil'"'2'3, Van der Kolk y cols, comprobaron
empiricamente que, en pacientes con
antecedente de trauma infantil, el TEPT es de
mayor complejidad, manifestandose en dichos
pacientes con sintomas ansiosos y depresivos
marcados, alteraciones en la regulacion del
afecto y fendmenos de revictimizacion™. Por
otro lado, Mc Lean correlacioné el TEPT por
abuso sexual infantil con los trastornos de
personalidad, no asi el TEPT por traumas
sexuales ocurridos en la vida adulta™.

En sujetos maltratados en su infancia, la
dupla comoérbida Depresion -TEPT seria
consecuencia de la vulnerabilidad psicoldgica y
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neurobioldgica producto de traumas tempranos'®.
Estos pacientes requieren un abordaje
especializado'. Sin embargo, se sabe que los
traumas y el TEPT no son diagnosticados de
rutina en los sujetos consultantes por
depresion™®.

En Chile, la depresion es la segunda causa
de AVISA (afos de vida saludables perdidos)
en mujeres y estd incorporada dentro de las
patologias con garantias explicitas en salud
(GES) desde el afio 2006". Estudios epide-
miolégicos nacionales han corroborado los
hallazgos extranjeros, respecto a la relacion
entre los traumas infantiles y los trastornos
depresivos en usuarios adultos de los servicios
de salud®.

El objetivo de este trabajo es determinar la
prevalencia de trauma infanto- juvenil en mujeres
derivadas por depresién severa a un Servicio de
Salud Mental y su relacién con la comorbilidad
depresion- TEPT.

Material y Método

Entre los meses de Abril y Agosto del afio
2006, todas las mujeres mayores de veinte
afios con el diagnostico de depresion severa
derivadas por interconsulta desde la atencion
primaria u otro servicio clinico, fueron
sucesivamente asignadas a tres psiquiatras de
dilatada experiencia en el manejo de los
trastornos afectivos pertenecientes a la Unidad
de Salud Mental del Hospital de Curicé (n =
154).

Se considerd criterios de exclusion: el
deterioro psicoorganico, la hipoacusia, el abuso
de sustancias actual, la elaboracion psicotica
y/o el antecedente de haber estado en
tratamiento por alguno de los psiquiatras durante
el afio previo.



RELACION ENTRE TRAUMA INFANTIL Y TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO

Las pacientes con diagndstico de depresion
severa, confirmado por los especialistas, segun
la clasificacion internacional de enfermedades
CIE10%' (n = 145), y que no tenian criterios de
exclusién (n = 139), firmaron un consentimiento
informado en el que se les explicaba la
investigacion y se les invitaba a participar en
forma voluntaria.

Ciento treinta y seis pacientes accedieron a
una evaluacion con una psicéloga clinica, quien
administro la escala de Hamilton 21 item?? y
una escala de tamizaje sobre trauma infantil
confeccionada por Marshall y traducida al
espafiol por uno de los autores de este trabajo?.
Esta ultima escala registra el recuerdo de haber
sufrido uno 0 mas de los siguientes sucesos
traumaticos antes de los 15 afios de edad:
separacion traumatica del padre, madre o
cuidador por mas de un mes; experiencia de
haber sufrido castigo fisico; haber presenciado
violencia fisica entre los padres o cuidador;
abuso de alcohol o drogas por algin miembro
de la familia; dafo fisico asociado a castigo;
contacto sexual forzado con un pariente y/o
contacto sexual forzado con un no familiar. Ha
sido validada en nuestro medio?.

Las pacientes que presentaban 21 o mas
puntos en la escala de Hamilton (n = 130)
fueron entrevistadas por dos alumnas de
psicologia, quienes -en forma ciega a la escala
de Marshall- administraron la sub-escala para
estrés postraumatico del Composite International
Diagnostic Interview (CIDI 2.1) de la Organizacion
Mundial de la Salud y una escala de ocho
preguntas (TOP8) para evaluar intensidad de
los sintomas por estrés postraumatico® 2.
Dichas alumnas de psicologia fueron capacitadas
por uno de los autores de este trabajo, quién
cuenta con licencia de la OMS para la
administracion del CIDI. Este mismo autor
superviso el diagndéstico de TEPT de acuerdo a
las pautas del CIDI.

Utilizando el paquete computacional SPSS
12.0, se determind las frecuencias de los
antecedentes traumaticos infantiles y los
promedios del TOP 8. Se compard la frecuencia
de TEPT y el promedio del TOP 8 entre aquellos
pacientes con depresion severa 'y Hamilton sobre
21 puntos sin politrauma infantil (dos y menos
antecedentes) y aquellas con politrauma infantil
(tres 0 mas antecedentes)?'. Se aplicé las pruebas
de X2y t de student, considerando un valor
estadisticamente significativo un p <0,05.

Este trabajo fue examinado y autorizado por
el Comité de Etica del Servicio de Salud del
Maule, y financiado por Conicyt-Fonis
(Sa05i20037).

Resultados

La edad promedio de la muestra total fue de
40,6 afios (D.S. 12,61). Un 61,1% correspondia
a mujeres casadas o con convivencia estable,
14% solteras, 17,8 separadas y 6,3% viudas.
Un 46,5% tenia ensefianza béasica completa,
39,5% media completa, 10% técnica y 4% no
tenian educacion. Un 60,4% se desempefiaba
como duenas de casa y un 32,5% estaban
ocupadas laboralmente.

El numero de eventos traumaticos para el
total de la muestra estudiada se describe en la
Tabla 1, y su tipo especifico en la Tabla 2. El
87,5% de las pacientes refiri6 haber
experimentado al menos un hecho traumatico
en su infancia. El 67% (n = 86) recordé tres o
mas eventos traumaticos y un 34% recordaba
dos o menos eventos traumaticos (n = 44).

El evento traumatico mas recordado fue
abuso de alcohol por familiar en un 67,7% de la
muestra, seguido por castigo fisico con objeto
traumatico en un 67,5%.

Un 32,3 % recordé la experiencia de abuso
sexual por familiar y un 19,2% por no familiar
(Tabla 2).

Un 49,2% de la muestra (n = 64) cumplio
con los criterios para estrés postraumatico del
CIE10 (Tabla 3). En el grafico 1 se muestra la
distribucion de los porcentajes de TEPT de

Tabla 1. Distribucién del niumero de eventos
traumaticos infantiles de la escala de Marshall
en 130 mujeres con depresion severa

Numero Frecuencia
respuestas del total
positivas n %
Marshall

0 15 11,5
1 11 8,5
2 18 13,8
3 22 16,9
4 28 21,5
5 17 13,1
6 17 13,1
7 2 1,5
Total 130 100
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Tabla 2. Frecuencia de cada una de las situaciones traumaticos infantiles de la escala de Marshall
en 130 mujeres con depresion severa

Evento traumatico infantil n %
1. Separacion traumatica del padre, madre o persona que lo cuidaba

por mas de un mes 66 50,8
2. Miembro de la familia que abusara de sustancias (alcohol o drogas) 88 67,7
3. Experiencia de haber sufrido castigo fisico importante

(por ejemplo haber sido golpeado con un objeto) 80 61,5
4. Haber quedado con un daio fisico luego de un castigo fisico 53 40,8
5. Haber presenciado violencia fisica entre los padres o personas que lo cuidaban 72 55,4
6. Haber tenido contacto sexual forzado con un nifio mayor o un adulto no familiar 25 19,2
7. Contacto sexual forzado con un pariente 42 32,3

acuerdo a la cantidad de eventos traumaticos,
pudiéndose apreciar un aumento de la frecuencia
de este trastorno a lo largo de la vida en la
medida que aumenta el nimero de eventos
traumaticos infantiles. No hay diferencias
significativas al comparar la frecuencia de TEPT
entre las pacientes con tres o mas eventos
traumaticos infantiles y las pacientes con dos y
menos traumas (52,3% versus 43,1%; x>= 0,97
p <0,32). Sin embargo, si es posible establecer
una diferencia significativa en la prevalencia de
TEPT al comparar las pacientes con cinco o
mas eventos traumaticos infantiles y aquellas
con cuatro y menos eventos (66,7% versus
44,3%; x? 4,95 p < 0,026).

El promedio del TOP 8 en las pacientes con
tres y mas traumas de la infancia fue de 17,8
puntos (DS 8,02), y en las con dos y menos
traumas fue de 7,49 puntos (DS 9,11). Existe
diferencias estadisticamente significativas entre
ambas variables (t=6,577; p < 0,001).

Un 96% (n = 83) de las pacientes con tres o
mas traumas infantiles sefial6 algun evento de
la escala del CIDI como el mas traumatico
durante su vida, versus un 64% (n = 28) de las
pacientes sin politrauma. En las pacientes con

politrauma infantil el evento considerado como
el mas traumatico de la escala del CIDI fue la
violacion, con un 41,3% (n = 34). En las
pacientes con dos o menos traumas, lo fue el
‘trauma vicario’ (el hecho de presenciar escenas
de alta violencia fisica, con resultado de lesién
severa o muerte), con un 28,5% (n = 8).

Tabla 3. Distribucion de prevalencias de TEPT
segun numero de eventos traumaticos
infantiles en 130 mujeres con depresion

severa

Numero TEPT Sin TEPT
respuestas

positivas

Marshall n % n %
0 5 33,3 10 66,7
1 4 36,4 7 63,6
2 10 55,6 8 44 .4
3 9 40,9 13 59,1
4 12 429 16 57,1
5 10 58,8 7 41,2
6 12 70,6 5 29,4
7 2 100 0 00,0
Total 64 49,2 66 50,8
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Grafico 1. Porcentaje de TEPT versus
numero de eventos traumaticos
infantiles en 130 mujeres con
depresion severa.
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Tabla 4. Distribuciéon de eventos traumaticos del CIDI en 130 mujeres con depresiéon severa cony
sin politrauma infantil

Evento Tres o mas Dos o menos
traumatico a lo eventos eventos
largo de la infantiles infantiles
vida del CIDI (n = 86) (n = 44)

Si no Si No X2 P
Combate directo en una guerra 2 84 1 43 0,0003 0,984
Accidente en que corriera peligro la vida 31 55 6 38 7,179 0,007
Inundacion, fuego u otro desastre natural 34 52 13 31 0,652 0,419
Vio cuando alguien fue herido de
gravedad o mataron a alguien 55 31 20 24 2,394 0,122
Violacion 43 43 6 38 16,388 0,001
Molestaron Sexualmente 52 34 5 39 25,535 0,001
Atacado o Golpeado Fuertemente 55 31 14 30 12,069 0,0005
Amenazaron con un arma, mantuvieron
cautivo o lo secuestraron 19 67 7 37 0,695 0,404
Torturado o victima de terroristas 2 84 0 44 1,039 0,307
Cualquier otro suceso extremadamente
estresante o perturbador 19 67 4 40 3,379 0,066
Alguno de los sucesos anteriores le paso
a una persona cercana a usted 23 63 12 32 0,002 0,948

Al comparar las pacientes con y sin
politrauma infantil respecto al “promedio de
numero de sucesos traumaticos experimentado
alolargo de la vida”, segun la escala del CIDlI,
se pudo constatar que las pacientes con dos y
menos traumas infantiles sefalaron en promedio
2,15 sucesos traumaticos durante la vida. En
cambio, las pacientes con tres o mas traumas
experimentaron, en promedio, 3,87 sucesos
traumaticos alo largo de la vida. Las diferencias
entre ambos grupos es estadisticamente
significativa (t =5,014y p <0,001).

La edad promedio en que las pacientes con
tres y mas eventos de la infancia experimentaron
el evento sefialado como el mas traumatico
durante su vida fue de 17 afios (rango entre 4 a
61). La edad promedio de las pacientes sin poli-
trauma infantil fue de 27 afios (rango entre 11y
69).

De acuerdo al CIDI, los eventos traumaticos
alolargo de la vida estadisticamente asociados
a las pacientes con tres o mas eventos de la
infancia fueron: accidente, violacion, ser
sexualmente atacado o molestado, o ser
golpeado fuertemente. Tres pacientes del total
sefialaron como evento traumatico el combate
directo en una guerra, haciendo referencia a
haber participado en incidentes armados durante
la dictadura militar (Tabla 4).

Discusion

El 49,2% de TEPT encontrado a lo largo de
la vida en la poblacion estudiada, es concordante
con la evidencia que ha revelado que la frecuencia
de TEPT en sujetos con depresién fluctia entre
29% y 53%%2%'8, La prevalencia de TEPT de este
estudio es casi ocho veces mayor que la cifra
encontrada por Vicente y cols, en mujeres
pertenecientes a la poblacion general (6,2%)?
y, por otro lado, confirma en nuestro medio la
alta prevalencia de TEPT en mujeres cuyo
diagnéstico principal es la depresion.

La frecuencia de TEPT encontrada en este
estudio es relevante, considerando que se
trata de una enfermedad habitualmente sub-
diagnosticada, en particular en sujetos con
cuadros psicopatoldgicos severos?. Se puede
postular que este subdiagnéstico se verifica en
nuestro medio, teniendo en cuenta que ningun
programa nacional estandarizado para abordar
la depresion incluye la exploracion rutinaria de
sintomatologia de TEPT?-%,

La importancia de realizar el diagnéstico de
TEPT en sujetos con depresiéon radica en que
la comorbilidad con TEPT se asocia a mayor
severidad de la patologia depresiva, cronicidad
y falta de respuesta a los tratamientos farma-
colégicos®.
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La alta frecuencia de antecedentes
traumaticos infantiles encontrada en esta
muestra, especialmente de trauma sexual,
coincide con los estudios internacionales y
nacionales realizados en poblaciones
consultantes por psicopatologia adulta?”3'.

Al relacionar la frecuencia de TEPT con el
numero de sucesos traumaticos infantiles, se
ha podido constatar un aumento de la
prevalencia de TEPT a lo largo de la vida a
medida que aumentan el nimero de sucesos
traumaticos infantiles. Sin embargo, esta mayor
prevalencia no logra ser significativamente
distinta entre el grupo con tres 0 mas eventos
traumaticos de la infancia y el con dos o menos,
a diferencia de lo que encontr6 Weil en la
poblacion de pacientes hospitalizados por
problemas médico-quirdrgicos utilizando los
mismos instrumentos que usamos en el presente
estudio®. Lo anterior podria obedecer a que la
muestra de este estudio presenta varios de los
otros factores de riesgo para la presencia de
TEPT, como son el sexo femenino y el estar
cursando una depresion3+.

Lo que si se constata en esta investigacion
es que las pacientes con depresién severa y
tres o mas antecedentes de trauma infantil
presentan mayor severidad de los sintomas de
TEPT al momento de la derivacion (segun el
promedio arrojado por el TOP 8). Ademas,
sefialan haber vivenciado un mayor nimero de
sucesos traumaticos a lo largo de la vida y el
trauma sexual como el mas importante sucedido
durante su vida. Todos estos hallazgos
concuerdan con lo planteado por diversos
autores respecto a que la clinica de TEPT en
pacientes con trauma infantil es diferente a
cuando estos antecedentes no se encuentran.
Para algunos autores el TEPT adulto asociado
a trauma infantil debiera recibir el diagndstico
de “estrés postraumatico complejo”2. Una de
las caracteristicas de las pacientes con TEPT
complejo es que presentan fendmenos de
revictimizacion. Este fendmeno consiste en la
vivencia de sucesivas experiencias traumaticas
de abuso fisico y sexual desde la nifiez hasta
la adultez®*34. A partir de la presente investigacion,
se puede plantear que este fendmeno se refleja
en la diferencia significativamente mayor de
promedios de eventos traumaticos a lo largo
de la vida en las pacientes con tres y mas
traumas infantiles respecto a las que tenian
dos 0 menos.

106

Este estudio corrobora, ademas, la
importancia de los antecedentes traumaticos
sexuales asociados al TEPT. En el ya citado
estudio poblacional realizado en Chile, el trauma
sexual resulté ser el de mayor riesgo para el
desarrollo de TEPT?. En nuestra investigacion,
el trauma sexual aparecio asociado al TEPT en
las pacientes con politrauma infantil, lo que
resulta concordante con los estudios que
evidencian que los traumas sexuales ocurren
en su mayoria en la infancia y antes de los 16
anos®.

En resumen, esta investigacion confirma en
nuestro medio la alta prevalencia de TEPT en
mujeres derivadas a un servicio de salud mental
por depresion severa, presentando sintomas
de mayor severidad por estrés postraumatico
aquellas pacientes con tres 0 mas antecedentes
de trauma infantil. Los hallazgos encontrados
corroboran la necesidad de pesquisar,
diagnosticary validar estrategias que aborden
activamente los antecedentes trauméaticos
biograficos, especificamente los traumas
sexuales padecidos en la infancia, y los sintomas
del TEPT en mujeres que consultan por sintomas
depresivos severos .

Una de las limitaciones de este estudio es
que solo se considerd la relacion de trauma
infantil con la dupla comérbida ‘depresion -
TEPT'. Sin embargo, se sabe que el TEPT
también coexiste en comorbilidad con los
trastornos por somatizacion, de personalidad y
en mujeres que presentan altos indices de
violencia de pareja®-=7-%, Estos aspectos, que
también se presentan frecuentemente en
mujeres consultantes por depresion, deberian
ser considerados en estudios posteriores.
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ARTICULO ORIGINAL

Estimulacién cerebral profunda para
el tratamiento de la depresion resistente

Guillermo Rivera A"

Deep brain stimulation in management of
treatment-resistant depression

Treatment-resistant depression continues to pose a major medical challenge, as much as one-
third of patients with major depressive disorder fail to have an adequate response to standard
pharmacotherapy. An improved understanding of the complex circuitry underlying depressive
disorders has triggered an explosion in the development of new, non pharmacological approaches.
Each of these treatments seeks to restore normal brain activity via an electrical or magnetic
source. In this article, the author discusses the ongoing evolution of deep brain stimulation for
treatment-resistant depression, reviewing the methods, efficiency, and current research. The
history, purported mechanisms of action, and current research are outlined in detail.

Key words: Cingulated gyrus, deep brain stimulation, internal capsule, major depression,
neurosurgery, nucleus accumbens, treatment resistant depression, ventral striatum.

Resumen

El tratamiento de la depresion resistente continta siendo uno de los mayores desafios para la
medicina moderna. Uno de cada tres pacientes diagnosticados con depresion mayor no respondera
adecuadamente a la farmacoterapia habitual. La mayor comprension del complejo circuito que
subyace a los trastornos depresivos ha llevado a una explosion en el desarrollo de nuevos abordajes
no farmacoldgicos. Cada uno de estos tratamientos busca restaurar la actividad cerebral normal
mediante la estimulacion eléctrica o magnética. En este articulo, el autor revisa los métodos, la
eficacia y el estado actual de la investigacién sobre la estimulacion cerebral profunda. La historia,
los mecanismos de accién propuestos y el estado de los conocimientos actuales se expondran en
detalle.

Palabras clave: Giro cingulado, estimulacién cerebral profunda, capsula interna, depresion
mayor resistente, neurocirugia, ntcleo accumbens, estriato ventral.

En 1957, un medicamento desarrollado para
tratar la tuberculosis cambio la psiquiatria
cuando se observd que uno de sus efectos
colaterales era la mejora del estado de humor.
La iproniacida, el primer inhibidor de la
monoaminooxidasa, inicio una nueva eraen la
cual las innovaciones en los tratamientos

biolégicos para la depresién fueron casi
exclusivamente farmacoldgicos. Analisis
posteriores de sus mecanismos plantearon la
teoria monoaminergica de la depresion, la cual
sostiene que los bajos niveles de monoamina
precipitan la depresién’. Este paradigma
dominaria las investigaciones apuntando al

™ Servicio de Psiquiatria Hospital Universitario Japonés. Santa Cruz, Bolivia.
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desarrollo de nuevos tratamientos para la
depresién tanto en el campo académico como
en el de la industria por casi medio siglo. Los
inhibidores de la monoaminoxidasa, fueron
seguidos al poco tiempo por los antidepresivos
triciclicos, los cuales eran generalmente
efectivos en el tratamiento de la depresién, sin
embargo sus efectos colaterales los hacian
prohibitivos para muchos pacientes. La
introduccion de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRSs) a finales de
los 80s, que eran generalmente seguros y faciles
de tolerar, precipitaron el optimismo entre los
clinicos que tratan los trastornos depresivos. El
boom psicofarmacolégico experimentado en los
90s, introdujo farmacos muy exitosos
comercialmente como fluoxetina, sertralina y
paroxetina por lo que llevo algunos a considerar
a las intervenciones somaticas no farmacoldgicas
como la terapia electroconvulsiva (ETC),
obsoletas.

Veinte afos después, los ISRSs aun son
considerados de primera linea en el tratamiento
de la depresion. Sin embargo, ha quedado
establecido que éstos y otros farmacos (ejlo.
ISRNs, antipsicéticos atipicos y bupropion)
dificilmente son una panacea. En el ensayo
clinico mas extenso realizado con pacientes
del “mundo real” con depresion, el estudio
Sequenced Treatmente Alternatives To Relieve
Depression (STAR*D), los pacientes
diagnosticados con depresiéon mayor no
psicotica recibieron 1 (n =3.671)a 4 (n=123)
tratamientos consecutivos con farmacos
antidepresivos: el 64,2% de los pacientes no
obtuvieron remisién después de dosis 6ptimas
de 10 a 12 semanas de citalopram?. Ademas, la
evidencia sugiere que las mejorias alcanzadas
por los ISRSs y otros antidepresivos se pierden
una vez que la medicacion es discontinuada,
pues la recaida y la recurrencia de la enfermedad
son frecuentes. Las técnicas especificas y
manualizadas de psicoterapia como la terapia
cognitivo conductual pueden ser de hecho mas
durables que el tratamiento con ISRSs en el
seguimiento a largo plazo®.

Dos paradigmas han surgido en el campo
de la investigacion del tratamiento de la
depresion resistente (TRD). El primero intenta
encontrar farmacos con nuevos mecanismos
de accién. El segundo paradigma se enfoca en
las intervenciones neuroestimuladoras que
comprenden la estimulacion magnética
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transcraneal repetitiva (rTMS), ECT, la terapia
magnética convulsiva (MST), la estimulacion
transcraneal directa, la estimulacién epidural
cortical cronica, la estimulacion del nervio vago
(VNS), y la estimulacién cerebral profunda
(DBS). De esta ultima haremos una revision
sobre el estado actual de la investigacion, sus
implicaciones para la practica clinicay las futuras
investigaciones. Se discutira sobre esta técnica
que potencialmente es la mas prometedora de
estas modalidades de tratamiento.

Una mirada a la depresion resistente

Hasta la fecha, la investigacion sobre TRD
ha estado plagada de inconsistencias
metodoldgicas. Incluso la definicion es aun
controversial: aunque generalmente la TRD
puede ser entendida como una depresion que
no responde a por lo menos dos farmacos
antidepresivos prescritos adecuadamente, no
existe consenso sobre los criterios. Solamente
existe un instrumento validado empiricamente
que mide la fortaleza clinica de las pruebas
medicamentosas. The Antidepressant Treatment
History Questi onnaire puntua del 0 al 5, reflejando
la robustez de una prueba medicamentosa en
relacién ala dosis y a la duracién del tratamiento*
6. Los criterios del Antidepressant Treatment
History Questionnaire estan basados en
estudios de no respuesta tomando en cuenta
las variaciones individuales metabdlicas o la
adherencia al tratamiento.

Es mas, multiples paradigmas define la
severidad de la resistencia al tratamiento usando
su propio algoritmo. Algunos modelos son los
modelos desarrollados por Thase y Rushg, del
Massachusetts General Hospital Treatment-
Resistant Scale®, y el modelo Europe'™. La
delimitacion de los modelos para duracién del
tratamiento, numero de farmacos fallidos y
pruebas con Terapia Electro Convulsiva es
altamente variable. Por ejemplo, el estadio O,
resistencia en el modelo Europeo corresponde
al estadio | de Thase y Rush, y no hay
correspondencia en el modelo Europeo para lo
que Thase y Rush han asignado como estadio
0: resistencia a todos los farmacos. El sistema
de Thase y Rush es el mas conocido, pero ha
sido criticado por asumir una jerarquia entre las
diferentes clases de antidepresivos a pesar de
que la evidencia empirica no apoya esta
asuncion. La escala del Massachusetts General
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Hospital no usa un paradigma de estadios, sino
una variable continua con altos puntajes que
indican alta resistencia.

La significacion clinica del nivel de resistencia
del paciente, definida por alguno de los
paradigmas de los estadios, no esta aun clara.
Una investigacién reciente acerca de los
correlatos clinicos de la TRD revel6 que la no-
respuesta al primer tratamiento antidepresivo
se asocio al estatus de resistencia al
tratamiento'. Sin embargo, de once factores
relacionados, la no-respuesta original era el
menos potente predictor. La ansiedad comorbida,
el trastorno de panico, la fobia social, y los
trastornos de personalidad, asi como el riesgo
suicidad, la severidad de la depresién el nUmero
de hospitalizaciones, el inicio a edad temprana
y el subtipo melancolico mostraban mayor
asociacion.

Esta claro que la prevalencia de la depresion
afecta al individuo y a la sociedad con una
mayor carga economica. La depresion es la
mayor causa de discapacidad mundial, con
riesgo a lo largo de la vida de 16,2%"". De estos
pacientes, uno de cada tres no respondera
adecuadamente a la terapia farmacologica® °.
Estos pacientes resistentes al tratamiento,
representan una porcion significativa de la
poblacion, a menudo no estan capacitados para
trabajar, mantener relaciones sociales o incluso
cuidarse de si mismos. Estas cifras requieren
de la atencion de la comunidad médica y
cientifica.

Estimulacion cerebral profunda (DBS)

La DBS es el primer tratamiento psiquiatrico
que fue desarrollado basandose directamente
en las conclusiones emanadas de los
conocimientos sobre los circuitos de la
depresién. Sin embargo, se esta muy lejos de
una comprension completa de la compleja
circuiteria de este trastorno, a pesar de que se
ha avanzado mucho desde la teoria inicial
monoaminérgica. Actualmente se considera que
la depresién tiene una etiologia compleja
genética, ambiental y del desarrollo, y sus
manifestaciones se vinculan a sistemas en los
niveles corticoestriatotalamicos' 5. Estudios de
neuroimagen también han dilucidado numerosas
areas cerebrales que son anormales en los
pacientes, algunas son hiperactivas junto a otras
hipoactivas. DBS es una técnica dirigida

especificamente a restaurar la actividad
funcional anormal en algunas de estas areas.

Historia de DBS

Esta comienza en los afios 50s, cuando fue
esporadicamente usada en el tratamiento del
dolor crénico'®. Pero su uso moderno se debe a
los aportes de Bernabid et al'’, quien en los
afios 80s introdujo la DBS como un tratamiento
efectivo para el tremor esencial y la enfermedad
de Parkinson (PD). Desde entonces se han
implantado electrodos a mas de 30.000 pacientes
de DBS'. La mayoria para el tratamiento de
trastornos del movimiento. La FDA aprobd la
DBS talamica para el tratamiento para el
tratamiento del tremor esencial y parkinsoniano
en el afo 1997 y la estimulacion del nacleo
subtalamico (STN) y el globus pélido interno en
el tratamiento de la PD en el 2002; se otorgo
autorizacion para distonia en casos excepcionales
en el afio 2003'. Actualmente se estan
desarrollando estudios clinicos para determinar
la utilidad de DBS como tratamiento para el
dolor, epilepsia, sindrome de Tourette, trastorno
obsesivo compulsivo (OCD) y mas recientemente,
depresion mayor.

Una mirada técnica

El procedimiento de la DBS incluye la
implantacion bilateral de electrodos estimulantes
en unaregion cerebral predeterminada. La region
de interés es primeramente localizada por medio
de neuroimageneria esterotaxica y poste-
riormente se taladran dos orificios en el craneo
bajo anestesia local. Se utilizan electrodos de
prueba antes de localizar definitivamente los
electrodos estimuladores, una vez que se ha
logrado alcanzar el blanco anatémico preciso.

Los unicos estimuladores para DBS
aprobados por la FDA son los manufacturados
por Medtronic Inc; estos son de 1,3 mm de
diametro y contienen 4 contactos en el extremo
distal, pueden medir 7,5 mm (modelo 3389) o
10,5 mm (modelo 3387). Cada contacto puede
ser activado independientemente segun la
discrecion del médico. Medtronic también
produce otros modelos aun no aprobados por la
FDA, pero que estan siendo usados en algunos
estudios clinicos de DBS para depresion mayor
y Trastorno Obsesivo Compulsivo. Advanced
Neuromodulation Systems, Inc, produce un
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sistema DBS que esta siendo usado en
numerosos estudios clinicos, pero que aun no
tiene aprobacion de la FDA.

Aproximadamente una semana después de
la cirugia esterotaxica, los electrodos son
conectados a un generador de pulsos implantado
bajo la clavicula mediante un cable de extensién
subcutaneo. Los parametros de estimulacién
son ajustados telemétricamente. La estimulacion
es usualmente continua. Los parametros de
estimulacion han sido determinados empi-
ricamente y varian extensamente, dependiendo
del diagnéstico y el blanco cerebral, los voltajes
sonde 1-10,5 V., el ancho del pulso de 30-450
microsegundos y la frecuencia de 60 a 280 Hz.
Resultados o6ptimos se logran en algunas
condiciones como el tremor esencial, parametro
de facil evaluacion, cuya resolucion se alcanzara
en pocos segundos. Por el contrario, en los
trastornos psiquiatricos, los clinicos deben
considerar sintomas subjetivos, existiendo un
considerable periodo de tiempo incluso meses
entre la induccion de la estimulacién y el
beneficio clinico.

Riesgos asociados a DBS

En general, se considera que DBS es un
método seguro, con bajas tasas de com-
plicaciones. Sin embargo, hay algunos riesgos
que necesitan ser tomados en cuenta cuando
se discute esta opcidon terapéutica con los
pacientes, incluyendo hemorragia intracraneal,
convulsiones, infecciones y malfuncionamiento
o rotura de los dispositivos'®. La estimulacion
puede inducir efectos colaterales como
parestesia, contracciones musculares, disartria
o diplopia que usualmente son transitorias o
reversibles cuando se ajustan los parametros
de estimulacion. Aun asi, DBS es un método
seguro, aunque es la mas riesgosa e invasiva
técnica existente para el tratamiento de la
depresion. Adicionalmente a la fecha sélo un
escaso numero de pacientes ha recibido DBS
para tratar la depresion. Como neuroestimulacion
para otros trastornos como la PD incumbe
diferentes regiones cerebrales, es dificultoso
asegurar fehacientemente los riesgos asociados.

DBS en el tratamiento de la depresién

Eluso de DBS en depresion esta actualmente
investigandose en los EE.UU, los estudios se
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centran en cingulo subgenual el area 25 de
Brodmann (BA25) y en la capsula ventral anterior/
estriato ventral’®. La primera evidencia que la
DBS puede alterar el humor prviene de los
reportes de efectos colaterales en el uso DBS
en los trastornos del movimiento. Los informes
de depresion posteriores a DBS/STN van del
rango de 1,5% a 25%%. Otras modificaciones
en la personalidad y el comportamiento como
ansiedad, hipersexualidad, apatia y agresividad
también han sido reportados?!, e incluso
suicidios en un 4,3% de la poblacién tratada
con DBS y diagnosticada con trastornos del
movimiento?2. También se han encontrado
mejoras de depresion y/o hipomania en DBS-
PD?%2'_ En una revision, 12 de 72 (20%) de los
pacientes con enfermedad de Parkinson tuvieron
una mejoria del humor y solamente 3 (3%)
experimentaron empeoramiento del humor?.
Adicionalmente, los tempranos trabajos de DBS
en el tronco cerebral y el mesodiencéfalo para
el tratamiento del dolor mostraron mejorias en
los trastornos del humor, probablemente por los
efectos sobre las vias catecolaminérgicas vy
serotoninérgicas?*, pues ocho de diez pacientes
mostraron una mejoria en los puntajes de
depresion del Minnesota Multiphasic Personality
Inventory, incluso tres de ellos experimentaron
una recuperacion total.

Uno de los dos mas prometedores blancos
para DBS de la depresién corresponden a la
region anterior limbica de la capsula interna y
porciones del estriato ventral, incluyendo el
nucleo accumbens. Aunque la localizacién
especifica es variada, esta regiéon se ha
mostrado mas prometedora en el tratamiento
de OCD resistente al tratamiento farmacolégico
en estudios hechos en Francia, Bélgica y los
Estados Unidos. Se encontré que los pacientes
con OCD con depresion comorbida experi-
mentaron mejorias en ambos desérdenes
después de DBS. La mejoria en la depresién
fue la primera en ser reportada en un grupo de
casos clinicos, dos de los cuales tenian como
blanco la capsula interna? 2 y uno el nucleo
caudado ventral?’. Interesantemente, las
mejorias en los sintomas de OCD y depresion
exhibieron diferentes tiempos de recuperacion,
con mejoria de los sintomas del humor semanas
a meses antes de la mejoria de OCD. Esto es
consistente con la observacion de los
tratamientos farmacoldgicos en estos dos
trastornos que también muestran diferentes
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cursos, con mejoria de la depresiéon en semanas
y mejoria en los portadores de OCD en meses.
Se argumenta que la DBS tiene un impacto
mayor sobre la circuiteria de la depresién que
va mas alla de simplemente mejorar el humor
por la mejoria de los sintomas de OCD.

En la revision mas extensa que se haya
publicado sobre resultados a largo plazo sobre
DBS en OCD, Greenberg et al®®, en un estudio
colaborativo, implantaron electrodos en 10
pacientes con OCD, 8 de los cuales tenian
depresién mayor comérbida. En dicho estudio,
los electrodos fueron colocados dentro la mitad
ventral de la region limbica anterior de la capsula
interna con el contacto mas distal extendido en
el estriato ventral, en el nucleo accumbens
caudal; los autores se refirieron a esta region
como la capsula ventral/estriato ventral (VC/
VS) y denotaron que esta ubicacion era mas
posterior que la usada en otros reportes®. La
linea basal en el HAM-D24 fue de 21,1 £ 1,5
para esta cohorte, y disminuyé a 14,7 £ 2,1 en
3 meses, manteniéndose estable, con un
promedio de 15,4 + 2,6 a los 36 meses. Los
efectos adversos incluyeron una pequefia
hemorragia intracerebral asintomatica, una sola
convulsién generalizada ténico-clonica durante
la operacion (sin ninguna recurrencia posterior
después de un periodo de seguimiento de 3
afios), una infeccién de la herida quirtrgica
superficial en un paciente diabético y varios
cambios de humor y de la funcién motora
dependientes de la estimulacion, reversibles en
segundos a minutos después de que la
estimulacion cesaba o se modificaban los
parametros.

En un estudio de seguimiento, utilizando
este blanco en el tratamiento de la TRD, 15
pacientes, quienes han sido seguidos al menos
un afio (D. Malones, datos no publicados, 2007)
fueron tratados con un promedio de 10 diferentes
antidepresivos y tuvieron un promedio de 33
sesiones de ECT. En este grupo de pacientes
altamente resistentes, el promedio de la linea
basal MADRS fue de 34,8, con un descenso a
18,5 en un afno. Con un seguimiento de por lo
menos un afo, 9 de 15 pacientes mostraron
mas de un 50% de reduccion en el MADRS, y 6
de estos 9 remitieron (MADRS<10).

Mas recientemente, un grupo de Alemania
efectud un estudio apuntando a una regién similar
a la VC/VS, pero con el foco principal de
estimulacion dentro el nucleo accumbens. Este

reporte inicial de tres pacientes, dos de ellos
eran gemelos monocigéticos se mostré
prometedor en el tratamiento de los sintomas
especificos de anhedonia; lo que no es
sorprendente, dado el rol de esa region cerebral
en los procesos de recompensa. Dentro de los
primeros 60 segundos de estimulacién ciega,
los pacientes reportaron espontaneamente
deseos de realizar nuevas actividades
placenteras sin mostrar una mejoria en la
depresion. Por ejemplo, un paciente informé
que habia visitado la ciudad de Colonia, pero
que nunca habia estado en la Catedral de
Colonia, cosa que desearia hacer en ese
momento. Cuando se le pregunté acerca de la
sintomatologia depresiva, el paciente negé algun
cambio. Los puntajes de ambos HAM-D24 y
MADRS disminuyeron significativamente en el
lapso de una semana de estimulacion inicial y
se correlacionaron significativamente con el
estatus de estimulacion ciega on/off y la
intensidad de la estimulacion.

El otro blanco investigado en DBS para
depresion mayor es la regién del cingulo
subgenual (BA25 o Cg25). Mayberg et
al®®,escogieron esta regién como blanco
basandose en los estudios de neuroimagen
que mostraban descenso de la actividad en
esta aéreay alivio de los sintomas depresivos
tras la farmacoterapia®', rTMS%, y TEC®.
Incrementos de la actividad en esta area tras la
estimulacion producia tristeza®'*. Adicio-
nalmente, los pacientes con TRD enrolados en
el estudio de Mayberg et al mostraron marcada
hiperactividad en BA25 previamente no descrita.
Recientemente, la hiperactividad en BA25
también ha sido observada como predictor de
futuras depresiones en dos poblaciones de
pacientes con cancer®® %. De 6 pacientes
incluidos en el reporte inicial, 4 fueron
respondedores a los 6 meses (reduccién >
50% en el puntaje HAM-D17), y 2 de 4
respondedores remitieron (puntaje HAM-D17 <
8). Los efectos adversos incluyeron 2
pacientes que experimentaron infecciones
locales, y 1 paciente experimento erosion
cutanea sobre el hardware. Los pacientes
experimentaron mareo y lentitud psicomotora,
que fueron inmediatamente revertidos cuando
se cambio la estimulacién de acuerdo a los
parametros. El mismo grupo de investigacion
recientemente expandié estos datos a 15
pacientes seguidos por al menos 6 meses:
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de estos, 8 respondieron, y 5 lograron la
remision?s,

Otros blancos adicionales han sido
propuestos para DBS en TRD. En un reporte de
caso de un grupo mexicano, se logro la remisién
en trastorno depresivo mayor, cuando se utilizé
DBS en el pedunculo talamico inferior, un sistema
de fibras que conectan la linea media y el
nucleo talamico intralaminar de el sistema
talamico no especifico con el cortex orbitofrontal
(OFC)%¥. Blancos propuestos pero aun no
probados incluyen el giro cingulado rostral®® y la
habenula lateral®®.

Mecanismos de accion

La DBS fue introducida en la practica clinica
yaque se observo que la estimulacion con alta
frecuencia del nucleo ventral intermedio del
talamo elicitaba un efecto de inmediata
supresion del tremor idéntica a la observada en
la ablacion de la misma zona. Debido a que se
requeria estimulacién de alta frecuencia para
lograr este efecto, originalmente se hipotetizé
que el DBS suprime la actividad mediante el
bloqueo de la despolarizacion en el nucleo.
Décadas de investigacion sobre los mecanismos
de accion de DBS no han llegado a conclusiones
definitivas y al mismo tiempo han resultado
hipotesis mutuamente exclusivas.

Es importante subrayar algunas propiedades
basicas de la estimulacion eléctrica sobre el
cerebro. Potencialmente multiples zonas pueden
ser afectadas durante la estimulacion: (1) los
cuerpos celulares de las neuronas alrededor
del electrodo, (ll) los axones originados en el
nucleo estimulado de aquellos cuerpos celulares
que estan lejos del electrodo (axones eferentes),
(Il1) axones de otras partes del cerebro en
sinapsis con el nucleo estimulado (axones
aferentes), y (IV) ambos axones originados y
terminados en diferentes nucleos pero que estan
cerca del electrodo (fibras de paso).
Adicionalmente el efecto de la estimulacién
sobre cada tipo de célula varia de acuerdo a las
propiedades intrinsecas de la célula, como la
composicion del canal y su distribucién. Por
ejemplo, la estimulacion en el tdlamo mostré
dos diferentes tipos de células: cerca de dos-
tercios rapidamente despolarizaron pero luego
repolarizaron y no se encendieron, mientras un
tercio despolarizé y quedo despolarizado con
un encendido variable*.
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La respuesta neuronal varia con los
parametros de estimulacion asi como la
frecuencia, la amplitud, el pulso y la duracién.
Por ejemplo, en un estudio de STN de ratas la
estimulacion de algunas células del talamo
(pero no todas) mostraron una dependencia de
frecuencia, quedaban activamente encendidas
durante la estimulacion a 90 Hz pero se
suprimian completamente a una frecuencia de
130 Hz*'. Sin embargo, no tenemos una
completa comprensién de como la estimulacion
afecta a cada célula o al tipo de célula, aunque
algunos principios de excitabilidad han sido
definidos: los axones son mas excitables que
los cuerpos celulares, los axones mielinizados
largos son excitados antes que los axones
pequenos desmielinizados, las fibras que viajan
paralelas al electrodo se excitan antes que las
fibras que viajan transversalmente y los
elementos cercanos al catodo son excitados
antes que los cercanos al anodo. La corriente
de estimulacién no se dispersa como un simple
cilindro alrededor del electrodo por las diferencias
de conductividad de los varios tipos de células;
dos células que estan a una distancia
equidistante del electrodo pueden ser afectadas
de forma diferente de acuerdo al entorno entre
la célulay el electrodo*?43,

Las investigaciones sobre los mecanismos
de DBS se han enfocado primordialmente en la
circuiteria involucrada en PD, lo que no se
puede extrapolar a la depresion. Estudios
extensos en modelos animales y humanos han
dado pie a cuatro teorias principales sobre los
efectos de DBS:

1. Bloquea la despolarizacion: alterando la
activacion de las entradas a los canales de
voltaje, DBS rinde a las neuronas incapaces
de generar potenciales de accion.

2. Inhibicion sinaptica. La DBS estimula a los
aferentes inhibitorios en la sinapsis blanco,
de esa forma indirectamente inhibe las
células cercanas al sitio de estimulacion?.

3. Depresion sinaptica: en el sitio de estimulacion
las células son excitadas, pero debido a las
altas frecuencias de estimulacion,
rapidamente agotan sus neurotransmisores
y fallan al transmitir las sefiales*.

4. Atasco: el estimulo modula la actividad
patoldgica de la red*":4°,

Las tres primeras hipodtesis predicen que
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DBS inhibe, mientras la cuarta hipétesis predice
que DBS trabaja via excitacion. Estos aparen-
temente contradictorios puntos de vista han
sido vinculados recientemente al trabajo de
modelamiento neuronal de Mcintyre et al*.
Usando modelos multicompartamentales de
cables de neuronas aparejadas a campos
eléctricos extracelulares, este grupo fue capaz
de mostrar dos propiedades emergentes de la
estimulacién. Primero, la actividad en el cuerpo
celular no siempre esta correlacionada o
representada en las vias de salida del axon.
Segundo, cerca del electrodo la estimulacion
es lo suficientemente fuerte para excitar a los
cuerpos celulares. Sin embargo, alrededor de
esta esfera de excitacion, la estimulaciéon es lo
suficientemente fuerte como para excitar solo
los axones, porque la mayoria de las vias
aferentes en el STN son inhibitorias, el efecto
de lared es un anillo de inhibicion rodeando el
area de excitacion. Estos modelos predictores
son capaces de explicar porque el nucleo
estimulado decrece en la descarga*®5°52, en tanto,
los nucleos caudales muestran un incre-mento
en los nucleos de salida estimulados®*54.

En resumen, el mecanismo de DBS no esta
del todo dilucidado, aunque se piensa que
involucra una compleja mixtura de acciones
inhibitorias y excitatorias. En PD, un hallazgo
clave es el ritmo patolégico en el STN de 11 a
30 Hz. Actualmente se estima que DBS estimula
las células STN, o al menos a sus axones
eferentes, a ello le sigue una estimulacién de
80 Hz o mas alta. Ambos previenen la oscilacién
de baja frecuencia y la reemplazan con una
oscilacion mas saludable a una frecuencia mas
alta®®.

Estos conocimientos no pueden ser
facilmente aplicados a las areas cerebrales en
TRD porque el tejido celular y sus propiedades
en estas regiones son diferentes. Para enfatizar
este punto, es interesante denotar que el lapso
de tiempo para lograr un beneficio clinico difiere
para cada uno de estos trastornos a los que se
aplica DBS. La DBS mejora los temblores en
segundos, trastornos de la marcha y aquinesia
en minutos a horas y distonia en dias a
semanas*?, mientras los beneficios clinicos en
depresion u OCD requieren meses?® 3. Por lo
tanto, es posible que la neuromodulacion en
depresion involucre plasticidad neuronal,
implicando cambios en las conexiones
sinapticas mas que solo alteraciones en las

tasas de descarga.

Los estudios de neuroimagen que comparan
el fluido sanguineo cerebral pre y postoperatorios
demuestran que DBS es efectivo alternado la
circuiteria involucrada en la depresioén. A los
tres meses de seguimiento tras el inicio de
DBS en BA25, hay un marcado descenso en el
flujo cerebral en esta region y en el OFC, dos
areas reconocidas en la patofisiologia y
tratamiento de la depresion®. Adicionalmente,
los respondedores al tratamiento - pero no los
no-respondedores - también han mostrado un
descenso en la actividad metabdlica en el
hipotalamo, la insula anterior y el cortex medio
frontal y un incremento de actividad en el cortex
prefrontal dorsolateral, las cortezas dorsal
anterior y posterior del cingulo, y las cortezas
premotora y parietal. La estimulacion crénica
(3-26 meses) en el VC/VS, desciende la actividad
en el cingulo subgenual anterior (area 32 de
Brodmann), el cortex prefrontal derecho e
izquierdo dorsolateral y la insula derecha
anterior®. La mejoria en la depresion severa
estuvo inversamente correlacionada con un
descenso en la actividad en el hipocampo
izquierdo y correlacionado positivamente con
un descenso en la actividad en el cortex prefrontal
derecho dorsolateral. Interesantemente, la acti-
vidad en el estrato ventral, la cual estaba
hiperactiva en estos pacientes pre quirirgicos y
que fue el blanco de la estimulacion no fue
suprimida; de hecho, se encontré una correlacion
negativa entre una tasa metabdlica baja en el
estriato ventral y una mejoria en los puntajes
clinicos. De esta forma, aunque DBS descarga
en el cingulo subgenual el cortex podria trabajar
inhibiendo la region diana, DBS en VC/VS
incumbe un mecanismo diferente, quizas una
activacion alterada de los patrones o
perturbaciones neuronales. Para complicar mas
eltema, se evidencié que la estimulacién aguda
en VC/VS (ejlo, cuando se compara las
condiciones de encendido y apagado de DBS),
el OFC, primariamente en el lado derecho, es
activado®®. La estimulacion aguda incrementa
la activacion del lado derecho del estriato. La
lateralizacion al lado derecho es particularmente
interesante e inexplicable a la luz de la naturaleza
bilateral de DBS. En resumen: la estimulacion
en VC/VS directamente activa el OFC vy el
estriato, esta activacion cambia la circuiteria
causando que el OFC se vuelva menos activo,
mientras la actividad estriatal no cambia.
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DBS: Resumen

Los reportes iniciales de respuestas positivas
a DBS son de relevancia. Aunque este
procedimiento estd en sus inicios y so6lo un
pequefio numero de pacientes con TRD han
sido tratados con tasas de respuesta de mas
del 50%, se trata de pacientes que han recibido
multiples drogas y ensayos de ECT, lo que
sefiala cifras alentadoras. Sin embargo, hay
varias dificultades para la DBS, una de ellas es
su alto costo y la importante cantidad de tiempo
y experticia clinica requerida tanto en el periodo
pre y postquirurgico. Sus efectos a largo plazo
son desconocidos y las potenciales com-
plicaciones como hemorragias e infecciones, a
pesar de su escasa frecuencia, son lo
suficientemente severas como para tenerlas en
consideracion. Adicionalmente, las implicancias
éticas deben tomar en cuenta sus repercusiones
sobre la cognicion y las emociones por la
interferencia directa que provoca en las diversas
actividades neuronales del cerebro.

Futuros Rumbos

Hasta hace poco, los tratamientos para la
depresidon mayor carecian de especificidad por
la brecha existente entre nuestra comprension
de la etiologia subyacente y la patogénesis. El
advenimiento de la sofisticada tecnologia de
neuroimagenes nos ha permitido revelar la
circuiteria neuronal que involucra un gran nimero
de regiones cerebrales y sistemas de
neurotransmision®”. Por lo tanto, estamos
finalmente entrando a una era en la cual los
avances cientificos transformaran nuestra
practica clinica psiquiatrica. La DBS es el primer
tratamiento con el objetivo visionario de interferir
con la actividad neuronal patolégica presente
en la depresién. Con los avances en la
comprension de los circuitos neuronales, este
método puede hacer aportes en la clinica y
comprension de la enfermedad depresiva. En
epilepsia, por ejemplo, un dispositivo de
neurofeedback ha sido desarrollado y esta
actualmente investigandose en pacientes. El
closed-loop responsive neurostimulation system
usa un hardware similar al usado en DBS, pero
es capaz de detectar descargas neuronales
patolégicas, y estimula los pulsos estrictamente
necesarios®. Otros avances potenciales en DBS
incluyen (I) paradigmas de estimulacion mas
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sofisticados que apunten a mejorar la actividad
neuronal emulada, (ll) electrodos multiples
ubicados en las regiones con actividad aberrante
segun la individualidad del cerebro del paciente,
y (IIl) mejoras en el hardware. Un area importante
de investigacion es la relacionada con la
extension de la vida de la bateria y la mejora de
las baterias recargables, pues para algunas
instancias se requiere una mayor cantidad de
corriente para alcanzar un efecto clinico. Amodo
de ejemplo, los pacientes con OCD necesitan
reemplazar quirirgicamente sus generadores
de pulso con frecuencia. Con los avances en
ciencias basicas, nuevas tecnologias emergen.
Recientemente se desarrollo un método parala
excitacion y lainhibicion éptica de las neuronas®’.
No es dificil imaginar un futuro en el cual las
fibras oOpticas reemplazaran a los cables de
corriente, permitiendo una excitacién focal mas
precisa con menor dafio sobre el tejido
circundante.

Otro tema importante en el desarrollo de
nuevas técnicas y tratamientos son las
regulaciones de la FDA. Las agencias
gubernamentales de salud en los EE.UU no
cubren los costos de VNS a pesar de que este
tratamiento esta aprobado por la FDA, lo que
trae cuestionamientos sobre el proceso de
aprobacién de la FDA para nuevos dispositivos.
Los estudios para VNS y rTMS fracasaron al
mostrar significancia en los resultados primarios,
pero VNS fue aprobado mientras rTMS no lo
fue, a pesar de que mucho mas estudios que
evaluaron la seguridad y la eficacia de rTMS
habian sido publicados antes de solicitar su
aprobacién por FDA. Aunque la FDA
generalmente requiere documentacion de dos
estudios adecuados y bien controlados, acepta
como suficiente prueba de efectividad una sola
investigacion cuando se acompafa por datos
convincentes de estudios no controlados si el
dispositivo o la molécula han sido aprobados
para el tratamiento de una enfermedad
relacionada. Por lo tanto, la aprobacion previa
de VNS para epilepsia puede haber facilitado la
aprobacién para TRD. Adicionalmente, las
directrices de la FDA para “un estudio adecuado
y bien controlado” son vagas y abiertas a la
interpretacion. Incluyen estamentos como “los
métodos de evaluacion de la respuesta del
sujeto estan bien definidos y son confiables”®
(trad. Libre).

Es mas, es relevante a todos los dispositivos
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de neuroestimulacién el hecho de que la FDA
no menciona recomendaciones respecto a los
parametros de estimulacién 6ptima, en contraste
alo sugerido para las directrices de dosificacion
de las medicaciones. Es esencial contar con
mas estudios para determinar los parametros
de estimulacion 6ptima, en tanto se desarrollen
nuevos tipos de dispositivos de neuroestimulacion
y sean considerados para su aprobacién por la
FDA.

En conclusién, TRD es indudablemente un
trastorno altamente discapacitante y que deberia
emplear nuevas opciones, por lo que
tratamientos seguros y efectivos son
necesarios. DBS es la innovaciéon mas reciente
en neuromodulacién en este campo y una
promesa para estos pacientes constituyéndose
en un nuevo abordaje neuroestimulador
terapéutico en psiquiatria.
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Deteccidn precoz de los trastornos bipolares

Paul Véhringer C.", Juan Pablo Vildoso C.?y Sebastian Medina G.?

Early diagnose of bipolar disorder

The early diagnose and treatment of the bipolar syndrome can influence in a favorable manner
the evolution of this disease of a chronic nature. Due to the fact that the bipolar disorder can be
masked and presented as a physical and or mental disease, primarily as a major depression- these
patients can evolve for years without a correct diagnose. In this article, there is a brief description of
the bipolar syndrome, then we propose four possible roads for an early diagnose of bipolar disorder:
the detection of mania or hypomania not detected, differential diagnose (mono-polar v/s bipolar) of
the recurrent depressive episode, prodromic symptoms and the detection of co morbidity between
the episodes of the disease and finally the use of instruments in the case of clinical doubt: the MDQ
(questionnaire on the state of mind), a Spanish version validated in our country, an instrument
developed by R. Hirschfeld for the use in the screening of bipolarity, the Criteria for the bipolar
specter of N Ghaemi, the criteria for Bipolarity (IB) of G Sachs and the Hypomania Symptom Check
List (HCL-32) from J Angst.

Key words: Screening, bipolarity, early detection.

Resumen

El diagnéstico y tratamiento precoz del trastorno bipolar puede influir de manera favorable en la
evolucion de esta enfermedad que es de naturaleza crénica. Debido a que el trastorno bipolar se
puede enmascarar y presentar como una enfermedad fisica y/o mental -primariamente como un
trastorno depresivo mayor- los pacientes con este cuadro pueden evolucionar durante afios sin ser
correctamente diagnosticados. En este articulo, se describe someramente el cuadro clinico del
trastorno bipolar, luego se proponen cuatro vias para el diagndstico precoz del trastorno bipolar: la
deteccién de mania o hipomania no pesquisadas, el diagnéstico diferencial (monopolar v/s bipolar)
del episodio depresivo recurrente, los sinfomas prodromicos y la deteccion de comorbiliades entre
los episodios de la enfermedad y el uso de instrumentos de sospecha clinica: el MDQ (Cuestionario
sobre su estado de animo), en una version al castellano validada en nuestro pais, instrumento que
fue desarrollado por R. Hirschfeld para ser utilizado en el tamizaje de bipolaridad, Los Criterios del
Espectro Bipolar de N Ghaemi, el Indice de Bipolaridad (IB) de G Sachs y la Hypomania symptom
Check List (HCL-32) de J Angst.

Palabras clave: Tamizaje, bipolaridad, deteccién precoz, screening.
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Introduccién

El trastorno bipolar es una enfermedad que
persiste durante toda la vida y que afecta entre
el 1% al 5% de la poblacién general?,
provocando sufrimiento a quienes lo padecen, a
sus familiares y constituye un desafio a los
equipos de salud que trabajan con los pacientes.
Consiste una alteracion episédica y recurrente
del estado del animo, que se caracteriza por
presentar, en el caso del trastorno Bipolar tipo
I/, uno o mas episodios de mania o episodios
mixtos y uno o mas episodios de depresion
mayor y en el caso del trastorno Bipolar tipo I,
por un curso clinico caracterizado por la aparicion
de uno mas episodios de depresién mayor y
por lo menos un episodio hipomaniaco.

El episodio de mania, consiste en un periodo
delimitado de tiempo que debe durar al menos
una semana, en el que paciente presenta un
estado de animo anormalmente elevado,
eufdrico, expansivo o irritable. Habitualmente
se acompana de sensacion de gran bienestar
o labilidad emocional, con alteraciones en la
psicomotricidad, pudiendo llegar a la agitacion
psicomotora; ademas aparece, aumento del
tono de voz, gran facilidad y velocidad para
hablar (verborrea), la sensacion subjetiva de
tener muchas ideas a gran velocidad
(taquipsiquia), que pueden llegar a ser alejadas
de la realidad (psicéticas). En su mayoria, el
contenido de las ideas es de grandeza,
sensacion de grandes capacidades, alta
autoestima; desaparece ademas, la necesidad
de dormir, con aumento de la libido. Este cuadro
clinico genera una gran deterioro psicosocial en
el paciente y su entorno, pudiendo ser necesaria
incluso, la internacion psiquiatrica.

El episodio de hipomania, se caracteriza
por presentar menor intensidad y deterioro
psicosocial en los pacientes. Existe la sensacion
de bienestar, de gran desempefio en las distintas
areas de la vida, con menor necesidad de suefio,
aumento de la energia, velocidad del
pensamiento y del habla, pero sin presentar
ideas psicéticas. El estado de animo puede ser
irritable y debe durar a lo menos cuatro dias.

El episodio depresivo, es parecido a la
depresion monopolar. Sin embargo, mas
frecuentemente se acompafian de sintomas
llamados “atipicos”: Hipersomnia, aumento de
peso en relacion a aumento del apetito e
inhibicion psicomotora, vacio emocional,

enlentecimiento generalizado.

Los sintomas psicéticos pueden corresponder
a alucinaciones (alteraciones de la senso-
percepcion), generalmente auditivas o ideas
delirantes, que pueden ser congruentes con la
elevacion del animo (delirios de grandeza o
grandes capacidades o riquezas) o incongruentes
con el animo elevado (delirio de persecucioén o
de control del pensamiento).

Existen presentaciones llamadas Episodios
mixtos, en los cuales en un mismo episodio
sintomatico se cumplen las caracteristicas
clinicas para un episodio depresivo y uno
maniaco, que puede presentarse en diversas
formas, dependiendo basicamente el aumento
o disminucion de tres polos sintomaticos:
Psicomotricidad, velocidad del pensamiento y
estado animico. Asi, por ejemplo, la depresién
con fuga de ideas, seria una mixtura entre
animo depresivo (bajo), y aceleraciéon del
pensamiento, un episodio de mania inhibida, es
la mezcla entre animo elevado e inhibicién de la
psicomotricidad.

Si la aparicién de cada fase sintomatica en
un paciente (depresion, mania/hipomania), es
mayor a cuatro o mas episodios al afio, se le
denomina Ciclador Réapido.

En los dltimos afos, se ha acufiado el
término “espectro bipolar*#, donde estarian
los cuadros antes descritos, tipo | o tipo I, y
ademas de éstos, también otros como los
cuadros depresivos que al tratarse con farmacos
antidepresivos presentan episodios hipomaniacos
secundarios al tratamiento (bipolar Ill), la
bipolaridad inducida o enmascarada por
sustancias de abuso (bipolar I111/2), o el trastorno
ciclotimico, que se caracteriza por episodios
depresivos menores alternados con hipomaniacos.
Solo los dos primeros cuadros (tipo |y Il)
aparecen en los manuales de diagndstico (DSM-
IV TR), los demas son considerados como
“trastorno bipolar no especificado”, probablemente
estos ultimos, sean los mas prevalentes y los
gue presentan mayores desafios diagndsticos®.

La enfermedad bipolar se presenta con
frecuencia de manera insidiosa, con tendencia
a la recurrencia y deterioro progresivo de los
enfermos tanto en sus capacidades cognitivas
como en sus habilidades sociales. Los estudios
de seguimiento longitudinal del paciente bipolar
han demostrado que la pesquisa y manejo
precoz de la enfermedad impacta favorablemente
en la evolucion de la misma*. El primer contacto

121



P.VOHRINGER C. et al.

con el paciente sintomatico, generalmente se
establece en la red de atencién primaria.
Estudios recientes han establecido que cerca
de 20% de los consultantes a este nivel de
atencion calificarian para algun trastorno mental
diagnosticable® y que cerca del 50% de los
pacientes con trastornos de ansiedad y del
animo son manejados por un profesional de la
salud primaria’. En consecuencia la mayoria de
los pacientes bipolares, antes de llegar a un
especialista, son evaluados y tratados por
médicos de la atencién primaria. Por esta razén
es necesario que estos profesionales, conozcan
algunas “claves” para el reconocimiento
temprano del trastorno bipolar, algunas pautas
generales del manejo y también los criterios de
derivacion al especialista.

¢Por qué se dificulta la pesquisa de los
trastornos bipolares?

Se trata de cuadros caracterizados por una
fenomenologia compleja, variable, en la que las
formas de presentaciéon dependen de la edad
de inicio, generalmente se presenta comorbido
con otras entidades, lo que complica el
diagnéstico y complejiza el manejo.

Cuando los enfermos bipolares presentan
sintomas, éstos corresponden a la fase depresiva
de la enfermedad cerca del 60% del tiempo
total sintomatico®, por lo tanto, el diagnéstico
diferencial principal que se debe hacer es el del
trastorno depresivo mayor monopolar, ya que
ambas entidades, implican distintas opciones
terapéuticas y distintos pronésticos.

Habitualmente las comorbilidades provocan
confusién diagndstica y van variando en las distintas
etapas de la vida en la cual se presenta la
enfermedad bipolar. En adultos podemos encontrar
los trastornos de personalidad del grupo B, los
trastornos ansiosos y el abuso/dependencia de
sustancias. En nifios y adolescentes, aparecen
principalmente los trastornos Disruptivos de
Conducta (TDAH, TOD, TC).

Debido a todo lo antes mencionado, se hacen
necesarias algunas estrategias clinicas, para
la deteccion precoz de la bipolaridad, las que
revisaremos a continuacion.

Estrategias para el diagnéstico precoz
del trastorno bipolar

En la actualidad, los profesionales de la
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salud, se ven enfrentados a la evaluacion de un
numero creciente de pacientes portadores de
enfermedades del animo. Una evaluacién
prospectiva de pacientes que aparecian
deprimidos y/o ansiosos en el contexto de salud
primaria, arrojé que un 25% de estos
consultantes tenia una enfermedad del espectro
bipolar®. El manejo efectivo del paciente con un
trastorno mayor del animo, generalmente
requiere un esfuerzo de colaboracion entre el
profesional de salud primaria y el especialista.
Asimismo, la salud primaria puede instrumen-
talizarse para asegurar la evaluacion periédica
del paciente, realizar un mejor seguimiento de
éste y constituirse en una instancia para el
reconocimiento precoz de los signos de recaida
sintomatica. Del mismo modo desde la atencién
primaria se puede detectar la falta de adherencia
al tratamiento, o también, ser la primera fuente
de informacién y manejo para quienes presenten
efectos adversos no deseados debido al
tratamiento farmacoldgico de la enfermedad.

+ Siguiendo el esquema propuesto por
Swann'®, se discutiran cuatro estrategias
para sospechar precozmente y luego precisar
el diagndstico:

1. Pesquisa de Episodios de mania e hipomania
no reconocidos.

2. Deteccion y diagnéstico diferencial de
depresién bipolar.

3. Precursores del trastorno bipolar: prédromos,
claves desde la historia-comorbilidades.

4. Utilizacion de instrumentos para Mejorar la
Sospecha Diagndstica.

— Cuestionario de Trastorno del Animo
(MDQ) R Hirschfeld!

— Criterios Trastorno Espectro Bipolar. N
Ghaemi*?

— indice de Bipolaridad (Bl) G Sachs'®

— Hipomania Symptom Check List HCL-32.
J Angst, E Vieta™.

1. Pesquisa de episodios de maniae
hipomania no reconocidos

La enfermedad bipolar, comienza con
frecuencia con periodos depresivos, mas que
maniacos, de manera tal, que cuando la mania
es detectada, lo mas probable es que el inicio
de la enfermedad haya ocurrido varios afios
antes'™'%. En general, es mas bien inhabitual
que un paciente o su familia consulten por un
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periodo de hipomania, ya que éstos, mas bien
son vistos como lapsos en los cuales la persona
trabaja mejor y de manera mas creativa,
usualmente aparece mayor sociabilidad, lo cual
es bien recibido por el entorno, quizas podria
llamar la atencion la disminucién de las horas
de sueno, si antes la persona acostumbraba a
dormir mucho, o el aumento del apetito sexual.
Lo mas frecuente es que la parte monetaria, es
decir la tendencia a endeudarse o asumir fuertes
gastos sea algo que alerte a la familia, entonces
si el clinico no sospecha la posibilidad de
periodos hipomaniacos, es poco probable que
pueda detectarlos. Se hace necesaria, entonces,
la exploracion detallada de la historia para poder
pesquisar estos periodos y realizar la presuncioén
diagndstica de bipolaridad. Como consecuencia
de estos periodos de aceleramiento no
pesquisados, la aparicion de deterioro
psicosocial en los pacientes puede preceder el
reconocimiento de episodios maniacales y
cuando el debut de sintomas afectivos
prominentes ocurre en alguien con las
caracteristicas descritas en la Tabla 1, deberia
sospecharse la presencia de un cuadro dentro
del espectro bipolar.

Para realizar el diagnéstico de bipolaridad,
se hace fundamental entonces, tomar una
historia detallada y sistematica del paciente.
Debido a que los enfermos generalmente se
presentan como portadores de episodios
depresivos y pueden no relatar periodos de
hipomania, el clinico debe buscar dirigidamente
los sintomas previos o actuales que caracterizan

estos periodos, especialmente la aparicion de
una fase de hipomania breve luego de un episodio
depresivo'®. La informacion aislada del paciente
es de valor limitado, por lo tanto es de gran
ayuda diagndstica el tomar otras historias
clinicas de familiares cercanos.

Como ya mencionados que la deteccion de
mania o al menos hipomania breve es crucial
para el sospechar la condicién de bipolaridad, y
estos episodios, son a menudo no reconocidos
como periodos de la enfermedad'” '8, se hace
necesario buscar los cambios conductuales
episddicos y su consecuencias en la vida diaria.
Se enfatiza episddico, ya que los cambios
conductuales mas permanentes y estables,
hacen sospechar alteraciones de la personalidad.
El comportamiento inadecuado interpersonal,
incluida la falta de respeto a los limites
personales o limites sociales inadecuados,
puede ser una caracteristica destructiva de los
episodios hipomaniacales o maniacales. Debe
preguntarse a los pacientes acerca de
situaciones episddicas que son consecuencia
de problemas interpersonales, como por
ejemplo:

- Conflictos frecuentes con los que lo rodean,
irritabilidad marcada.

- Extroversién extrema que lleva a problemas.

- Problemas legales.

- Periodos de promiscuidad sexual.

- Cambios drasticos o frecuentes de trabajo.

- Problemas con el manejo del dinero,
endeudamiento u otros eventos que denoten
un descontrol de impulso episddico.

Tabla 1. Caracteristicas que sugieren bipolaridad en pacientes con depresién recurrente

1. Aparicion de dificultades conductuales o psiquiatricas antes o durante la adolescencia.

2. Oscilaciones frecuentes del animo u otros problemas psiquiatricos.

3. Periodos con aumento de la energia y de la actividad y menor necesidad de dormir, que no son
reconocidos como enfermedad aunque causen problemas.

4. Mayor susceptibilidad a problemas relacionados con la regulaciéon anormal de la activacion,
motivacion o impulsividad, incluyendo el trastorno de déficit atencional, el abuso de sustancias y

trastornos de ansiedad.

Falta de respuesta a antidepresivos.

No o

en varias generaciones.

Desarrollo de hipomania o activacién anormal durante el tratamiento con antidepresivos.

Historia familiar de trastorno bipolar en parientes de primer grado o cualquier trastorno del animo

8. Antecedente de episodios sintomaticos relacionados con estacionalidad (otofio, primavera).

9. Aparicién de episodios animicos post-parto.

Modificado de Swann 2005.
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2. Deteccion y diagnéstico diferencial
de la depresion bipolar

Muchas veces se ha mencionado la gran
dificultad que existiria en diferenciar clinicamente
un episodio depresivo mayor monopolar, de
una fase depresiva en una enfermedad bipolar
del animo. Algunos clinicos opinan que a una
primera mirada, son indistinguibles y de hecho,
nos parece que se trata de un desafio clinico no
menor, pero paulatinamente han ido apareciendo
evidencias, que demostrarian diferencias en el
cuadro clinico, en la historia familiar y también
premorbidas que nos hacen pensar que esta
distincién es posible o a lo menos sospechable.
Entonces, ante la duda se podra actuar mas
cautamente u observar con mayor detencion la
evolucion del enfermo ante nuestra terapéutica,
se pondrd mas atencién a posibles
aceleramientos o hipomanias secundarias al
tratamiento antidepresivo, o falta de respuesta
ante éstos. En este momento, si es que no se
ha hecho antes, habra que preguntar dirigidamente
por las caracteristicas ya mencionadas que
presentan las hipomanias, lo que en estos casos
nos ayudara a precisar el diagnéstico. La gran
mayoria de los episodios sintomaticos en la
enfermedad bipolar, incluyendo el primero, son
depresivos. En algunos de estos casos, como
hemos mencionado, los posibles episodios de
hipomania previos no se han diagnosticado.
Estudios naturalisticos han encontrado que
cerca del 40% de los pacientes con trastorno
bipolar, han sido inicialmente mal diagnosticados
como portadores de una enfermedad depresiva

monopolar'®, y que el diagndstico de bipolaridad,
en promedio, ha demorado en hacerse cerca de
8 afos* Todos estos afios de diagnéstico
erréneo y tratamiento inadecuado, conduce a
un gran perijuicio para el paciente y a un deterioro
de su calidad de vida. Los pacientes con
diagnéstico bipolar mas probable y estable en
el tiempo, presentan varios episodios depresivos
previos (en promedio 3)?°, mayor oscilacion
animica, aparicion de episodios animicos
sintomaticos a menor edad, mayor proporciéon
de problemas psiquiatricos asociados y asi
también, pacientes que han sido hospitalizados
por episodios depresivos graves tienen mayor
probabilidad de presentar episodios maniacales
en su evolucién a largo plazo.

La Tabla 2 muestra las principales carac-
teristicas de la depresién bipolar.

Estudios clinicos han demostrado, que la
oscilaciéon animica en si misma, como sintoma
aislado presenté un 86% de especificidad para
episodios depresivos bipolares?!, este resultado
se asocié también a la mayor presencia de
rasgos de personalidad de tipo extrovertidos,
con gran reactividad emocional a eventos externos.
Todas las caracteristicas de “atipicidad” en los
episodios depresivos, es decir, hipersomnia,
aumento del apetito y/o del peso corporal,
enlentecimiento psicomotor, sensibilidad al
rechazo han sido recientemente asociadas
como predictores positivos de bipolaridad.??
Todas estas caracteristicas se presentan mas
frecuentemente en mujeres, con apariciéon mas
precoz de episodios sintomaticos, que
responden mal al uso de antidepresivos

Tabla 2. Caracteristicas clinicas depresién bipolar

1. Caracteristicas episodio depresivo bipolar
- Mayor enlentecimiento motor.

- Mas caracteristicas de atipicidad o sintomas neurovegetativos inversos: Enlentecimiento severo,
sensibilidad al rechazo, hipersomnio, aumento del apetito y/o del peso.

- Episodios Mixtos (depresivos): 3 0 mas sintomas maniacales durante un episodio depresivo.

- Pobre respuesta, o pérdida de la respuesta inicial, a agentes antidepresivos.

- Aparicion de sintomas psicoticos.
- Aparicion subita de los sintomas.

- Temperamento previo hipertimico o ciclotimico.

2. Caracteristicas evolucién trastorno bipolar

- Mayor presencia de familiares con trastornos afectivos, especialmente trastorno bipolar.

- Aparicién a mas temprana edad.

- Episodios sintomaticos mas frecuentes y de menor duracion.
- Mayor susceptibilidad a la activacion conductual (hipomania) o labilidad emocional debido al
tratamiento con antidepresivos u otros tratamientos farmacolégicos.
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triciclicos, asi la presencia de “depresion atipica”
deberia hacernos buscar cuidadosamente la
evidencia clinica de un posible trastorno del
espectro bipolar. Otra situacion clinica que
puede hacernos sospechar la presencia de un
cuadro bipolar son los episodios depresivos
recurrentes que responden parcialmente a
antidepresivos y mejoran al adicionar
estabilizadores del animo en su manejo. Los
episodios depresivos “mixtos”, es decir con
sintomas maniacales, nos orientan podero-
samente a un trastorno bipolar. Los sintomas
maniacales mas frecuentes descritos son la
agresion, irritabilidad, habla rapida y el vuelo de
ideas o pensamientos en rafaga:.

3. Precursores del trastorno bipolar:
Prédromos, claves desde la
historia, comorbilidades

Es parte de la evidencia demostrada, la
asociacion entre otras entidades mérbidas y el
trastorno bipolar. Muchas de estas patologias
pueden anteceder la aparicion de la bipolaridad.
Los sintomas precoces, de las comorbilidades
o la bipolaridad misma, pueden aparecer como
inespecificos, por lo menos hasta que la historia
de oscilaciéon animica aparezca con claridad.
Desde hace un tiempo, se ha realizado una
aproximacion especifica a la fase prodromica
de los trastornos bipolares que antes no existia.

Se define prédromo como las manifestaciones
psicopatoldgicas, cognitivas, afectivas o
conductuales que se dan de manera temprana
antes de la aparicion de un claro episodio
sintomatico?. La duracion de este periodo, viene
dada por el lapso de tiempo que va desde la
aparicion de estas primeras manifestaciones,
por lo general inespecificas, hasta el momento
en que el cuadro clinico cumple ya los criterios
que permiten establecer el diagndstico de
episodio. Este periodo es muy relevante, ya
que durante este tiempo, se pueden instalar
intervenciones terapéuticas que permiten evitar
el desarrollo completo de un episodio de la
enfermedad o al menos reducir su impacto. En
los trastornos bipolares, la evidencia ha ido
demostrando que existiria un perfil sintomatico
prodromal, para cada etapa de la enfermedad,
asi en términos generales se ha establecido
que las alteraciones del sueino, especialmente
la falta de suefo, seria la alteracion mas
caracteristica de una probable fase maniacal,
como debut de la enfermedad #. En cambio en
la presentacién depresiva inicial, seria mucho
mas significativos los cambios bruscos del
animo, alteraciones del nivel de energia,
aparicion de gran irritabilidad % . Cabe destacar
que la presentacion prodrémica de la enfermedad
también va adquiriendo distinciones clinicas,
en relacion a la edad de presentacion del
individuo (Tabla 3). Entre los primeros afos,

Tabla 3. Sintomas prodréomicos mas frecuentes por grupo etario

0-6 afios sintomas (%)
Llanto (23) Irritabilidad (29)

Aumento energia (23)
Exigente-demandante (23)

Llanto (25)
(21)
Disminucién
energia (17)

Prob. Cognitivos (15)

Ansiedad, miedo (15)

7-10 afios sintomas (%) 10-13 afios (sintomas %)

Exigente-demandante

Tr. conductuales (17)

13-15 afios
(sintomas %)
Animo depresivo
(38)

Animo depresivo (50)

Disminucion energia (30)
Aumento energia (30) Irritabilidad (35)
Disminucién
energia (27)

Cambios humor (30)

Ansiedad y Disminucién

preocupacion (30) suefio (23)

Llanto (30) Exigente-
demandante (23)
Alteracion-

Exageracion
Conductual (19)
Ataques de célera
y descontrol (15)
Hablador (15)

Modificado de Egeland 2000.
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predomina el llanto, el aumento de energia, y
los sintomas ansiosos, como manifestaciones
prodromicas. Desde los 7 y hasta los 10 afios,
aparece la irritabilidad y los trastornos
conductuales, como principales manifestaciones
prodrémicas. Entre los 11 y los 13 afios, emerge
el estado de animo depresivo, disminucion de
la energia y los cambios de humor, y sobre los
13 afos, el prédromo se caracteriza por animo
depresivo, irritabilidad, disminucion del suefio,
habla apresurada, alteraciones conductuales 'y
ataques de célera?’.

El trastorno bipolar puede sospecharse
también si aparecen importantes problemas
conductuales, de ansiedad y/o abuso de
sustancias durante la nifiez o en alguien con
episodios depresivos recurrentes o un paciente
con historia familiar de bipolaridad o trastornos
del animo. Incluso puede ayudar pesquisar si
alguno de los hijos de un paciente presenta
este tipo de problemas.

La Tabla 4 muestra los posibles precursores
de la enfermedad bipolar.

Comorbilidad en adolescencia

Episodios depresivos a temprana edad

La historia de episodios depresivos
prepuberales, aun sin sindrome de déficit
atencional u otras complicaciones, sugiere
fuertemente un posible o futuro trastorno bipolar.
Los estudios han mostrado que en una
proporcion de 1 de cada 2 nifios con episodios
depresivos entre los 6-12 afios, desarrollarian
en afos venideros un trastorno bipolar®, la

historia familiar de bipolaridad aumenta aun
mas la probabilidad.

Sindrome de déficit atencional/Hiperactividad-
Trastornos Conductuales

Estas entidades en la nifiez se asocian con
la eventual emergencia de bipolaridad o
episodios depresivos mayores?®. En el SDAH,
la conducta severamente disruptiva o la historia
familiar de bipolaridad sugeririan la posibilidad
de trastorno bipolar. Existe una fuerte asociacion
entre estos trastornos, el abuso de sustancias
y la historia familiar de bipolaridad.

Trastornos de ansiedad

El trastorno bipolar y el de panico pueden
coexistir. Los ataques de panico prepuberales
se asocian con el surgimiento posterior 7,9
veces mayor de trastorno bipolar, que la
poblacién general®®. Los adolescentes
diagnosticados como bipolares en general tienen
comorbilidad con otros diagndticos psiquiatricos,
existen muestran que llegan al 75% de
trastornos ansiosos junto a bipolaridad y 88%
de cualquier comorbilidad psiquiatrica junto a
bipolaridad®', estas combinaciones generan un
empeoramiento del cuadro, dificultando mucho
su manejo, por la mezcla entre la ansiedad, la
oscilacién animica y los numerosos intentos
suicidas entre estos adolescentes.

Episodios Psicéticos tempranos

Cerca de la mitad de los pacientes adultos
que han presentado episodios maniacales con
sintomas psicéticos, han sido diagnosticados

Tabla 4. Posibles precursores de enfermedad bipolar

1. Sindrome de Déficit Atencional/Hiperactividad (SDAH) y Trastornos Conductuales
- Relacionado con mania infantil, comunmente la antecede.

- Tratamiento con estimulantes en monoterapia, puede en algunos nifios empeorar el curso o
producir la aparicién de bipolaridad. Algunos pacientes se beneficiarian con el uso combinado de
estimulantes y estabilizadores.

- La ansiedad puede ser prominente en la aparicion temprana del tr. Bipolar y puede enmascarar
sintomas animicos, pero puede de todas maneras ser una manifestaciéon temprana de un cuadro
depresivo mayor.

- Se debe considerar la triada de: problemas conductuales severos, ansiedad y abuso de sustancias.
Psicosis.

- Las alucinaciones son mas frecuentes en la mania adolescente que en episodios posteriores.
- La incongruencia del animo y los sintomas psicéticos es mas frecuente en episodios posteriores
y se asocia con peor prondstico.

- Episodios psicéticos asociados a historia familiar de bipolaridad o historia de episodios depresivos
previos son indicadores de trastorno bipolar.
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previamente como esquizofrénicos. La mayor
parte de los primeros episodios maniacales se
presentan con sintomas psicéticos y mientras
mas tardio el primer episodio en la vida del
sujeto mayor probabilidad que estos sintomas
sean incongruentes con el estado de animo. La
incongruencia de los sintomas en el primer
episodio se ha asociado con mayor probabilidad
de cronicidad y peor prondstico en general 2,
Cerca del 70% de los primeros episodios
psicoticos tuvieron ademas otro diagndstico
psiquiatrico en comorbilidad. En general la
recuperacion sintomatica tarda, en promedio,
cerca de tres meses y la recuperacioén funcional
entre seis meses a un afio*.

Comorbilidad y periodos interepisédicos
en adultos

Entre los episodios, los pacientes pueden
experimentar los llamados “sintomas
residuales”, es decir estar cerca de la hipomania
o irritabilidad o presentar un estado de animo
mas cercano a lo depresivo, con desgano y
vacio emocional, junto a éstos, pueden presentar
algun deterioro cognitivo o aumento de la
impulsividad, asociados con mayor frecuencia
que la poblacién general a problemas de
ansiedad o abuso de sustancias, aun cuando
no estén experimentando alguna fase, depresiva
0 maniacal. Estudios recientes han sugerido
que la “polaridad” de los sintomas residuales,
podria determinar la polaridad, de la fase
siguiente. Estos autores demostraron que
pacientes que presentaban cifras muy bajas en
escalas de mania, luego de estabilizarse tras
una fase aguda, se diferenciaban significa-
tivamente en el tiempo total libre de sintomas
entre si por pequenas variaciones en la escala
de mania de Young (YMRS)*, asi grupos con
YMRS bajo 3 puntos, permanecian periodos
significativamente mas prolongados libres de
sintomas, que otro grupo con cifras cercanas a
5 puntos®. Cuando los pacientes se encuentran
“eutimicos” es decir con animo normal o de
buen animo, la sensacion de bienestar es menor
que los pacientes monopolares o la poblacién
general. En general los sintomas depresivos
son mucho mas frecuentes que los maniacales.
Las funciones ejecutivas se encuentran mas
comprometidas en bipolares en los periodos
intercriticos que en los unipolares, pero en menor
proporcidon que en los pacientes esquizo-

frénicos®3":%8, La atencion, incluida la funcién
motora fina también puede comprometerse en
pacientes estabilizados3:3°40,

Los pacientes bipolares asintomaticos
presentan en general ciertos rasgos de
personalidad que los distinguen. Se describe
caracteristicamente un aumento en la busqueda
de novedad*'“*2 en relacion a la poblacién general,
presentan también, aumento de la impulsividad
e inclusive mayor susceptibilidad por abuso de
sustancias y otras comorbilidades*’. Estos
hallazgos de mayor busqueda de novedad e
impulsividad también se observan en los
familiares de primer grado en mayor proporcion
que la poblacién general*.

Aligual que los adolescentes, se encuentra
mayor comorbilidad en adultos con:

Trastorno por ansiedad

El trastorno de panico se encuentra el cerca
del 20% de los pacientes bipolares. El trastorno
obsesivo-compulsivo, se encuentra en cerca
del 20% de los pacientes portadores de
bipolaridad, versus 10% en unipolares 'y 6% en
poblacién general, incluso los pacientes con
bipolaridad y trastorno obsesivo-compulsivo
presentan mayores tasas de sintomas
panicosos 40% versus 15% en los que nos
presentaban TOC*.

Los descendientes de bipolares también
presentan mayores tasas de sintomas y
trastornos por ansiedad que la poblacién general.

Trastorno por uso de sustancias

Este diagndstico es el mas prominente en
la comorbilidad de los pacientes bipolares y se
asocia con la aparicion mas temprana del
trastorno bipolar®®. Los pacientes que tienen
ambos diagndsticos, comparacion con los
bipolares exclusivos, tienen un debut de la
enfermedad mas precoz, episodios sintomaticos
mas frecuentes, mayor riesgo de conductas
suicidas, historia mas potente de bipolaridad
familiar y mayor prevalencia de otros
diagnosticos psiquiatricos*’.

Trastornos de personalidad

Puede representar una adaptacion patolégica
al trastorno bipolar o una forma mas crénica de
las mismas alteraciones conductuales. La
prevalencia de éstos parece aumentar con la
mayor duracién de la bipolaridad, asi se
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encuentra en un tercio de los pacientes que
presentan un primer episodio afectivo bipolary
luego a medida que aparecen mas episodios
aparece en casi tres cuartos de los pacientes*.

Historia Familiar

Este aspecto ha sido demostrado como
fundamental para sospechar el diagnostico*.
Los pacientes bipolares tienen mayor historia
de bipolaridad, o trastornos del animo
inespecificos en sus familiares de primer grado,
esto se observa mas nitidamente cuando el
debut sintomatico es mas precoz en edad®. La
mayoria de los descendientes de bipolares
tienen diagnésticos psiquiatricos mayores®'.
Obtener una acabada y precisa historia familiar
puede ser muy importante y eficiente a la hora
de sospechar un diagnodstico. Entrevistar
directamente a varios familiares es la forma
mas segura y fiel de obtener la historia
psiquiatrica familiar.

4. Utilizacion de instrumentos para
mejorar la sospecha diagnéstica

1. Cuestionario de Trastorno del Animo
(MDQ) (anexo 1): Se trata del instrumento de
tamizaje de cuadros clinicos del espectro bipolar
mas utilizado en investigacion, con mdltiples
adaptaciones en varios idiomas, recientemente
validada en nuestro pais®2. Esta herramienta no
logra discriminar el subtipo de cuadro bipolar,
s6lo permite sospecharlo. Su autor, R. Hirschfeld,
la desarroll6 inicialmente con una muestra de
pacientes ambulatorios en unidades de
trastornos afectivos psiquiatricos, obteniendo
una sensibilidad de 0,76 y una especificidad de
0,90. Posteriormente repitié el estudio en
poblacion consultante en atencién primaria,
obteniendo sensibilidades menores, cercanas
a 0,3, pero especificidad del 0,9%. Estas cifras
se explican por la menor prevalencia de cuadros
bipolares en pacientes consultantes del nivel
primario de salud. Se trata de un cuestionario
sencillo, de autoreporte, de una hoja, que se
contesta con lapiz. Presenta 5 preguntas. La
primera consta de 13 items, en los cuales se
pregunta de manera dicotémica por la presencia
de sintomas de hipomania del DSM IV y la
experiencia clinica. La segunda pregunta, evaltia
si estos sintomas aparecieron juntos en un
mismo periodo de tiempo. La tercera, examina
el impacto psicosocial que produjeron estos
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sintomas, en una escala tipo likert, que parte
de “problemas ausentes” y termina en
“problemas serios”. La cuarta interrogante,
pesquisa antecedentes genético-familiares de
trastornos depresivos y bipolares. La quinta,
busca en la historia si el paciente ha recibido el
diagndstico de trastorno animico o bipolar. Cabe
mencionar que estas dos ultimas preguntas, no
eran parte del instrumento original, las incluy6
la Agencia regulatoria de Farmacos de EE.UU
(FDA), por la eventualidad de que pacientes
con antecedentes familiares de bipolaridad
fueran tratados con antidepresivos, con el riesgo
de ciclaje que implicaba. El tamizaje o sospecha
de bipolaridad es positivo si el paciente contesta
7 o mas items positivos en la pregunta 1, si
contesta que estas molestias ocurrieron en un
mismo periodo de tiempo en la pregunta 2 y si
estos sintomas cursaron problemas psico-
sociales “moderados” o “severos”. En nuestro
pais este instrumento se validdé en una muestra
de 202 pacientes, consultantes a un policlinico
de trastornos del animo, presentado cifras de
sensibilidad de 0,63 y especificidad de 0,83.
Con una alta consistencia interna (alfa Cronbach
0,89)%2. Se espera realizar estudios de tamizaje
con este instrumento en nuestro pais con
pacientes de atencién primaria.

2. Criterios Trastorno Espectro Bipolar
de N. Ghaemi (anexo 2)'%. Este instrumento
breve y simple de aplicar, heteroadministrado
(completado por el clinico), consiste en la suma
de 13 criterios preguntados en forma dicotémica
si/no, tomados principalmente de la historia
clinica, antecedentes familiares y caracteristicas
del cuadro actual. Se puede utilizar frente a la
presencia de un episodio depresivo actual,
donde el instrumento ayudaria a sospechar si
éste se enmarca dentro de un cuadro del
espectro bipolar, o mas bien se trata de un
episodio monopolar Trata de correlacionar 4
grandes aspectos: En la pregunta A presenta
un criterio, acerca de la presencia/ausencia de
un episodio depresivo actual. La B, evalua la
presencia/ausencia del antecedente de
episodios hipomaniacos o maniacos
secundarios (a farmacos o sustancias). Luego
el C a través de 2 criterios, busca registrar
antecedentes familiares de primer grado de
bipolaridad, en el primero y la presencia de
mania o hipomania secundaria a antidepresivos
(ciclaje) en el segundo. Finalmente en el tltimo



DETECCION PRECOZ DE LOS TRASTORNOS BIPOLARES

item, a través de 9 preguntas, se indaga acerca
de caracteristicas propias de los cuadros
bipolares, tales como: la presencia de
personalidad hipertimica, el antecedente de 3 0
mas episodios depresivos recurrentes, la
presencia de episodios depresivos mayores
breves (< a 3 meses), la aparicién de atipicidad
en el cuadro depresivo, antecedentes de
episodios de sintomas psicoéticos en la
depresién, la aparicién temprana del primer
episodio depresivo (< 25 afios), antecedentes
de depresidn post parto, la ocurrencia de falta
de eficacia de los antidepresivos (presentan
respuesta aguda pero pierden su efecto en
mantencioén) y la falta de respuesta a 3 o mas
intentos con diferentes antidepresivos. La
sospecha de un cuadro del espectro bipolar
seria positiva con cualquiera de las 3 siguientes
posibilidades:

1. A+B+(C1+C2)+1itemD
2. A+B+C10C2+2itemsD
3. A+B+6items D

A diferencia de los otros instrumentos
mencionados, éste a la fecha, no ha sido
utilizado en investigacion alguna. Esto porque
para el autor, el objetivo principal al desarrollarlo,
fue dar algunas orientaciones para la practica
diaria de los clinicos que se enfrentan con el
problema diagndstico de diferenciar un cuadro
depresivo monoplar de uno bipolar. Asi entonces,
no tenemos cifras de sensibilidad ni
especificidad acerca del instrumento, ni valores
de consistencia interna, lo cual no invalida el
hecho de que efectivamente puede ser en
extremo util para la practica habitual.

3. Hypomania symptom check list HCL-
32 J Angst, E Vieta:' (anexo 3). Este
instrumento surgié histéricamente, desde la
necesidad de un grupo de investigadores
predominantemente europeos, de generar una
herramienta de tamizaje de bipolaridad, que
pudiese discriminar los cuadros bipolares tipo
[, de los tipo Il, en el contexto de la presencia
de un cuadro depresivo actual. Se construyé un
instrumento autoaplicado, de 3 hojas, que fue
desarrollado en varios paises simultaneamente,
en varios idiomas (aleman, inglés, sueco,
italiano y espafiol), cuidando sobremanera, los
aspectos relacionados con la traduccién. En la
publicacién inicial'*, se ocuparon muestras de

pacientes provenientes de ltalia (186 pacientes)
y Suecia (240 pacientes), ambas tomadas de
clinicas psiquiatricas especializadas en cuadros
afectivos. La herramienta consiste en 9 preguntas.
La primera indaga acerca de “;como esta el
estado de animo actual?” (desde hace 1 semana
atrés), del paciente en relacion a su estado
habitual y lo puntia categorialmente desde
“mucho peor que de costumbre”, hasta “mucho
mejor que de costumbre”; luego, en la pregunta
2, pregunta “comparado con otras personas
¢como se siente Ud. habitualmente?” y las
posibilidades van desde “mi nivel de actividad,
energia y estado del animo es: siempre bastante
estable y equilibrado”, hasta “repetidamente
muestra altibajos”. Posteriormente, en la
pregunta tres, después de un encabezado que
pide recordar algun periodo de tiempo en que el
animo ha estado elevado, pregunta a través de
32 frases, sintomas de hipomania en forma
retrospectiva. La respuesta a estas preguntas
es de tipo dicotdmica si/no. En esta seccion se
obtienen puntajes diferenciales de acuerdo a 2
factores sintomaticos, en 2 subescalas: La
primera, “Hipomania activa/expansiva”’, que
corresponde a los items 2, 3, 4, 5, 10, 11, 12,
13, 15, 18; la segunda “Hipomania arriesgada/
irritable” a la que le corresponden las preguntas
1,7,8,9, 21, 23, 25, 26, 27, 29, 30, 31 y 32.
En la pregunta 4, indaga si los sintomas de
hipomania que recién contestd, “;describen
como es ud?: “algunas veces”, o “la mayor
parte del tiempo” 0 “nunca he experimentado un
estado de animo elevado de este tipo”. Si el
paciente opta por la primera opcion debe
responder todas las preguntas que siguen de la
5ala9. Si, en cambio, elige la segunda opcidn,
debe seguir respondiendo sélo las preguntas 5
y 6. Finalmente, si marca la tercera opcién,
termina en ese momento con la evaluacion. La
pregunta 5 pesquisa las consecuencias “positivas
y/o negativas o ninguna consecuencia”’, de los
periodos de euforia en varios aspectos de la
vida: Familiar, social, trabajo y ocio. La
interrogante 6, busca explorar las reacciones y
comentarios de otros acerca de los estados de
animo elevado del paciente, y éste debe elegir
s6lo una alternativa entre “positivas”, “neutras”,
“negativas”, “positivas y negativas” o “ninguna
reaccion”. Luego la pregunta 7 indaga acerca
de la duracién de los periodos de elevacion del
animo y las alternativas a elegir van desde “1
dia” hasta “mas de 1 mes” o “no sabria valorarla/
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no lo sé”. En la 8 se consulta si “sen los
ultimos 12 meses ha experimentado un periodo
de estado de animo elevado?”, que se responde
dicotbmicamente si/no. Para terminar la
pregunta 9 explora, si es que se contestd
afirmativamente la pregunta anterior, “estime
cuantos dias paso con estado de animo elevado
durante los ultimos 12 meses” y el paciente
completa con un numero determinado de dias.

En la publicacion inicial, el instrumento
mostro cifras de consistencia interna de 0.82
(alfa de Cronbach). Con puntaje de corte de 14
0 mas respuestas afirmativas en la pregunta 3,
se obtuvieron cifras de sensibilidad de 0,8 y
especificidad de 0,51. El instrumento pudo
diferenciar pacientes monopolares de bipolares,
pero fue incapaz de diferenciar entre éstos, los
bipolares tipo | de los tipo Il. En una segunda
publicacién®, que comparo la versioén al espafiol
del HCL-32 con el MDQ, para evaluar la
sensibilidad y especificidad a través de una
validacién cruzada (“cross validation”) del primero
en relacién al segundo, se reclutaron 236
pacientes, monopolares, controles sanos y
bipolares | y Il, de clinicas del animo en 5
centros universitarios espanoles. Los autores
encontraron cifras de consistencia interna de
0,94 (alfa de Cronbach), con una validez
concurrente con los criterios del DSM IVTR de
0,72. Utilizando el puntaje de corte de 14 o mas
respuestas positivas en la pregunta 3, obtuvieron
una sensibilidad de 0,85 y especificidad de
0,79. Nuevamente con este puntaje de corte el
instrumento fue capaz de discriminar entre,
individuos sanos, monopolares y bipolares |I,
pero no fue capaz de hacerlo entre los bipolares
(Tipo I 'y II). En comparacion con el MDQ, en
esta muestra, el HCL-32 obtuvo mayor
consistencia interna 0,94 v/s 0,90 (alfa de
Cronbach), mayor sensibilidad 0,85 v/s 0,69,
pero menor especificidad 0,79 v/s 0,94. En
suma, se trata de un instrumento muy interesante,
que de hecho se comportaria mas como
instrumento de tamizaje que el MDQ
(sensibilidad > especificidad), algo mas
engorroso en su aplicacion, debido a las
multiples preguntas y el flujograma que deben
seguir los pacientes. Hasta la fecha no existe
validacién en nuestro pais de esta herramienta,
ni menos comparacion con otros instrumentos.

4. Indice de Bipolaridad (Bl) G Sachs
(anexo 4)"*: Este instrumento de evaluacion
diagnéstica, surge dentro del proyecto de
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investigacion “Sistematic Tratment Enhancement
Program for Bipolar Disorder” (STEP-BD'™ o
Programa de mejoria del tratamiento sistematico
para el trastorno bipolar. No se trata de un
instrumento de tamizaje propiamente tal, sino
mas bien, de un instrumento que en forma
cuantitativa, otorga un porcentaje de probabilidad
diagnostica. Implicitamente presupone una
dimensién continua entre los cuadros
monopolares clasicos en un extremo y el cuadro
bipolar tipo | clasico (mania euférica o enfermedad
de Cade) en otro. A través 5 validadores clinicos,
algunos propios del cuadro actual, otros de los
antecedentes del paciente, familiares y del curso
de la enfermedad, e interesantemente, otros
relacionados con la respuesta a nuestra
terapéutica o los antecedentes de respuesta a
farmacos. Todos son puntuados de 0
(Monopolar) a 20 (Bipolar 1), asi uno va
obteniendo un puntaje que finalmente se suma
obteniendo un total, que podemos ubicar dentro
de esta linea dimensional de los trastornos
afectivos. Los 5 validadores son:

1. Caracteristicas del episodio actual
(fenomenologia): 20 puntos mania euférica,
2 puntos a cualquier depresion recurrente
unipolar tipica o cualquier episodio psicaético.

2. Edad de Inicio: Se asignan 20 puntos a la
aparicion del primer episodio sintomatico
entre los 15 y 19 afos, 5 puntos a la
presentacién del primer episodio pasados
los 45 afios.

3. Curso de la enfermedad/ Hechos asociados:
20 puntos a el curso de mania recurrente
con recuperacion incompleta, 2 puntos al
temperamento hipertimico o multiples
matrimonios o frecuentes cambios de trabajo.

4. Respuesta a tratamiento: Obtiene 20 puntos
la recuperacion completa dentro de 4
semanas con estabilizador del animo, 2
puntos a la respuesta casi completa con
antidepresivos en menos de una semana.

5. Historia Familiar: 20 puntos a la presencia
de familiar de primer grado con bipolaridad
bien documentada. 2 puntos a la presencia
de familiar de primer grado con posible
depresion recurrente y familiar de primer
grado con diagnéstico de trastorno por
ansiedad/alimentario/déficit atencional.

Una vez cuantificados los 5 validadores,
podemos obtener puntajes que van desde los
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100 puntos (maximo) a los 0 puntos. Los autores
sugieren que puntajes sobre 80, son altamente
indicativos de TAB I, entre 60 y 80 indicarian la
posibilidad de un cuadro TAB I, la obtencién de
puntajes entre 40 y 60 nos sugeriria la posibilidad
de un TAB NE. Si se obtienen entre los 40 y 20
puntos, se trataria de un Trastorno Depresivo
Mayor “tipo II". Que se caracterizaria por ser un
subgrupo de pacientes, con alta recurrencia de
episodios depresivos y resistencia a los
antidepresivos. Finalmente si obtenemos entre
20 y 0 puntos, estariamos en presencia de un
trastorno depresivo mayor “tipo I”, que
corresponderia a un subgrupo de pacientes,
con minimas recurrencias y que responden a
antidepresivos. Algunos reportes de los autores
%, han mostrado que en una cohorte de pacientes
portadores de TAB |, el 76% de ellos presentaron
dos o mas validadores con puntaje 20 y pacientes
TAB Il el 75% tenia menos de dos validadores

con 20 puntos. En el grupo portador de TAB |,
93% obtuvo tres 0 mas validadores entre 15y
20 puntos, mientras los portadores de TAB II,
50% presento tres o mas validadores entre 15y
20 puntos.

En suma, se trata de un instrumento muy
operacional, que puede ser de gran utilidad a la
hora de evaluar a nuestros pacientes, ya que
logra hacer sugerencias diagndsticas
diferenciales entre TAB |, Il, NE y los dos
subtipos de cuadros depresivos que describe,
logra combinar criterios clinicos actuales con
antecedentes en un registro dimensional que
ha ido demostrando, gran justeza clinica.

En resumen, operacionalizando los patrones
clinicos antes descritos acerca de la bipolaridad,
entregamos un esquema de decisiones para
detectar precozmente a los pacientes y en
caso de sospecha, diagnosticar y manejar
clinicamente como un cuadro bipolar.

Patrones clinicos a evaluar para la identificacion precoz de trastorno bipolar

Si Usted Observa...

entonces...

- Depresion - Historia familiar de bipolaridad
- Problemas conductuales en los
hijos del paciente

- Irritabilidad - Historia de hipomania

(full, breve, sintomatica o

- Oscilacion animica farmacoldgica)

- Apariciéon de sintomas en
la nifez o adolescencia
- Frecuente recurrencia

- Impulsividad episédica
problematica
sintomatica

...Entonces explore lo siguiente... .S

resulta positivo,

- Referir a un psiquiatra para
evaluacion

- Solo plantear uso de
antidepresivos en
combinacion

con estabilizadores del
animo.

- Varios tratamientos previos

o pérdida de respuestas clinicas
- Evalte con algun instrumento
de tamizaje (MDQ, HCL-32)

Modificado de Swann et al. 2005.
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ANEXOS

1. MDQ. R. Hirchfeld
Cuestionario sobre su estado de animo
Mood Disorder Questionnaire (MDQ)

Nombre: Edad: Fecha:

1. ¢Le sucedié alguna vez que por un cierto periodo de tiempo usted comenzé a sentirse SI NO
o actuar diferente de cémo era, y...
. se sintié bien o con el animo tan elevado, o tan “hiperactivo”, que algunos pensaron
que usted no era la misma persona de siempre; o estuvo tan animado o “hiperactivo”,
que se metié en problemas o en dificultades?
... estaba tan irritable, que le gritaba a la gente; o iniciaba peleas o discusiones?
... se sentia mucho mas seguro de si mismo que otras veces?
... dormia mucho menos que de costumbre, pero notaba que no sentia falta de suefio?
... hablaba mucho mas, o mucho mas rapido que de costumbre?
... le pasaban las ideas muy rapidamente por la cabeza o no podia pensar lentamente?
. se distraia muy facilmente por las cosas que sucedian a su alrededor, al punto de que
neceS|taba hacer un gran esfuerzo en concentrarse o en continuar lo que estaba haciendo?
. tenia mas energia que de costumbre?
. estaba mucho mas activo o hacia muchas mas cosas que de costumbre?
. era socialmente mucho mas activo y comunicativo, al punto de que -por ejemplo-
telefoneaba a amistades en medio de la noche?
. se interesaba en el sexo mas que de costumbre?
. hacia cosas que no eran comunes en usted, o que la gente podia haber considerado
excesivas, tontas o arriesgadas?
. el gastar dinero le caus6 problemas a usted o su familia?

2. Si usted marcé Si mas de una vez, ;ocurrieron varias de esas situaciones juntas
en un mismo periodo de tiempo?

3. ¢Cuantas dificultades le causaron cualquiera de las situaciones mencionadas
(por ejemplo, no poder trabajar, problemas familiares, de dinero o legales; enfrascarse
en discusiones o peleas)? Por favor marque sélo una de las siguientes respuestas:
[Ningun problema [ ] Problema menor []Problema moderado [ ] Problema serio

4. ; Alguno de sus familiares directos (es decir, hijos, hermanos, padres, abuelos,
tios) padecié alguna vez de un trastorno maniaco-depresivo o bipolar? 1SIJNO

5. ¢Le ha dicho alguna vez un profesional médico que usted padece de un trastorno
maniaco-depresivo o bipolar? 1SIJNO

Este Cuestionario ha sido disefiado exclusivamente como medio de evaluaciéon y no debera utilizarse
como instrumento de diagndstico.

Reprinted with permission from Dr. Robert M. A. Hirschfeld.Validado en Chile por Véhringer-Cabrera
2007.
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2. Criterios Trastorno Espectro Bipolar. N Gaemi

A. Presenta a lo menos un episodio depresivo mayor
B. Presenta episodios hipomaniacos o maniacos no espontaneos (27)

C. Presenta uno de los siguientes criterios, mas al menos dos items del criterio D, o
ambos de los criterios siguientes mas un item del criterio D:

1. Historia de bipolaridad en familiar de primer grado
2. Mania o hipomania inducida por antidepresivos

D. Si no hay items del criterio C presentes, son necesarios seis de los siguientes nueve
Criterios:

1. Personalidad hipertimica (forma basal , estado no depresivo)

2. Episodios depresivos mayores recurrentes (> 3)

3. Episodios depresivos mayores breves (promedio, < 3 meses)

4. Sintomas depresivos atipicos (DSM-IV-TR)

5. Episodios depresivos mayores psicoéticos

6. Edad temprana aparicion de episodio depresivo mayor (< 25)

7. Depresion post-parto

8. Falta de eficacia de antidepresivos (respuesta aguda pero no en mantencion)

9. Falta de respuesta a 3 o mas intentos con antidepresivos

Si

[]

00

o oo oo oo

]

No

[]

[]

00

o oo oo oo

]

Tomado de: Ghaemi SN, Ko JY, Goodwin FK: The bipolar Spectrum and the antidepressant View of the

World. Journal of Psychiatric Practice 7: 287-297, 2001.
Seria positivo para Trastorno del espectro bipolar:
A+B+(C1+C2)1itemDo

A+B+C10C2+2itemsDo
A+B+6itemsD
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3. Hipomanic Check List HCL-32. J Angst, E Vieta

En diferentes momentos de la vida se experimentan cambios o fluctuaciones de energia, actividad y
estado de animo (altibajos). El objetivo de este cuestionario es evaluar las caracteristicas de los periodos
de estado de animo elevado.

1) En primer lugar, indique como se encuentra hoy en comparacion con su estado habitual:
(Por favor marque sélo una de las siguientes opciones)

Mucho peor Peor que de Un poco peor Ni mejor Un poco  Mejor que de Mucho mejor

que de costumbre que de ni peor mejor que costumbre que de

costumbre costumbre que de  de costumbre costumbre
costumbre

L] L] L] L] L] L] L]

2) Comparado con otras personas ¢como se siente usted habitualmente?
Independientemente de cédmo se encuentra hoy, por favor, indiquenos cémo se siente usted normalmente
en comparacion con otras personas marcando cual de las afirmaciones siguientes le describen mejor.

En comparacién con otras personas mi nivel de actividad, energia y estado de animo...
(Por favor marque sélo una de las siguientes opciones)

...es siempre bastante ...es generalmente ...es generalmente ...repetidamente
estable y equilibrado superior inferior muestra altibajos

L] L] L] L]

3) Por favor, trate de recordar un periodo en el que usted estuviera en un estado de animo elevado.
¢, Coémo se sintid entonces? Por favor, conteste todas estas afirmaciones independientemente de su
estado actual.

En ese estado:

Si No
1. Necesito dormir menos D D
2.  Me siento con mas energia y mas activo/a D D
3. Me siento mas seguro/a de mi mismo/a D D
4. Disfruto mas de mi trabajo D D
5.  Soy mas sociable (hago mas llamadas telefénicas, salgo mas) D D
6.  Quiero viajar y viajo mas D D
7.  Suelo conducir mas rapido o de forma mas arriesgada D D
8. Gasto mas/ demasiado dinero D D
9. Me arriesgo méas en mi vida diaria (en mi trabajo y/u otras actividades) D D
10. Basicamente estoy mas activo/a (deporte, etc) D D
11. Planeo mas actividades o proyectos D D
12. Tengo mas ideas, soy mas creativo/a D D
13. Soy menos timido/a o inhibido/a D D
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14. Llevo ropa / maquillaje mas llamativo y extravagante

15. Quero quedar y, de hecho, quedo con mas gente

16. Estoy mas interesado/a en el sexo y/o tengo un mayor deseo sexual
17. Flirteo mas y/o soy mas activo/a sexualmente

18. Hablo mas

19. Pienso mas deprisa

20. Bromeo mas o hago mas juegos de palabras cuando hablo
21. Me distraigo mas facilmente

22. Me embarco en muchas cosas nuevas

23. Mis pensamientos saltan de un tema a otro

24. Hago las cosas mas rapidamente y/o mas facilmente

25. Estoy mas impaciente y/o me irrito mas facilmente

26. Puedo ser agotador/a o irritante para los demas

27. Me meto en mas broncas

28. Mi estado de animo es mas elevado, mas optimista

29. Tomo mas café

30. Fumo mas cigarrillos

31. Bebo mas alcohol

32. Tomo més farmacos (tranquilizantes, ansioliticos, estimulantes...)

N [ [ T | I O A
N [ [ T | I O A

4) Las preguntas anteriores, que caracterizan un periodo de estado de animo elevado, ¢describen como
es usted?

(Por favor, marque sélo una de las siguientes opciones)
...algunas veces)? D — Si marca esta casilla, por favor responda a todas las preguntas de la 5 a la 9

...la mayor parte del tiempo? D — Si marca esta casilla, por favor responda sélo a las preguntas 5 y 6

...nunca he experimentado un estado D — Si marca esta casilla, por favor, no continue respondiendo
de animo elevado de este tipo al cuestionario

5) Consecuencias de sus periodos de euforia en varios aspectos de su vida:

Positivas y negativas Positivas Negativas Sin consecuencias
Vida familiar: [ ] [ ] [ ] [ ]
Vida social: D D D D
Trabajo: D D D D
Ocio: D D D D
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6) Reacciones y comentarios de otras personas acerca de sus estados de animo elevado Cémo
fueron las reacciones o comentarios de las personas cercanas a usted sobre sus periodos de estado
de animo elevado?

(Por favor marque sélo una de las siguientes opciones)

Positivas Neutras Negativas Positivas Ninguna
(animando o (preocupacion, molestia y accion
apoyando irritacion, critica) negativas

L] L] L] L] L]

7) La duracion de sus periodos de estado de animo elevado por norma general (por término medio) es
de..
(Por favor marque sélo una de las siguientes opciones)

D1 dia D Mas de una semana
D 2 - 3 dias D Mas de un mes

D 4 - 7 dias D No sabria valorarla / no lo sé
8) ¢En los ultimos 12 meses ha experimentado un periodo de estado de animo elevado?

| si | [No

9) En caso afirmativo, por favor, estime cuantos dias pasé con el estado de animo elevado durante los
ultimos 12 meses.

En conjunto unos Djj dias

4. indice de Bipolaridad (Bl) G Sachs
indice de Bipolaridad

Puntaje Calidad de la evidencia

20 Muy Convincente de Tr. Bipolar

15 Convincente de Tr. Bipolar

10 Rasgo conocido asociado a Tr. Bipolar
5 Rasgo sugerente de Tr. Bipolar

2 Posible relacién al Tr. Bipolar

0 Sin evidencia

Validador 1 caracteristicas del episodio

Puntaje Fenomenologia

20 Mania/Euférica/Grandiosa/Expansiva

15 Mania Mixta/Disférica/lrritable

10 Hipomania/Ciclotimia/Mania inducida por AD

5 Hipomania inducida por ADSintomas hipomaniacos
Episodio/DepresivoMayor/Psicético/Atipico/Posparto

2 Cualquier Episodio Depresivo Mayor tipico recurrente

0 Sin evidencia

Validador 2 edad de inicio primer episodio afectivo
Puntaje Edad de Inicio (afios)

20 15-19
15 <15620-30
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10 30 - 45
5 > 45
0 Ningun Episodio o Sindrome

Validador 3 curso

Puntaje Curso: Caracteristicas Asociadas

20 Manias recurrente con recuperacion completa

15 Mania con Recuperaciéon Parcial/Hipomania con recuperacion

10 Psicosis Afectiva/Abuso de Sustancias Impulsividad con consecuencias legales

5 Hipomanias con recuperacién parcial/3EDM Trastorno Limite, Ansiedad, Alimentacion
2 Hipertimia, Multiples Titulos, Trabajos, Profesiones

0 Ninguna de las anteriores

Validador 4 respuesta al tratamiento

Puntaje Medicamento  Efecto”

20 Estabilizador Remisién Rapida (< 4 Semanas)
15 Estabilizador Remisién al cabo de 12 semanas Recaida Maniaca/Mixta al sus. tto
10 Estabilizador Respuesta Parcial a 1 6 2 est Sintomas

Antidepresivo  Disféricos/Mixtos/Ciclos Rapidos
5 Antidepresivo  Resistencia al Tto. con 3 o0 mas AD Viraje a Mania o Hipomania ret. AD
2 Antidepresivo  Respuesta rapida < 1 semana
0 - Ninguna de las anteriores o no Tto.

Validador 5 Historia Familiar

Puntaje Familiar Trastorno Documentado (y sospecha)
20 Primer grado Bipolar
15 Segundo grado Bipolar
Primer grado  TDM Recurrente + Sospecha de Bipolar
10 Primer grado  Trastorno Esquizoafectivo/TDM Rec.
Cualquier TDM REC.+ Sospecha Bipolaridad
Pariente
5 Primer grado  Abuso de Sustancias
Cualquier Sospecha de Bipolaridad
Pariente
2 Primer grado Trastorno de Ansiedad,
Primer grado  Alimentacion, (Sospecha TDM Recurrente)
0 - Ninguna de las Anteriores

Esquema Categorial-dimensional de los Tr. del Animo

Trastorno Bipolar tipo |1 100 - 80 ptos

Trastorno Bipolar tipo Il 80 - 60 ptos

Trastorno Bipolar no Especificado 60 - 40 ptos

Trastorno Depresivo Mayor tipo 11 40 - 20 ptos (Altamente recurrente, subgrupo resistente a antidepresivos)
Trastorno Depresivo Mayor tipo | 20- 0 ptos (Minimamente recurrente, subgrupo respuesta positiva a
antidepresivos)

Referencias prototypes |, II, Ill, IV. Psychiatr Clin North Am 1999;
22: 517-34
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ANALISIS DE CASO CLIiNICO

Hipotiroidismo severo y bipolaridad:
A propodsito de un caso clinico

Maria Francisca Decebal-Cuza G.", Andrea Leslie L."" y Fernando Ivanovic-Zuvic R.("

Severe hypothyroidism and bipolarity: A clinical case

The description of a clinical case of a woman with a background of bipolar disease which during
an episode cataloged as depression was found to have a thyroid laboratory profile compatible with
hypothyroidism and that improves with the administration of the thyroid hormone. Her evolution is
compatible with the presence of rapid cycling and mixed states. Based on revisions of literature we
can highlight the strait ties between both pathologies. We propose hypothesis relating the bipolar
syndrome and the alterations in the axe hypothesis- hypothalamus-thyroid in the transversal and
longitudinal aspects.

Key words: Hypothyroidism, bipolarity, thyroid hormone.

Resumen

Se describe el caso clinico de una mujer con antecedentes de enfermedad bipolar que durante
un episodio catalogado como depresivo se encontré un peffil tiroideo de laboratorio compatible con
hipotiroidismo y que mejora con la administracion de hormona tiroidea. Su evolucién es compatible
con la presencia de ciclacion rapida y estados mixtos. En base a revision de la literatura se destaca
el estrecho vinculo entre ambas patologias. Se plantean hipétesis para relacionar los trastornos
bipolares con alteraciones del eje hipofisis-hipotalamico-tiroides en sus aspectos transversales y

longitudinales.

Palabras clave: hipotiroidismo, bipolaridad, hormona tiroidea.

Caso clinico

Mujer, 38 afos, cajera en un supermercado.

El motivo de su hospitalizacion en la Clinica
Psiquiatrica Universitaria de la Universidad de
Chile se relaciona con cuadro iniciado en
septiembre 2007, tras fallecimiento de un
hermano, caracterizado por animo bajo,
anhedonia, anorexia con baja de peso inicial de
2 kg, desconcentracion, insomnio mixto con
aumento de las horas totales de suefio,
tendencia al aislamiento social e ideas de culpa
y ruina. En noviembre 2007, se agregan

™ Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile.
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alucinaciones visuales (manchas oscuras en
las paredes y laimagen de su hermano fallecido),
auditivas (voces que le decian “méatate,
reencuéntrate con tu hermano”) y olfatorias (“olor
a quemado”), ideacion suicida recurrente y
conductas autoagresivas. Por este motivo
consulta en primera instancia a Neuroélogo, quien
le administra Benzodiazepinas y la deriva a
Psiquiatra en enero 2008. Recibe Clonazepam,
Risperidona, Sertralina y Fluoxetina por “Cuadro
Depresivo Psicético”, sin lograr remision de
sintomatologia.

En Abril de 2008, efectua un intento suicida,
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lanzandose a la carretera, siendo rescatada por
un amigo de la familia. Se decide su
hospitalizacién en una institucion publica durante
la ultima semana del mismo mes. En dicha
ocasion se plantea el diagndstico de Trastorno
Afectivo Bipolar (TAB) por el antecedente enla
anamnesis remota de dos episodios previos (el
primero a los 23 afios y el segundo entre abril y
agosto de 2007), caracterizados por exaltacion
animica, verborrea, disminucién de las horas de
suefio, aumento de libido, autoestima y actividad
intencionada. Se inicia Lamotrigina, Fluoxetina,
Clonazepam y Haloperidol, con respuesta
parcial, siendo dada de alta dos semanas mas
tarde para continuar con controles en atencién
primaria, donde por motivos que se desconocen
se modifica el esquema farmacoldgico a
Sertralina 50 mg/dia, Risperidona 3 mg en la
noche, Clonazepam 4 mg en total dividido en 3
tomas, Zolpidem 10 mg en la noche y Diazepam
10 mg cada 12 horas. Cursa con empeoramiento
progresivo de la sintomatologia, por lo que
finalmente se hospitaliza el 9 de julio de 2008
en la Clinica Psiquiatrica Universitaria de la
Universidad de Chile.

Con anterioridad de diagnosticé gastritis
crénica, sin otros antecedentes psiquiatricos
conocidos. Su funcionamiento premérbido
descrito por sus familiares la caracteriza como
alegre, bromista, responsable, trabajadora,
autoexigente y generosa.

En el examen de ingreso la paciente muestra
un aspecto descuidado, psicomotricidad
notoriamente disminuida, orientada temporo-
espacialmente, con déficits en atenciéon y
memoria reciente. Destaca ligera disartria,
bradilalia, latencia en las respuestas,
pensamiento sin alteraciones en el curso formal
y ausencia de alteraciones sensoperceptuales
en ese momento, pero relata alucinaciones
visuales y auditivas previas con gran viveza
sensorial (puede ver a su hermano fallecido y
conversar con él durante las noches). Refiere
apetito disminuido, inhibicién del deseo sexual,
insomnio de conciliacion, despertares nocturnos
y precoz, con suefo total aumentado.

En el examen fisico se encuentra la piel
seca, cabello quebradizo, cejas ralas,
temperatura de 36,2 °C, Presion Arterial de 86/
54 mmHg, frecuencia cardiaca de 57 latidos por
minuto, con latidos regulares, sin soplos, abdomen
levemente distendido, examen pulmonar normal.
Temblor fino de reposo en extremidades

superiores. En las extremidades inferiores no
se evidencia edema ni signos de trombosis
venosa profunda. Refiere sentir la lengua
aumentada de tamafio. Peso: 86 kg, Talla:
1,53 m e indice de Masa Corporal: 29,05.

Se efectuaron examenes de laboratorio con
Hemograma, Funcion renal y hepatica normales,
Screening de drogas en orina negativo, excepto
para Benzodiazepinas, Glicemia de ayuno: 100
mg/dl, Colesterol Total: 215 mg/dl, Colesterol
HDL: 30 mg/dl, Colesterol LDL: 131 mg/dl,
Triglicéridos: 268 mg/dl y Factor de riesgo 7,17.
Llama la atencion Perfil tiroideo alterado, con
TSH: 447 mUl/ml, T4L: 0,2 ug/dl, T4: 1,93 ug/dl,
T3: 0,76 ng/dl y Anticuerpos Anti TPO sobre
1.000. Tomografia Axial Computada de cerebro
sin y con contraste sin hallazgos patoldgicos.

Es enviada al Servicio de Urgencia del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
donde se le administra una primera dosis de
100 ug de levotiroxina. Una anamnesis dirigida
con respecto a las alteraciones endocrinolégicas
a la paciente y familiares, pesquisa durante el
episodio ya mencionado de exaltacién animica
desde abril a agosto de 2007 se acompanaba
de sensacién de calor, manos sudorosas,
temblor fino de extremidades superiores,
palpitaciones, aumento del transito intestinal y
baja de peso de 2 a 3 kg, sin disminucién en la
ingesta. Con respecto al cuadro depresivo
iniciado en septiembre 2007, presentaba ademas
fatiga intensa, sensacién constante de frio, piel
seca, cabello quebradizo, constipacion y
aumento de peso de 18 kg desde entonces al
momento del ingreso.

Se repite perfil tiroideo en los dias siguientes,
encontrandose TSH: 232 mUI/ml, T4L: 0,34 ug/
dl, T4: 2,4 ug/dl, T3: 0,79 ng/dl. Se inicia manejo
con Levotiroxina 100 ug /dia, Clonazepam hasta
4 mg/dia dividido en 3 tomas y Risperidona 3
mg/noche, que se suspende dos dias mas tarde
por elevacion de CK hasta 729 U/ml.

Evoluciona con leve desorientacion temporal,
discreta mejoria del animo y psicomotricidad,
con persistencia de alucinaciones visuales y
auditivas. El 17 de julio se realiza Electro-
encefalograma estandar en vigilia y somnolencia
que es informado dentro de limites fisiologicos.

La semana siguiente presenta verborrea,
animo oscilante, marcada irritabilidad, ideas
recurrentes de autoagresion junto a
psicomotricidad disminuida, sin enjuiciar las
alucinaciones. Se agrega Quetiapina 100 mg/
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noche, siendo evaluada nuevamente a los dos
dias. En ese momento se encuentra llcida,
orientada temporoespacialmente, con
psicomotricidad normal, eutimica, tranquila, sin
irritabilidad. Con deseos de vivir y de mejorarse.
No presenta alucinaciones, enjuiciando en forma
adecuada sus alteraciones sensoperceptivas.
La Resonancia Nuclear Magnética de cerebro
revela alteraciones inespecificas de la sefal T2
de la sustancia blanca de ambos hemisferios.

La siguiente semana evoluciona con
alternancia de fases hipomaniacas, mixtas y
eutimia de dias u horas de duracion. Endoscopia
digestiva alta revela Gastropatia erosiva leve a
moderada del fondo gastrico con Test de Ureasa
Negativo, por lo que se inicia Omeprazol 20 mg
cada 12 horas.

Se confecciona carta de vida, que muestra
el antecedente de un primer episodio depresivo
de varios meses de duracion a los 17 afios de
edad, seguido por alternancia frecuente de
episodios de semanas depresivos e
hipomaniacos. A los 20 afios, tras fallecimiento
de su padre, presenta cuadro depresivo de varios
meses de duracién con alucinaciones visuales
y auditivas. Desde entonces ha experimentado
multiples episodios depresivos de 2 a 3 meses
de duracioén intercalados por hipomanias con
duraciones que van desde 1 semana a varios
meses.

Se inicia carga con Acido Valproico hasta 1
gr/dia llegando a rangos terapéuticos y
disminucién progresiva de Clonazepam. El
laboratorio de control muestra TSH: 5,3 mU/
mL, T4L: 1,38 ug/dl y mejoria ostensible de los
parametros metabdlicos. Evoluciona desde
entonces eutimica, con episodios aislados de
irritabilidad. Se da de alta el 12 de Agosto de
2008, con Acido Valproico 500 mg cada 12
horas, Quetiapina 150 mg/noche, Omeprazol
20 mg cada 12 horas por 6 semanas y
Levotiroxina 100 ug /dia. Al egreso se plantean
los siguientes diagndsticos:
| ¢Psicosis Mixedematosa Recuperada?,

Trastorno Afectivo Bipolar Tipo I, ultimo

episodio depresivo. Ciclacion Rapida.

I En evaluacion. Obs: Trastorno de Per-
sonalidad Limitrofe.
Il Hipotiroidismo Severo en Tratamiento,

Gastropatia Erosiva, Sobrepeso.

IV Disfuncién Familiar, Antecedentes de VIF,

Disfuncion Laboral.

V GAF:51-60.
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Acude a control ambulatorio en agosto 2008,
impresionando hipomaniaca, por lo que se
agrega lentamente Oxcarbazepina, debiendo
suspenderse tres semanas mas tarde por rash
eritematoso papular generalizado con dosis de
900 mg/dia. Se indica entonces manejo con
Betametasona y Clorfenamina oral por 5 dias,
con aumento de dosis de Quetiapina hasta 400
mg/dia. Paciente regresa a control en septiembre
2008 con remision de rash, Perfil tiroideo en
rangos normales, persistiendo hipomaniaca.
Dice no haber mantenido adherencia a
tratamiento por motivos econdmicos, ante lo
que se realiza psicoeducacion y se reinstala
Acido Valproico 1 gr/dia, Levotiroxina 100 ug /
dia y Quetiapina 200 mg/noche. En el control
de octubre se evidencia cuadro mixto con
sintomas psicoticos (oye nuevamente la voz de
su hermano) e ideacién suicida persistente.
Perfil tiroideo en rangos normales. No ha usado
Quetiapina por razones econdmicas. No se
logra hospitalizacién por falta de apoyo familiar,
por lo que se inicia Litio 600 mg/dia y Risperidona
2 mg/noche. No acude nuevamente a controles
al momento de la redaccion del presente articulo.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un sindrome cuyas
manifestaciones clinicas expresan una
deficiencia, ya sea absoluta o relativa, de
hormona tiroidea en los tejidos, lo que provoca
una disminucion generalizada del metabolismo
basal. La hormona tiroidea es producida y
secretada por la glandula tiroides, la que a su
vez es estimulada por la hipodfisis y el
hipotalamo™ 2.

Esta patologia se puede clasificar en cuatro
variantes: Hipotiroidismo Primario, Hipotiroidismo
Central, Sindrome de Resistencia a Hormona
Tiroidea, e Hipotiroidismo Subclinico’®. El
hipotiroidismo primario es el mas frecuente,
representando mas del 95% de los casos?, y
entre sus causas se encuentran: tiroiditis
crénica autoinmune, tiroiditis subaguda,
iatrogénico, por deficiencia de yodo y resistencia
ala hormona tiroidea. El hipotiroidismo central
es menos frecuente (menos del 5%)? y se
relaciona con falla hipofisiaria o hipotalamica.
En el hipotiroidismo subclinico se presenta un
nivel elevado de TSH con niveles normales de
hormona tiroidea'2*. La resistencia a hormona
tiroidea es un sindrome principalmente de
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etiologia genética, en el cual hay una disfuncion
del mecanismo que permite que la hormona
tiroidea logre unirse a su receptor nuclear. Es
dificil estimar la real prevalencia de este ultimo
cuadro ya que su diagnéstico es de mayor
complejidad”.

La prevalencia del hipotiroidismo en la
poblacion general varia desde un 0,35% hasta
un 18%, segun diversos estudios?®. Es diez
veces mas frecuente en mujeres que en hombres
y también a medida que aumenta la edad?. Con
respecto al hipotiroidismo subclinico, su
prevalencia oscila entre un 1-10%, y alrededor
de un 8% de las mujeres y un 3% de los
hombres de la poblacién general lo presentaria®*.

El primer autor en describir hipotiroidismo
en el adulto fue William Gull en 1874. Mas
adelante, en 1891, George Murray utilizaria
extracto tiroideo de oveja como tratamiento para
esta patologia. En 1888, la Sociedad Clinica de
Londres aceptdé la vinculacién entre
hipotiroidismo y alteraciones psiquiatricas
mayores, incluyendo psicosis. En 1949 Asher
describe por primera vez el cuadro clinico
denominado “locura mixedematosa™58,

El mixedema o coma mixedematoso es un
cuadro grave causado por un hipotiroidismo severo
y representa una urgencia endocrinolégica. Se
caracteriza por alteraciones mentales tales como
desorientacion, letargia o confusion, incluso
psicosis, disfuncién en la termorregulacién con
aparicion de hipotermia e hipotensién. Este cuadro
aparece generalmente tras un evento precipitante
(Infecciones pulmonares o urinarias)®.

Las hormonas del eje hipotalamo-hipofisis-
tiroides mantienen una estrecha relacién con el
funcionamiento del sistema nervioso central
(SNC). Se ha observado que el cerebro tendria
una sensibilidad especial para la hormona
tiroidea y la utilizaria de forma diferente con
respecto a otros érganos. Lo anterior, podria
explicar la importancia de la glandula tiroides
para la maduracién y homeostasis del SNC.
Ademas, se han encontrado altas concentraciones
de receptores de T3 (triyodotironina) en la
amigdalay el hipocampo y éstos serian capaces
de modular la actividad neural del SNC3.

Alteraciones psiquiatricas asociadas
a hipotiroidismo

Los sintomas psiquiatricos asociados a la
disminuciéon de hormona tiroidea pueden ser

los primeros en presentarse o ser los mas
prominentes, confundiéndose en algunos casos
con trastornos psiquiatricos primarios’-35.

El hipotiroidismo puede provocar alteraciones
de la memoria, fatigabilidad, enlentecimiento
psicomotor, déficits de atencion, labilidad
emocional, sintomas depresivos, alteraciones
gustativas, auditivas y visuales'3®.

La existencia de sintomas psicoéticos
asociados a hipotiroidismo es poco frecuente.
Psicosis francas ocurren en el 10-20% de los
pacientes hipertiroideos y en menos del 5% de
los hipotiroideos. De los pacientes mixedematosos,
5 - 15% presenta alguna forma de psicosis®'°.
R. Asher describié la “Locura Mixedematosa™®
como la forma clasica de presentacion psicética
del hipotiroidismo severo (se detalla mas
adelante). Sin embargo, no existe un grupo de
sintomas psicoticos especifico del hipoti-
roidismo®®. Se han descrito delirios (incluso se
ha reportado sindrome de Capgras),
alucinaciones visuales y auditivas, perse-
veraciones, asociaciones laxas y paranoia. Se
ha observado que esta psicosis usualmente
aparece después del inicio de los sintomas
fisicos, en el plazo de meses o afnos. Ademas,
estos sintomas se han encontrado en pacientes
con hipotiroidismo tanto clinico como subclinico,
por lo que no habria relacion entre el grado de
severidad del déficit de la funcidn tiroidea y el
tipo de sintomatologia que presentan®1°,

Con respecto a la asociaciéon entre
alteraciones tiroideas (especialmente hipo-
tiroidismo), y trastornos del animo, existe una
vinculacion particularmente estrecha con
depresiones'*5%11.12_ Alrededor del 40% de los
pacientes clinicamente hipotiroideos tienen
sintomas y signos de depresion, aunque la
mayoria de los pacientes depresivos poseen
una funcién tiroidea normal. Sin embargo, se ha
descrito que el 20% de los pacientes con
sintomas depresivos son portadores de
anticuerpos anti tiroideos (relacionados con
depresiones clinicas y subclinicas), en
comparacion al 5 - 10% de la poblacién general.
Aunque esta asociacién aun es controversial,
es importante en la depresion refractaria (50%
v/s 8 - 17% en depresion no refractaria). En
esta linea, administrar hormona tiroidea es util
en el tratamiento de la depresion refractaria en
pacientes eutiroideos?®. Estudios en la poblacion
chilena han demostrado una alta prevalencia de
hipotiroidismo en consultantes por episodios
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de depresién y crisis de panico (superior al
10% de la muestra), afectando principalmente
a mujeres en edad media. Informes de otros
paises comunican frecuencias similares, en un
rango entre 8 y 17% de hipotiroidismo en
pacientes con episodios depresivos®.

Existe menos evidencia que vincule el
hipotiroidismo con la aparicién de manias. El
hipertiroidismo o el inicio brusco de tratamiento
con levotiroxina pueden inducir manias®. Sin
embargo, se observa que los anticuerpos
antiTPO serian mas prevalentes en bipolares
(28%) que en otros pacientes psiquiatricos y
que en la poblacion general (3-18%), siendo
estos hallazgos independientes de la edad,
sexo, estado animico, ciclaje rapido y uso de
litio™. El hipotiroidismo clinico y subclinico
podria afectar negativamente el curso de la
Enfermedad Bipolar, ya que seria un factor de
riesgo para el desarrollo de Ciclaje Rapido y
Estados Mixtos415.16.17,

El hipotiroidismo provoca disfunciones
cognitivas que incluyen alteraciones de la
memoria, déficit de habilidades visoperceptuales,
ademas de enlentecimiento psicomotor y
apraxias'®®. Se constituye asi en un tipo de
demencia cuya causa es reversible si se
diagnostica y trata precozmente. A pesar de
esto, en ocasiones, aun con tratamiento oportuno,
no se alcanza el nivel cognitivo normal previo®.

Para detectar alteraciones tiroideas en un
sujeto que presenta sintomas psiquiatricos, es
importante conocer en forma detallada los
sintomas y signos fisicos acompanantes. El
hipotiroidismo clasicamente se presenta con
fatigabilidad, intolerancia al frio, lenguaje
enlentecido, ganancia de peso, reflejos osteo-
tendineos (ROT) enlentecidos, bradicardia,
hipertension arterial, constipacion, piel fria,
aspera, palida y seca, pelo quebradizo, alopecia,
mixedema, lengua gruesay voz ronca’.

Por su parte, el cuadro clinico del
hipertiroidismo consiste en hiperactividad,
intolerancia al calor, temblor fino, pérdida de
peso, ROT exaltados, taquicardia, palpitaciones,
diarrea, piel fina y sudorosa, nerviosismo,
ansiedad, insomnio, retraccion palpebral y
debilidad muscular proximal.

Psicosis mixedematosa
(myxoedematous madness)

Este cuadro fue descrito por Richard Asher

144

en un informe enviado al British Medical Journal
en 19498, En su trabajo, este autor describe 14
casos de pacientes con hipotiroidismo severo
junto a un estado mixedematoso con franca
psicosis. Con respecto a este cuadro clinico, la
Sociedad Clinica de Londres dejo estipulado lo
siguiente sobre el mixedema hipotiroideo:
“Delirios y alucinaciones pueden ocurrir en la
mitad de los casos, sobre todo si la enfermedad
es avanzada. La locura como complicacion se
observa en la misma proporcion que los delirios
y alucinaciones. Adopta la forma de una mania
crénica o aguda, demencia o melancolia, con
marcada predominancia de suspicacia y
autoculpabilidad™.

Asher sefala que el cuadro psicético es
variable y que el diagnéstico debe realizarse
por el mixedema. El mixedema es una
importante causa de psicosis organica que
mejora rapidamente con tratamiento. Ademas,
indica que si los sintomas mentales remiten a
las pocas semanas de tratamiento, es claro su
origen mixedematoso, pero si no mejoran se
debe a que se ha producido un dafio permanente.
Esta observacién estaba en contraposicién ala
de otros autores, que apelaban a una coincidencia
de dos enfermedades distintas®.

La Tabla 1, muestra los 14 casos de Psicosis
Mixedematosa descritos por Asher. Como puede
observarse, en la mayoria de los pacientes
existe un compromiso de conciencia cualitativo
(confusidn) y delirios, especialmente de tipo
persecutorios. Los sintomas animicos son poco
frecuentes (4 de 14 pacientes). Se destaca que
13 de 14 pacientes eran de sexo femenino y
que el promedio de edad fue de 58,1 afos.
También es de importancia observar una mejoria
franca en la mayoria de los casos con el
tratamiento (extracto de tiroides)®.

Luego de esta primera descripcién, han
surgido diversas publicaciones sobre los cuadros
psicoticos asociados a hipotiroidismo severo.
La mayoria de los autores coinciden en que el
cuadro mas frecuente consiste en un delirium
con alucinaciones auditivas y delirios de tipo
paranoide®5'°. Menos habitualmente se
encuentra una depresion psicética o una psicosis
sin alteracion cognitiva o de la conciencia®. A
fines de los afios 1800 se observaba una
prevalencia de psicosis de alrededor de un 50%
en mixedematosos y de un 26% en la década
de 19201,

Como se menciond anteriormente, los casos
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Tabla 1

Edad Sexo Cuadro Evolucion
55 F Confusidn, Delirio persecucion, grandeza, Alucinaciones auditivas Mejoria

parcial
60 F Confusion, Delirio persecucion, influencia, Alucinaciones auditivas Mejoria nula
50 F Confusion, Delirio persecucion, hipocondriaco, Alucinaciones auditivas, Mejoria total

visuales, Depresion

73 F Confusion, Demencia Fallece
72 F Confusion, Agitacion Mejoria total
67 F Confusion, Demencia, Agitacion Mejoria total
54 F Confusidn, Delirio persecucion, Depresion y Mania alternantes, Agitacién  Mejoria total
62 F Delirio sistematizado Mejoria nula
56 F Confusion, Depresiéon, Obs Demencia, Agitacion Mejoria total
64 F Confusion, Deliriosa, Mania, Alucinaciones auditivas y visuales Mejoria total
53 F Delirio persecucion Mejoria total
33 M Delirio persecucion Mejoria total
62 F Confusion, Demencia Fallece
53 F Delirio persecucion, Alucinaciones Mejoria total

de manias son poco frecuentes®*. Risco y cols,
describen el caso de un paciente con
hipotiroidismo asociado a psicosis confusa
paranoide que evoluciond a un cuadro animico
de mania lucida, eutiroidea, seguido de un
estado mixto y luego depresivo'. Stowell y
cols. describen una paciente que presenté una
mania psicética de dos semanas, que evoluciond
a una disforia con desorientacién intermitente®.
En ambos casos se presentd una psicosis
confusa.

Hipotiroidismo y ciclaje rapido

El Ciclaje Rapido (CR) se define como la
presencia de cuatro o mas episodios de mania,
hipomania, estado mixto, o depresioén durante
los ultimos 12 meses'. Se ha intentado
diferenciar a los cicladores rapidos en dos
subpoblaciones, dependiendo de la existencia
de factores desencadenantes tales como
farmacos, sustancias de abuso, o enfermedades
médicas. Asi, éstos pueden ser primarios (sin
desencadenante) o secundarios?®. Hasta el
momento se postulan los siguientes factores
de riesgo para el CR6:2021.22.23): gexo femenino,
trastorno afectivo bipolar tipo Il, antecedentes
de CR, abuso de sustancias, inicio precoz de la
enfermedad, uso de antidepresivos y presencia
de hipotiroidismo.

En un estudio se observé que la mitad (12
de 24) de los pacientes con CR presentaban
hipotiroidismo y que ninguno de los 19 pacientes

sin CR lo presentaba. Ademas se encontré una
TSH elevada en el 92% del grupo CR y en el
32% de los no CR™. Bauery cols, observan que
existe una asociacién entre CR e hipotiroidismo
leve que no se explicaba por el uso de litio. Los
autores indican que el hipotiroidismo durante el
TAB se constituye en un factor de riesgo para
el desarrollo de CR'. Otros autores han
encontrado que el CR esta asociado a una
hipofuncion latente del sistema Hipotalamo-
Hipofisis-Tiroides, la que se haria evidente con
el uso de litio™®.

Sin embargo, Bartalena y cols, difieren de
los resultados anteriores. Encuentran que los
pacientes CR no se diferencian de los no CR en
prevalencia de hipotiroidismo espontaneo o
inducido por litio?*. Otros autores indican que
alteraciones mayores de la funcion tiroidea no
se relacionarian con CR, pero proponen que el
hipotiroidismo subclinico podria tener un rol
importante en acelerar los ciclos?.

Discusion

Hemos presentado el caso de una paciente
de 38 afios con historia sugerente de TAB, que
consulta en la Clinica Psiquiatrica Universitaria
de la Universidad de Chile por un episodio
depresivo psicético confuso de varios meses de
duracion. Durante la hospitalizacion se evidencia
un hipotiroidismo severo, concordante con la
sintomatologia referida en la anamnesis dirigida
y el examen fisico. Tras 10 dias de tratamiento
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con Levotiroxina remiten los sintomas psicoticos,
evolucionando luego con oscilaciones animicas
que inicialmente responden de modo favorable
a Acido Valproico.

El principal desafio del clinico al enfrentar
este caso es delimitar la entidad diagndstica
que da cuenta del cuadro psiquiatrico que
presenta la paciente. En este sentido, nos
parece que existen tres aproximaciones posibles.
La primera de ellas corresponde a postular que
se trata de un TAB complicado por un
hipotiroidismo severo. Es decir, la sintomatologia
se explicaria por la enfermedad bipolar y la
disfuncién tiroidea a la vez.

Un segundo planteamiento seria que la
paciente presenta un TAB y un hipotirodismo
como dos fendmenos coincidentes, donde el
hipotiroidismo no tendria mayor relevanciay la
psicosis obedeceria a una manifestacion mas
de la enfermedad afectiva de base.

Finalmente, cabria la posibilidad de que se
tratara de una psicosis mixedematosa en una
paciente portadora de un TAB, estando los
sintomas sélo explicados por un hipotiroidismo
severo.

Creemos que en base a los antecedentes
disponibles no es posible determinar con certeza
cual de estas tres hipotesis sugeridas explica
la sintomatologia psiquiatrica de la paciente, ya
que las manifestaciones fisicas y psiquiatricas
de ambas patologias (TAB e hipotiroidismo) se
funden en un mismo cuadro clinico, haciendo
dificil dilucidar la verdadera etiologia de los
diversos sintomas observados.

Sin embargo, en el estudio prolijo de la
sintomatologia se encontraron manifestaciones
tanto de la linea bipolar como otros cercanos al
hipotiroidismo, lo que favorece la primera
hipétesis. Llama la atencion que la paciente se
recupero de su cuadro depresivo psicotico con
la administracién de levotiroxina. Es un hecho
conocido que este farmaco también posee
efectos en el tratamiento de la depresion bipolar,
por lo que no queda claro el real efecto de esta
hormona en el cuadro clinico, dificultando la
delimitacion entre ambas entidades.

Existe cierta claridad respecto de la
influencia del hipotiroidismo en el curso de la
Enfermedad Bipolar, encontrandose ampliamente
demostrado en la literatura que dicha afeccion
tiroidea constituye un importante factor de riesgo
tanto para CR como para Episodios Mixtos.
Ambas condiciones fueron parte de la evolucién
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posterior de esta paciente, lo que evidentemente
supone un reto desde el punto de vista
terapéutico y empeora el pronéstico del TAB.

En este sentido cabe preguntarse como el
hipotoroidismo actiia como “factor de riesgo” en
la evolucion. Se sostiene la hipotesis que el
TAB (al menos algunas de sus formas) se
correlacione con una disfuncion tiroidea al largo
plazo, la que a su vez pueda influir en la aparicién
de ciclaje rapido o estado mixtos. En este
caso, el TAB podria modificar al eje hipd&fisis-
hipotalamo para favorecer esta evolucion.

Por el contrario, la alternativa opuesta
también puede ser factible. Que la disfuncién
del eje hipofisiario provoque en algunos
pacientes la aparicion de estados mixtos o
ciclacién rapida con una peor evolucién del
TAB.

Estas interrogantes quedan por ser
dilucidadas en estudios longitudinales en estos
pacientes.

El caso descrito ilustra la compleja
interaccion que existe entre las alteraciones
del eje Hipotalamo-Hipéfisis-Tiroides y el
adecuado funcionamiento del Sistema Nervioso
Central. Esta estrecha relacion pone de
manifiesto la importancia de solicitar siempre
un Perfil de hormonas tiroideas a todo paciente
con trastorno del animo y psicosis de etiologia
no aclarada.
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ANALISIS DE CASO CLIiNICO

Caso presentado por editores y comentado
por especialistas

A case presentation by editors and comments by specialists

A presentation of a case which involves a psychotic depressive state, hospitalized because of
an intense suicidal ideation and in whose anamnesis there is no other episodes of affective
disorder, neither depressive of bipolar. None the less, has a background of family with bipolar
syndrome, including the mother and brother. During the hospitalization there is a slight show of a
hypomania that lasts two days which goes away after suspending the anti depressive used. Later the
patient is treated with mood stabilizers. The diagnosis is major depression with psychotic symptoms,
in observation a bipolar depression, avoidant and dependant personality traits. Specialists raise
questions on the use of stabilizers, diagnose and type of therapy needed.

Key words: Psychotic depression, mood stabilizers, diagnosis.

Resumen

Se presenta un caso portador de un cuadro depresivo psicotico que es hospitalizado por intensa
ideacion suicida en cuya anamnesis no se encuentran otros episodios de trastornos del animo
tanto de tipo depresivos como de la linea bipolar. Sin embargo, posee antecedentes familiares
claros de bipolaridad, pues su madre ha sido diagnosticada junto a un hermano. Durante su
hospitalizacion apareciéo un episodio de leve hipomania que durd dos dias y que cedio al
suspenderse el antidepresivo empleado. Posteriormente, se trata con estabilizadores del animo.
Se diagnostica depresién mayor con sintomas psicéticos, observaciéon depresion bipolar,
personalidad de rasgos evitativos y dependientes. Se plantean preguntas a destacados especialistas

sobre el uso de estabilizadores, diagndstico y terapéutica a seguir.
Palabras clave: Depresion psicotica, estabilizadores del animo, diagndéstico.

Se presentara un caso clinico que fue
hospitalizado en la Clinica Psiquiatrica
Universitaria, Universidad de Chile. Se le ha
solicitado a cuatro especialistas en el tema sus
opiniones en base a un cuestionario con tres
preguntas. Este fue contestado por los
siguientes autores: el Dr. José Luis Ayuso,
catedratico de Psiquiatria Universidad
Complutense Madrid, Espafa, Gustavo
Figueroa, Profesor de la Universidad de
Valparaiso y Maestro de la Psiquiatria Chilena,
el Dr. Sergio Gloger, Médico Psiquiatra, Centro
de Investigacion Clinica Psicomédica, el Dr.
Pedro Retamal, Unidad de Trastornos del Animo
del Hospital del Salvador, Santiago, Profesor
Asociado de la Facultad de Medicina de la
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Universidad de Chile.

A continuacién se describe el caso clinico y
las opiniones de los especialistas en orden
alfabético para cada una de las preguntas, con
la excepcion del Dr. Figueroa cuyos comentarios
fueron incluidos como respuesta a la pregunta
numero dos.

PCC, 25 afios, Soltero, sin hijos, universitario,
1° afio Ingenieria Informatica, trabaja ademas
como reponedor de supermercado, comparte el
hogar con abuelo materno, jubilado.

Motivo de Consulta: Derivado desde su
aseguradora por cuadro caracterizado por
alucinaciones auditivas de aproximadamente
40 dias de evolucién, ideacidon suicida y
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sospecha de primer brote de esquizofrenia.

Anamnesis Actual: Paciente con historia de
aproximadamente diez meses de evolucion de
animo bajo, anhedonia, apetito irregular y
disminucidon de sus actividades habituales
posterior al diagndstico de cancer de su abuela
materna, con quien vivia en Marzo de 2007.
Consulta a psiquiatra en septiembre de 2007,
quien le diagnostica un Trastorno Depresivo
Mayor e inicia un tratamiento con Sertralina 50
mg al dia con buena respuesta inicial al farmaco,
el que suspende al mes, sin consultar a su
médico. Posterior al fallecimiento de su abuela
en diciembre del 2007, los sintomas animicos
se acentuan y se agrega, desde inicios de abril
2008, alucinaciones y pseudoalucinaciones
auditivas con contenido ominoso, referidas tanto
desde dentro como fuera de su cabeza, mas de
mujeres que hombres, a las que se suman
alucinaciones visuales predominantemente
vespertinas, de personas que lo observan. Estas
alucinaciones permanecieron por alrededor de
un mes y medio previo a su ingreso. Se pesquisa
ideacion suicida persistente que se instald
simultaneamente a las alucinaciones descritas.
Un especialista lo evalua e indica su
hospitalizacion de caracter urgente.

Sus sintomas animicos especificos son: animo
deprimido, anhedonia, insomnio de conciliacion,
enlentecimiento psicomotor, disminucion de la
energia, sentimientos de inutilidad e ideas de
culpa, disminucidon de la concentracién,
pensamientos de muerte e ideacién suicida,
sin intentos de suicidio. Junto a esto, angustia
de predominio matinal, leve aumento del apetito
e irritabilidad. La forma de inicio fue paulatina y
tuvo como desencadenante el diagndstico de
cancer de abuela materna y su fallecimiento
por tal motivo. Ademas relata algunos conflictos
con la jefatura del supermercado donde
trabajaba, pero sin mayores repercusiones.

Este es su primer episodio depresivo, el que
se manifiesta con la sintomatologia psicoética
descrita.

En su personalidad destacan rasgos
evitativos y dependientes, especialmente con
sus abuelos maternos con los que tiende a
establecer una relacién de tipo simbidtica.

Anamnesis remota

El paciente tuvo un mal desempefio en el
colegio, pues repitié 5°, 6° basicos y 1° medio.

Entre sus antecedentes familiares se encuentran
varios miembros de la familia con enfermedad
bipolar. Tiene dos hermanos. Su madre y
hermano de 16 afos estan en tratamiento con
acido valproico.

Otro hermano tuvo diagndstico de déficit
atencional a los 6 afios, en tratamiento.

El paciente no posee tratamientos previos.
Durante su hospitalizacion se inici6 farma-
coterapia con venlafaxina 150 mg/dia junto a
olanzapina 15 mg/dia. En los dias siguientes
se adicion6 oxcarbazepina 300 mg/dia, en dosis
progresivas, la que mantuvo hasta su alta. Antes
de agregar oxcarbazepina se habia iniciado
tratamiento con lamotrigina, el que fue
suspendido por rush cutaneo en dosis de 50
mg/dia.

Se planteo el diagndstico de:

—_

Depresion mayor con sintomas psicoticos.
Observacion depresion bipolar.
Personalidad de rasgos evitativos y
dependientes.

Alergia a lamotrigina.

GAF 51-60.

w N

ok

Con el esquema terapéutico empleado
mostré mejoria. Al décimo dia de tratamiento
con venlafaxina y olanzapina presenté un
episodio de leve exaltacion del animo que fue
catalogado como hipomania que duré dos dias
y que cedié luego de una rapida reduccién
hastala suspensién de la venlafaxina.

Comentarios

Se trata de un sujeto joven de 25 afios, que
se hospitaliza por un primer episodio de
depresién con sintomas psicéticos, en cuya
anamnesis no se encuentran otros episodios
de trastornos del animo tanto de tipo depresivos
como de la linea bipolar. Sin embargo, posee
antecedentes familiares claros de bipolaridad,
pues su madre ha sido diagnosticada con esta
entidad, junto a un hermano, ambos en
tratamiento actual con estabilizadores del animo.
En el momento del ingreso del paciente a la
clinica estos familiares estaban eutimicos.

Durante su hospitalizacion se planted que el
paciente pudiera ser portador de un trastorno
bipolar por los antecedentes familiares al
respecto, lo que junto a la sintomatologia
psicotica eran sugerentes de un curso bipolar.
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Un primer intento con lamotrigina no pudo

mantenerse, pues presentd un rush que

aconsejaron su eliminacion. Luego se instalo
oxcarbazepina, la que se mantuvo durante el
resto de su estadia en la clinica.

A los 10 dias de hospitalizacion, aparecio
un episodio de leve hipomania, con locuacidad,
disminucioén del suefio e hiperactividad, el que
dur6 dos dias y que cedioé al suspenderse la
venlafaxina. En el momento del alta se dejé con
oxcarbazepina como Unico tratamiento
farmacoldgico.

Frente al cuadro descrito, se plantean varias
interrogantes ante las cuales solicitamos su
opinién:

1. ¢Ud. considera necesario iniciar un
tratamiento estabilizador del &nimo en un
sujeto cursando un cuadro depresivo con
sintomas psicoticos que debuta por primera
vez, con claros antecedentes de bipolaridad
en la familia y que presenté un episodio de
hipomania de dos dias que cedid luego de la
suspension del antidepresivo (venlafaxina).
¢ Por cuanto tiempo debe mantenerse?

2. Segun su opinion, ¢ este paciente es portador
de enfermedad bipolar?.

3. ¢Qué comentarios tiene respecto de la
eleccion terapéutica. Qué habria hecho Ud.
en este caso?

Pregunta N° 1

¢, Ud. considera necesario iniciar un tratamiento
estabilizador del animo en un sujeto cursando
un cuadro depresivo con sintomas psicoticos
que debuta por primera vez, con claros
antecedentes de bipolaridad en la familia y que
presento un episodio de hipomania de dos dias
que cedidé luego de la suspension del anti-
depresivo (venlafaxina). ¢, Por cuanto tiempo debe
mantenerse?

Respuesta del Dr. José Luis Ayuso
Considero muy necesario instaurar un
tratamiento estabilizador del humor en base a
mi conviccion de que se trata de un paciente
que pertenece al ambito del espectro bipolar.
El cuadro depresivo que se inicio tras el
impacto de un acontecimiento vital adverso
(diagndstico de cancer de su abuela materna),
desencadenamiento que es bastante frecuente
en el primer episodio de la enfermedad bipolar,
esta conformado por sintomas como la inhibicion
psicomotora, el sentimiento de culpa, la
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irritabilidad, la ideacién suicida, junto a un
sintoma atipico (aumento de apetito) que
constituyen un perfil clinico mas propio de la
depresion bipolar que de la unipolar.

Respecto a la sintomatologia psicotica no
consta en la historia la presencia de ideacién
delirante paranoide aunque si de ideas de culpa,
alucinaciones y seudoalucinaciones auditivas y
alucinaciones visuales. Aunque en muchos
casos de depresion bipolar se encuentran
sintomas psicoticos incongruentes con el estado
de animo, en el caso que comentamos es
posible que el contenido “ominoso” de las
alucinaciones y las “personas que le observa”
tengan sentido en términos de la ideacion
culposa. En todo caso, no hay clara constancia
de alucinaciones auditivas consideradas de
primer rango como voces dialogadas y voces
comentadoras de la propia actividad. Por otra
parte, las alucinaciones visuales son infre-
cuentes en la depresion psicotica unipolar y en
la esquizofrenia pero no son raras en el trastorno
bipolar.

El tratamiento de mantenimiento, con un
estabilizador del humor constituye una exigencia
insoslayable si se considera también tanto el
riesgo suicida como el peor prondstico asociado
a la sintomatologia psicética y a los
antecedentes familiares positivos.

Respuesta del Dr. Sergio Gloger
La estrategia terapéutica que utilizo en casos

de hipomania breve o sintomas de activacion
excesiva inducida por farmacos, es observar la
evolucion del paciente, considerar sus
antecedentes y luego decidir si es pertinente
instalar un farmaco estabilizador.

En este caso, considerando la gravedad
clinica y carga familiar de bipolaridad, optaria
por un medicamento con propiedades
estabilizadoras del animo, sobre la base de los
siguientes fundamentos:

- Su utilizacién es concordante con la

hipotesis diagndstica de un cuadro animico
del espectro bipolar.
Respeta el criterio de elegir la opcion
terapéutica de menor riesgo, ya que la
utilizacién de antidepresivos conlleva el riesgo
de inducir oscilacién animica y ciclaje rapido,
lo cual significa peor prondstico y mayor
complejidad terapéutica.

AUn si se objetara el caracter bipolar del

cuadro, la gravedad y temprana edad de
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comienzo predicen una alta probabilidad de
recurrencia, en cuyo caso también esta
indicado un estabilizador.

El plazo de tratamiento sera prolongado (por
ejemplo, 5 afios) y eventualmente indefinido.
Considerando que se trata de un primer
episodio y dependiendo de la evolucion, se
debera decidir si es razonable tomar el riesgo
de observar al paciente sin farmacos, a
condicion de una remision de sintomas
prolongada y favorables condiciones
ambientales.

Respuesta del Dr. Pedro Retamal
En general se ha estimado que después de
un primer episodio de mania (U.S.A.) o después
del segundo (Europa) es necesario tratamiento
de mantencion. Respecto de la EB tipo Il ha
existido una baja tendencia a iniciar profilaxis a
pesar de la elevada recurrencia y prolongado
tiempo con sintomas, cerca del 50% de la vida,
importante riesgo suicida, significativo impacto
psicosocial: laboral, conyugal y econdmico
alteracion de la calidad de vida. Sin embargo,
hoy no existe duda respecto de la necesidad de
profilaxis en EB Il, en especial por la gran
importancia de la depresion.
A mi juicio este paciente debe recibir un
estabilizador del animo por tiempo indefinido,
probablemente por toda su vida. La razones:
a) Presenta una enfermedad bipolar indiscutible
(en especial la historia genética).

b) Padecié una depresion severa (con amenaza
vital): psicosis y riesgo suicida.

¢) Sufrié una enfermedad prolongada, alrededor
de 1 afio.

Pregunta N° 2
Segun su opinidn, ¢ este paciente es portador
de enfermedad bipolar?.

Respuesta del Dr. Jose Luis Ayuso

Sin duda. En primer lugar, los antecedentes
familiares apoyan firmemente la inclusion del
caso en el espectro bipolar. Ademas de los dos
familiares de primer grado que se encuentran
en tratamiento con valproato (madre y un
hermano), hay que considerar también que otro
hermano del paciente fué diagnosticado de déficit
de atencion e hiperactividad, trastorno que segun
los estudios familiares mantiene algun tipo de
vinculo genético con el trastorno bipolar. Estos
datos justificarian sin mas su inclusién como

bipolar V segun la clasificacion de Klerman. En
segundo lugar, la presencia de un periodo de
hipomania (dos dias) a los diez dias de
tratamiento con venlafaxina constituye un
potente predictor de viraje bipolar. Hay que
agregar también otros datos que implican un
riesgo hacia la bipolaridad en pacientes
aparentemente unipolares, como son la
respuesta rapida a los antidepresivos (buena
respuesta inicial a sertralina, remisién a los
diez dias de la sintomatologia depresiva tras
venlafaxina), inicio del episodio depresivo mayor
antes de los 25 afios y la presencia de sintomas
psicoticos que es mas frecuente en pacientes
bipolares que en unipolares, diferencia que
ademas es mas acusada en sujetos jovenes.
En definitiva el caso reune claramente los
requisitos propuestos por Ghaemi para el
diagnéstico del espectro bipolar, mas alla de
los criterios tradicionales del DSM-IV para los
tipos 1y Il.

Respuesta del Dr. Gustavo Figueroa

Trastorno Bipolar: una patologia de dificil
diagndstico.

En psiquiatria esta siendo cada dia
particularmente mas complejo el diagndstico
de Trastorno Bipolar, y esto a causa de dos
motivos. Por un lado, debido a la tormentosa
historia a que se ha visto sometida la nosologia
de los ultimos cuarenta afos; por otro, los
contradictorios resultados de la investigacion
empirica han confundido antes que aclarado el
complicado panorama de esta afeccion. Los
problemas que presenta nuestro interesante
caso clinico son tipicos de nuestra situacion y
por eso son muy variados en su génesis.

1. La descripcion fenomenolégica es
insuficiente, pecado que comparte con la
mayoria de las descripciones a que estamos
habituados en la literatura. ¢ Es tan inequivoco
el concepto de anhedonia? ; Qué alcance clinico
tiene “episodio de leve hipomania, con locuacidad,
disminucioén del suefio e hiperactividad, el que
duré dos dias”? ;Ddénde se describe con rigor
un episodio hipomaniaco en la anamnesis, salvo
unairritabilidad pasajera?

2. Seguramente habria sido importante
analizar mas en profundidad la relacion entre el
cuadroy la conflictiva emocional, que con cierta
razén se puede suponer como ¢ productora?
¢, desencadenante? ;configuradora de la
sintomatologia? Por decirlo asi, se postula una
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hipotética motivacion afectiva pero no se busca
entender el enlace de sentido intimo entre duelo
y depresién (no basta con decir que se generé
posterior al diagndstico de cancer de la abuela).

3. La personalidad podria haber sido
especialmente decisiva ya que se ha postulado
una interaccion entre personalidad, cuadro
sintomatolégico y situacién. Para esto se
necesitaria ir mas alla de algo tan inespecifico
como es hablar de “rasgos evitativos y
dependientes”. Podria corresponder a una
variedad de personalidad predepresiva de
Tellenbach que cursa de manera distinta cuando
se agregan algunas particularidades especiales,
como desorden, tendencia a cierto caos en las
relaciones con amigos, impuntualidad, etc, por
lo cual a esta personalidad se la llama typus
manicus.

4. ;Qué significan sus repetidos fracasos
escolares en edad temprana? No hay indicio
suficiente como para poder sacar como
conclusion un plausible déficit atencional.

5. La presencia de sintomas psicoticos no
son sobradamente claros como para poder
hacerse una idea inequivoca de su posible
etiologia, especialmente los relacionados a
alucinaciones visuales predominantemente
vespertinas ¢,Fueron congruentes con el estado
de animo?

6. ¢ Por qué no se investigé una potencial
etiologia organica, cuando algunos de los
sintomas podian inducir a pensar en ella?

7. ¢A qué se debid que la respuesta a
farmaco fuera tan rapida cuando se requiere un
lapso mayor para actuar un antidepresivo, aun
tratdndose de venlafaxina?

7. ¢Qué tipo de relacion terapéutica se
establecio entre médico y paciente? Sabemos
que los sentimientos transferenciales vy
contratransferenciales a veces son especial-
mente importantes en la formulacion de un
diagnodstico clinico ademas de su valor
terapéutico.

Las anotaciones anteriores no tienen, ni
mucho menos, la intencidon de descalificar el
sugestivo caso clinico. Sélo intentan recordar
que formular un diagnéstico de Trastorno Bipolar
no se ha vuelto mas facil sino lo contrario, mas
dificil y repleto de sutilezas psicopatoldgicas,
que con frecuencia pueden hacer errar al clinico
mas avezado. Quiere poner en guardia frente a
dos situaciones. Por un lado, que los prejuicios
del clinico pueden llevar a conclusiones
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apresuradas, al escoger ciertos datos en
detrimento de otros tanto o mas importantes,
como se ha visto con ocasion de las diferentes
modas nosoldgicas que nos han invadido los
ultimos decenios. Por otro, que la investigacion
psicopatoldgica de cada caso clinico se ha ido
perdiendo en forma vertiginosa producto del uso
del DSM e ICD, al lado de las mas diversas
escalas de medicion, que dan la falsa sensacion
de cientificidad al poseer validez o confiabilidad
estadistica.

Respuesta del Dr. Segio Gloger

Existen elementos clinicos para afirmar que
este paciente presenta una depresion del es-
pectro bipolar. En la nomenclatura propuesta
por Akiskal seria una Bipolaridad Il (hipomania
breve y reversible, secundaria al uso de
antidepresivos, con enfermedad bipolar familiar).
Segun criterios DSM-IV-TR, la definicién de
hipomania exige sintomas por un periodo no
menor a 4 dias y el paciente present6 sélo 2
dias de hipomania.

Aun no hay consenso respecto de las sub-
categorias diagndsticas que conformarian el
espectro bipolar. Asimismo, el estigma asociado
al diagnéstico de bipolaridad es alto. En este
escenario, mi opcion ha sido denominar
genéricamente “depresion del espectro bipolar”
a aquellas depresiones con sintomas actuales
o pasados de la esfera bipolar. La ventaja que
percibo es mejorar la aceptabilidad diagndstica
y adherencia de los pacientes - es mas
aceptable tener una forma especial de depresion
que una “bipolaridad”-.

Un namero no menor de profesionales se
resiste a lo que denominan “moda de
diagnosticar bipolaridad”; omiten por tanto
considerar sintomas aislados o sutiles de
bipolaridad como indicadores de peor respuesta
al uso de antidepresivos, o la potencial
activacion de una enfermedad bipolar latente.
Sugiero que un enfoque diagndstico “menos
categérico” facilita una conducta prescriptiva
mas apropiada y una mejor adherencia del
paciente.

Respuesta del Dr. Pedro Retamal

Este paciente no ha experimentado
hipomania-mania espontanea, sin embargo en
la clasificacion de Akiskal corresponde
especificamente a Enfermedad Bipolar tipo Ill:
depresion asociada con hipomania desen-
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cadenada por antidepresivos “variante fenotipica

en el espectro bipolar, una forma menos

penetrante del genotipo bipolar II”.

Ademas si nos guiamos por los criterios de
Ghaemi para el diagndstico de espectro bipolar
la coincidencia es exacta:

a) Hipomania breve en coincidencia con uso
de antidepresivos.

b) Antecedentes genéticos de enfermedad
bipolar (EB): madre y hermano (en
tratamiento con acido Valproico).

c) Depresioén con sintomas psicéticos.

d) Edad deinicio de la depresion relativamente
joven, < 25 afos.

Ademas es posible adicionar otros
elementos para el fundamento:

a) Un hermano presenta déficit atencional, que
en este caso puede ser complementario a
los antecedentes genéticos del pacientes.
Se considera que tal patologia en la infancia
se relaciona (y confunde) con la E. Bipolar
del adulto.

b) Sintomas depresivos persistentes y severos.

Pregunta N° 3

¢, Qué comentarios tiene respecto de la
eleccion terapéutica. Qué habria hecho Ud. en
este caso?

Respuesta del Dr. José Luis Ayuso

Creo que la lamotrigina era una buena opcién
terapéutica pero tuvo que retirarse por aparicion
de un efecto indeseable (rush cuténeo). Sin
embargo, yo habria preferido como estabilizador
del animo el carbonato de litio cuya eficacia no
ha sido superada por ningun otro compuesto,
sobre todo cuando no se plantea el diagndstico
de episodio mixto, comorbilidad con abuso de
sustancias o ciclacién rapida. Otra razén im-
portante para preferir el litio es su eficacia
indiscutible en la reduccion del riesgo suicida
que presenta este paciente. Hubiera prescrito
la carbamacepina como tratamiento asociado
solamente en caso de insuficiente respuesta
estabilizadora o profilactica del litio.

La venlafaxina se ha mostrado mas eficaz
que los inhibidores selectivos de la recaptacion
de la serotonina en estudios controlados
realizados con pacientes con sintomatologia
severa y en casos refractarios al tratamiento.
Sin embargo, no hay evidencia de la superioridad
de ningun antidepresivo en la depresioén bipolar.

En cambio, comparado con el bupropion, la
venlafaxina ocasiona con mayor frecuencia viraje
maniaco o hipomaniaco. Por consiguiente,
hubiera aconsejado el tratamiento combinado
con olanzapina y bupropion, o incluso olanzapina
junto a un I.S.R.S. Asi mismo, hubiera tenido
en reserva el tratamiento electroconvulsivo que
constituye el tratamiento de primera eleccién
en la depresion con sintomas psicoticos.

Respuesta del Dr. Sergio Gloger

La gravedad clinica con que se presenta
este primer episodio depresivo (sintomas del
polo melancélico y numerosos sintomas psico-
ticos), la edad de presentacion relativamente
temprana y familiares de primer grado en
tratamiento por enfermedad bipolar, apoyan la
hipotesis diagndstica de depresion del espectro
bipolar ,incluso antes de la presentacion del
episodio hipomaniaco.

En un paciente con las caracteristicas
descritas, en lo posible no utilizaria medicacion
antidepresiva como primera linea de tratamiento.
El medicamento de eleccion debiera tener
accion antidepresiva y estabilizadora. Una buena
opcién seria Seroquell (quetiapina), que reline
estas caracteristicas y ademas posee accién
antipsicética, suele mejorar el suefio y disminuir
la ansiedad. Un esquema de dosis sugerida
seria alcanzar 300 mg/noche en un plazo breve
(una a dos semanas), con la opcién de aumentar
dosis segun respuesta. En caso de buena
respuesta y tolerancia mantendria el mismo
farmaco como estabilizador a largo plazo.

Si después de un plazo razonable (6 a 8
semanas) obtuviera una mejoria del animo sélo
parcial, agregaria un farmaco antidepresivo hasta
obtener la respuesta deseada, para luego retirarlo
precozmente, manteniendo el farmaco con
propiedades estabilizadoras.

En el escenario descrito, tal como ocurrié la
evolucion clinica del caso, mantendria oxcar-
bamazepina como tratamiento Unico.

Respuesta del Dr. Pedro Retamal

De acuerdo con el diagndstico de EB la
base del tratamiento debe ser un estabilizador
del animo.

Goodwin en la EB tipo Il sin tratamiento
previo, inicia el manejo con Lamotriginay en el
caso de psicosis adiciona un antipsicoético
atipico. En este caso el paciente sufre rash con
Lamotrigina. En su reemplazo por la buena
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respuesta de la madre y hermano al Acido
Valproico lo habria preferido: dosis cercanas a
1.000 mg , aumento gradual, segun tolerancia y
nivel plasmatico.

1. No tengo mayores dudas en emplear este
estabilizador en varones, no asi en mujeres
jévenes por el riesgo de inducir alteraciones
metabdlicas y ovario poliquistico.

2. En relacién a los antipsicoticos en
depresion bipolar, se puede emplear olanzapina
(asociada con fluoxetina en el estudio original)
(10) y més recientemente quetiapina ha resultado
muy util.

Por el perfil mas benigno en relacion a las
alteraciones metabdlicas habria preferido
quetiapina (300-600 mg por dia) respecto
olanzapina, en especial por la decision anterior
de utilizar acido valproico que sabemos tampoco
exhibe un buen desempefio en parametros
relacionados con el sindrome metabdlico. Si
bien este es un paciente joven no sabemos
acerca de su estado o evaluacion fisica, asunto
relevante puesto que un considerable numero
de pacientes con EB, alrededor del 30-50%,
sufre alteraciones metabdlicas y cardiovas-
culares.

3. Si bien no existe informacion sobre el
empleo de ziprasidona en depresion bipolar,
algunos datos apuntan a que en el futuro puede
ser una opcioén, ademas de su uso aprobado
en mania; la situacién respecto de aripiprazol
es similar. La posibilidad de emplear uno de
estos dos medicamentos me parece relevante
sobre todo en tratamientos prolongados por las
minimas o nulas acciones sobre glicemia,
lipidos, peso, etc.

4. En personas que reciben antipsicoticos
atipicos es necesario realizar indicaciones
generales respecto de controles y exdmenes
médicos de rutina, la dieta y actividad fisica,
mas aun cuando ésta ultima se reconocen los
efectos favorables sobre animo y angustia en la
EB.

5. Enla evaluacion inicial es necesario verificar
la normalidad del eje tiroideo, considerando que
un buen numero de pacientes puede presentar
hipotiroidismo subclinico.

6. Por la magnitud de los eventos acaecidos,
enfermedad y muerte de la abuela materna, en
coincidencia con el inicio-agravamiento de los
sintomas de la enfermedad, es indispensable
una aproximacion psicoterapéutica. El manejo
interpersonal se ha demostrado Util, en este
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caso se podria elegir el foco relacionado con

duelo. También son conocidos los estudios

para evitar recaidas, asi como los ensayos
realizados para manejo grupal.

7. El manejo psicoeducativo individual y
grupal en este caso es relevante por la presencia
de varios familiares afectados. Incluso es posible
aprovechar el INTERNET.

8. No existe informacion sobre la familia de
origen del paciente, pero sabemos que vivia con
los abuelos maternos y que su madre y hermano
sufren patologia bipolar (y otro déficit atencional).
Podemos suponer la presencia de importantes
componentes estresantes en la organizacion
familiar y en general en la vida del paciente.
Seria recomendable trabajar con la familia en
torno a la psicoeducacion y la evaluacion de
conflictos.

9. La indicacién mas controvertida es el
empleo de antidepresivos:

a. Estudio reciente indica que los antidepresivos
adicionados a estabilizadores no mejoran la
respuesta antidepresiva.

b. Estudio reciente indica que en pacientes
con estabilizadores o antipsicoticos atipicos
que reciben antidepresivos no se alivian con
mas rapidez y sufren mas episodios de mania
que los que no usan antidepresivos.

c. Goodwin respecto de los antidepresivos
indica:

- no se recomiendan en monoterapia para

EB I, los datos tampoco lo avalan en EB Il

- en relacion a placebo provocan switch y

ciclaje

- no hay estudios de tratamiento de

manutencién con antidepresivos

- se reservan para depresiones severas 0

cuando el estabilizador no ha funcionado

(en este caso no se habria esperado el

tiempo suficiente y al parecer el tratamiento

¢, se inicia con el antidepresivo?)

- cuando se utilizan, se deben suspender al

poco tiempo después de la mejoria de los

sintomas depresivos (en este caso fue lo
que se le indico al paciente a su alta: solo
recibe oxcarbamacepina sin venlafaxina).

Sin embargo, también existe la opcion de
mantener el antidepresivo por tiempo mas
prolongado cuando el paciente sufre recaidas
reiteradas al discontinuarlo. Al parecer los
paciente s con EB Il son menos sensibles al
riesgo de viraje que los pacientes con EB I.
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d. Sise decide emplear antidepresivos tiende
arecomendarse bupropion cuando predomina
retardo psicomotor e inhibicion e ISRS con
angustia-agitacion. Los ftriciclicos no son
recomendados por mas riesgo de viraje. De
todas maneras existe bastante controversia
respecto del empleo de antidepresivos,
incluso un estudio por aparecer indica las
ventajas de venlafaxina en depresion EB |l
respecto de litio, tanto en eficacia como
respecto de riesgo de viraje en pacientes
con Yy sin ciclacion rapida.

En resumen, desde el punto de vista farma-
coterapéutico terapéutico para la depresion
con psicosis habria indicado acido valproico
mas quetiapina y frente a falta de respuesta a
las pocas semanas habria adicionado
bupropion hasta 300 - 450 mg (descartando
antecedentes personales de convulsiones). Por
lo tanto, al alta habria dejado solamente acido
valproico en monoterapia indefinida (sin
embargo, me parece bien la oxcarbacepina en
monoterapia por su resultado favorable en este
paciente).

Ademas tendria clara la necesidad de
suplemento tiroideo con los examenes de rutina:
Hemograma, Pruebas hepaticas, perfil tiroideo,
bioquimico, lipidico, tal vez TAC cerebro (paciente
joveny con primera fase).

Desde el punto de vista psicolégico habria
usado psicoterapia interpersonal, con énfasis
en el duelo.

Respecto al enfoque psicoeducativo habria
incluido a la familia en algunas reuniones y
facilitado cartillas instructivas sobre distintos
topicos de las enfermedades del animo y su
tratamiento, ademas de lecturas apropiadas.

Realizaria sugerencias preventivas respecto
dieta, ejercicio fisico, examenes riesgo cardio-
vascular (glicemia, lipidos, presion arterial, peso),
consumo de alcohol, drogas y tabaco.

Nota de los editores. Las respuestas
fueron transcritas en su extension original,
aunque algunas de ellas sobrepasaron los
limites del nUmero de palabras solicitadas.
También se han incluido las referencias
sugeridas por el Prof. Pedro Retamal que
seran de gran utilidad a los lectores.
Apreciamos el trabajo del Dr. Oscar Toledo
M, médico becado de la Clinica Psiquiatrica
Universitaria quien estuvo a cargo del paciente

durante su hospitalizacion y que colaboré
con la confeccion de la ficha clinica.
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Ernesto Hemingway
¢, Su enfermedad bipolar explica su obra literaria?

Humberto Molinello B."

Ernest Hemingway ¢ His bipolar iliness explains his literary work?

Ernest Hemingway 1899-1961, was a prolific writer that marked a style and an epoch in the 20th
century, their literary work was marked by an almost journalistic, to be exact, short style where the
stories were their better art relating to their novels. Its source of inspiration was almost always their
own life, the facts risked to which survived, and the heroes that populated its mind. In their paternal
family has been shown what today is known like bipolar illness with all their spectrum, especially the
suicidal conduct that carried out it their father, their two brothers Ursula and Leicester, their
granddaughter Margaux and the own one Ernesto. It contributed this illness to his creative
process?.

Key words: Hemingway, literature, bipolar illness, suicide, creativity.

Resumen

Ernesto Hemingway 1899-1961, fue un prolifico escritor que marcé un estilo y una época en el
siglo XX, su obra literaria estuvo marcada por un estilo preciso, corto, casi periodistico donde los
cuentos eran su mejor arte en relacion a sus novelas. Su fuente de inspiracion fue casi siempre su
propia vida, los hechos arriesgados a los cuales sobrevivio, y los héroes que poblaban su mente.
En su familia paterna se ha evidenciado lo que hoy se conoce como enfermedad bipolar con todo
su espectro, especialmente la conducta suicida que la realizaron su padre, sus dos hermanos
Ursula y Leicester, su nieta Margaux y el propio Ernesto. ;Contribuyo ésta enfermedad a su
proceso creativo?.

Palabras clave: Hemingway, literatura, enfermedad bipolar, suicidio, creatividad.

“El escribir es, en los mejores momentos, una vida solitaria. Es porque hemos tenido grandes
escritores en el pasado por lo que un escritor es empujado mucho mas alla de donde puede ir,
lejos, donde nadie pueda ayudarle”

Fragmento del discurso de aceptacion del premio Nobel, 1954.

Aspectos biogaficos el 21 de julio de 1899, era el segundo de 6
hermanos. Crecié rodeado de mujeres durante

Ernesto Hemingway (E.H.) nace en el seno muchos afios hasta que finalmente nace su
de una familia acomodada a finales del siglo XIX hermano menor Leicester con el que se llevaba

() Médico Psiquiatra. Universidad Militar Nueva Granada.
Ex presidente Asociacion Colombiana de Psiquiatria Bioldgica 2006-2008.

157



H.MOLINELLO B.

15 afos de diferencia.

E.H. tuvo que soportar hasta los 6 afios,
por decision de su madre, llevar el pelo largo al
igual que su hermana mayor Marcelline y
vestirse con ropa femenina hasta los 4 afos.

Nace en Oak Park, un suburbio de Chicago
en medio de un grupo social que se caracterizaba
por ser puritano, esnob, muy religiosos y clasista

Su madre con la que sostuvo siempre una
relacion ambivalente, no atendia las obligaciones
de su hogar debiendo ser reemplazada en
muchas labores domésticas y de crianza por
su padre, quién era un abnegado médico general
que cumplia a cabalidad su ejercicio profesional
y sus labores paternas.

E.H. crece rodeado de sus abuelos quienes
le contaban historias de la guerra de secesion
americana. Desde muy temprana edad se
familiariza con las armas; tenia 10 afios de
edad cuando ya poseia su propio rifle con el
que cazaba cuando iba a una cabafia de verano
que la familia poseia cerca del lago Walloon.

En éste sitio el espiritu de E.H., al igual que
el de su padre, se sentia libre de la influencia
materna, adquiriendo las destrezas necesarias
en las labores de pesca, caza, exploracién
arriesgada del territorio e inicio del boxeo. Todas
estas experiencias dejarian una profunda huella
en el nifo y el adolescente que el repetiria
posteriormente en su vida adulta que le carac-
terizaria a través de sus multiples aventuras y
experiencias, que quedarian reflejadas en el
contenido de sus obras que algunos criticos
literarios consideran autobiograficas en muchos
sentidos. Por esto algunos han descrito que
Hemingway, la persona con su comportamiento
muchas veces opacaba al Hemingway escritor.

El habito de mentir o aureolar sus proezas
empezé cuando aun no cumplia cinco afos,
cuando le conté a su abuelo materno, que él
solo habia detenido a un caballo desbocado. El
viejo abuelo le dijo que con una imaginacién
como aquella, acabaria famoso o en la carcel.

Su rendimiento académico era excepcional
en algebra, lengua, leyes e historia; bastante
bueno en quimica y biologia y mediocre en
geometriay latin. Fue nombrado director de la
revista literaria Trapeze de su Instituto. Coincide
éste hecho con la publicaciéon de sus ftres
primeras narraciones cortas en Tabula la revista
del Instituto en Oak Park. Estos relatos aunque
evidentemente juveniles mostraban una precoz
confianzay una clara influencia de Jack London,

158

O. Henry y Rudyard Kiplinig. Este ultimo seria
un companero del alma para E.H. a lolargo de
toda su vida, pues sus poemas e historias
fueron siempre una fuente de inspiracion, que
también se las leeria méas adelante a sus hijos.

La extraordinaria historia de las multiples
lesiones que sufrié E.H. empezé en la escuela
secundaria. A los 14 afos aprendiendo boxeo,
sufrié la fractura de la nariz y se hirid por
primera vez un ojo. Era un muchacho tosco,
corpulento, timido, con unos rasgos esquizoides.
Se escapd de la casa en dos ocasiones
ganandose la vida como jornalero, lavaplatos o
entrenador de boxeadores.

La direccion de Trapeze reafirmé las
ambiciones de E.H. de seguir la carrera de
periodismo, a pesar del deseo de sus padres
que siguiera los estudios de medicina. Su sueio
era unirse al nUmero creciente de americanos
que se presentaban como voluntarios para luchar
en la Primera Guerra Mundial iniciada en 1914.
Ante ésta frustracion Hemingway decide
abandonar el hogar paterno para convertirse en
aprendiz de reportero en el diario Kansas City
Star de la ciudad de Kansas.

Esto ocurre en octubre de 1917, E. H. se
despidié de su padre en una escena esca-
samente formal y poco conmovedora en la
estacioén del tren, ésta escena la utilizaria mas
tarde en Por quién doblan las campanas para
narrar como Robert Jordan recuerda su
despedida familiar y los ojos llorosos de su
padre, que le hicieron sentirse de pronto mucho
mayor que su padre y experimentar tanta lastima
por él que casi no pudo soportarlo.

El 30 de abril de 1918 E.H. abandona el
Star, se traslada a Nueva York donde es
nombrado subteniente de la Cruz Roja.
Trasladado a Milan, el dia de su llegada coincide
con una explosion de una fabrica de municiones
cercana, viéndose obligado a ayudar a la
extincion del fuego. El queria vivir la guerra
auténtica, tuvo la oportunidad de hacerlo el 8 de
julio de 1918; mientras se encontraba repartiendo
cigarrillos y chocolate en una trinchera un
proyectil austriaco explot6 a un metro de
distancia de donde se hallaba, matando al
instante al hombre que se encontraba entre ély
la carga explosiva, el recibié 237 heridas en las
piernas, perdiendo el conocimiento; cuando se
levanto logré cargar a un soldado herido y llevarlo
a un puesto de primeros auxilios. Fue entonces
cuando se percaté de la gravedad de sus
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heridas, permitiendo que le atendieran, luego
de lo cual perdié el conocimiento. Esta escena
sera utilizada mas tarde por el protagonista de
Adiés a las armas: Frederic Henry y la herida
que padecio fue la que recre6 con el protagonista
de Fiesta: Jake Barnes.

E.H. tuvo 4 matrimonios el primero el 3 de
septiembre de 1921 con Hadley del cual nace
su primer hijo John (Bumby), posteriormente se
casa con Pauline del cual nacen sus hijos
Patrick y Gregory, la tercera esposa fue Marta
Gellhorn y la cuarta Mary Welsh; con estas dos
ultimas no hubo hijos.

Permanece luego de la Primera Guerra
Mundial en Paris, como reportero del Toronto
Star, formando parte del grupo de escritores
Norteamericanos conformados por Ezra Pound,
Francis Scott Fitzgerald, Gertrude Stein y Alice
B. Toklas conocido como el grupo de la generacion
pérdida. También conocié a Pablo Picasso y
James Joyce.

El reconocimiento de E.H. como el mas
grande y representativo escritor de los Estados
Unidos de América fue un lento pero explosivo
proceso. Su surgimiento en el canon occidental
fue aun mas aventurado. Sus obras fueron
quemadas en la hoguera de Berlin en mayo 19
de 1933 por considerarla como el monumento
de la decadencia moderna. Era la mayor prueba
del significado de un escritor y un paso hacia la
fama mundial.

Siempre que se lee a E.H. se producen
fuertes reacciones, como la que pudieron sentir
sus padres cuando leyeron las primeras copias
del libro Nuestro Tiempo (1924), dicen los
biografos que ellos experimentaron horror y rabia,
que su padre devolvié este libro al editor dado
que el no podia tolerar esa inmundicia en su
casa. El estilo de Hemingway burdo, crudo,
vulgar, no sentimental producia rechazo en
mucha gente fuera de su familia. Pero por el
otro lado precisamente éste estilo fue el que
cautivd a muchas personas. Era el nacimiento
de un mito.

La mayor parte de sus obras eran
construidas todas ellas con un estilo directo,
telegrafico, muy periodistico, donde el ahorro
de la palabra, la ausencia de la metafora,
recurriendo a la parataxis para las evocaciones-
auna manera de estructurar las oraciones donde
no hay distinciones entre un orden mayory un
orden menor.

El hard-boiled style (Estilo duro), se convirtié

en una corriente en el arte, como un producto
de las guerras del siglo veinte. Ser hard-boiled
significaba ser carente de sentimiento, cinico,
frio de corazoén, indiferente, insensible, tosco,
obstinado, emocionalmente inexpresivo. Se
convirtid en un término literario, con un uso
coloquial desde 1930. Los criticos literarios de
la época consideraron a Hemingway y a su
trabajo literario como emblematicos de ésta
corriente, ademas en Hemingway se agregaban
un estilo de macho en su forma de vivir y hablar.

Ezra Pound le ensefio a “desconfiar de los
adjetivos”. Esto significaba la creacion de un
estilo de acuerdo a la estética y la ética para
obtener la temperatura emocional necesaria
buscando el nivel de verdad universal como si
se estrellara una puerta sobre los sentimientos
y sobre el individuo.

Los biégrafos posteriores revelaron que detras
de la fachada de macho (boxeador, torero, gran
cazador, pescador, mujeriego y aficionado al
alcohol) el construyd una mente sensitiva y
vulnerable que estaba llena de contradicciones.
En E.H. lo sentimental, la empatia y la simpatia
no se hallan restringidas, son volcadas al interior
de la escena, se hallan mas alla de los hechos
y de la fabula. El tiene conciencia de la verdad
de lo que pasay la conviccion de las emociones
que produce. E.H. reacciona en contra de la
pomposidad y vaguedad de lo romantico,
regresando a lo que él considera como lo
basico, lo esencial, es un nuevo realismo que
refleja la disciplina y simplicidad del viejo
puritanismo.

La soledad de ser escritor E.H. la asumio
con responsabilidad ante el mundo, ante la
pagina en blanco, con la obligaciéon de intentar
ir mas alla, donde el desierto es virgen y el mar
no posee horizonte.

Desde éste punto de vista, E.H fue ante
todo, un profesional. Cred un universo original
porque fue capaz de crear un estilo. Ahi empieza
y acaba todo el secreto de un escritor. No hay
mas, porque las anécdotas o los argumentos
que cuentan los novelistas son siempre los
mismos: el amor, el deseo, el azar, la ilusion, la
lucha por la vida, la mediocridad de los dias, el
paso del tiempo, la fatalidad de la muerte. Es
convertir en un lenguaje universal el teatro de
las emociones humanas.

Su vida como la participacién en las tres
guerras: la primera y segunda guerra mundiales
y la guerra civil espafiola, el sobrevivir a dos
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accidentes de aviacion, su pasion por los toros,
por la caza, fueron creando un personaje mitico
que el propio E.H. se encargaba de alimentar,
en ocasiones con un estilo fanfarron. Estas
experiencias le aportaron elementos para llenar
de grandes y sofiadas aventuras o de héroes
poderosamente vividos por su imaginacion.

La traslacion literaria de anécdotas propias
0 ajenas basadas en la realidad hace cobrar un
relieve especial a su obra, fuertemente realista
pero tefida por un idealismo peculiar en el que
se funden, contradictoriamente, un fuerte indi-
vidualismo, con rasgos de piedad o de amor. La
eficacia de la literatura de E.H. procede de la
superacion continua de las opciones
contrapuestas en las que se encuentra el
individuo en solitario a través de una escritura
que no adjetiva, es decir que no prejuzga
comportamientos, sino que se esfuerza en
describirlos con la maxima objetividad: Yo quiero
escribir de modo que haga efecto sin que el
que lee se dé cuenta, dijo en una ocasion. Para
ello tuvo que buscary lo encontré en una formula
sumamente neutra, basada en los consejos de
sus amigos y en intentar, siempre, ser exacto y
breve, preciso.

El estilo de E.H. es una incitacion a la
participacion del lector a través de los vacios
voluntarios que su prosa contiene.

Muchas de sus narraciones son, precisa-
mente, alegorias sobre el destino del individuo:
lo que importa a E.H. es el valor del hombre
para hacer frente a su destino. Si tienen entereza
moral, los hombres justifican su presencia en el
mundo; si no, pueden ser gratuitos finalmente
inexistentes, objeto de menosprecio o piedad.
Hay en el universo de E.H. una cierta concepcion
moral y a la vez zooldgica del mundo que la
acerca a la lucha por la supervivencia en la
naturaleza, y en esta lucha a vida o muerte hay
que sobrevivir:

“El hombre no esta hecho para la derrota;
un hombre puede ser destruido, pero no
derrotado’.

E.H. fue golpeado por el suicidio de su padre
el 6 de diciembre de 1928, el cual fue duramente
criticado aduciendo que no era la mejor salida
para resolver la crisis econdmica en que se
encontraba.

Lavida de E. H. transcurria con sus vivencias
riesgosas y su fama que cada dia crecia mas.
Finalmente vino el reconocimiento mundial
siendo premiado en 1953 con el premio Pulitzer
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(Por “el viejoy el Mar”), y en 1954 con el premio
a toda su obra con el Nobel de literatura.

Después del premio Nobel se establecio en
Cuba en finca vigia, vio derrocar al gobierno de
Batista y conocié personalmente a Fidel Castro,
alli asesord¢ la filmacién del Viejo y el Mar. Su
consumo de licor se incrementaba al igual que
una dieta desordenada, al parecer ya comenzaba
a padecer de hipertension.

Los ultimos afos de su vida fueron marcados
por el declive literario de E.H. donde se
mezclaban el incremento del consumo de licor,
las explosiones bruscas en el humor, las conductas
desconfiadas con un acento paranoide,
experimentando que era victima de una
persecucion y un complot orquestado por el
FBI.

E.H. se tornaba impredecible en su compor-
tamiento social y familiar, a Mary su esposa la
acusaba constantemente de gastos exagerados
y le pedia explicaciones de la inversion de su
dinero, temiendo quedar en la ruina; cuando la
verdad era que el era de los hombres mas ricos
en ese momento, recibiendo alrededor de
100.000 ddlares anuales por conceptos de
derechos de autor.

Los trabajos que le encargaban como un
articulo para la revista Life, que el titularia “Un
verano peligroso”, acordado inicialmente de
10.000 palabras, para la fecha del mes de junio
de 1960, ya llevaba acumuladas 120.000 y al
parecer no estaria dispuesto a quitar ninguna,
para lograr rebajarlo solicito ayuda, quedando
finalmente en 70.000 palabras después de
mucho esfuerzo editorial y molestias de parte
de E.H. Recibié como pago la suma de 100.000
ddlares. Cuando éste trabajo finalmente salié a
laluz se sintié “muy arrepentido y avergonzado
de haber hecho un trabajo como éste; clamo
contra las fotografias seleccionadas de las
corridas de toros, comentando que no eran
dignas de Dominguin ni de Ordofiez, sus amigos
toreros, quienes probablemente le considerarian
como un estupido y un traidor”.

Los cambios en su estado del animo
continuaban, durante una de sus ultimas estadias
en Espania, le escribiria a su esposa Mary: “Me
gustaria que estuvieras aqui para que me
cuidaras, me ayudarias y no dejarias que me
volvieraloco”.

A su regreso Mary le estaba esperando en
Nueva York, ella esperaba que él no estuviera
tan mal pero tan pronto la vio le comenté: “Hay
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alguien que me esta esperando alli afuera”. Ella
le exigié que dejara de comportarse como un
fugitivo. Ella lo convencié que se devolvieran a
Ketchum, Idaho por Chicago, pero el viaje se
complicé cuando en la estacion deltren E.H. le
comenta nuevamente “que vi pasar a dos
hombres con abrigo y que ahora me acorralaran
aqui mismo”.

En Ketchum su desconfianza paranoide por
los asuntos econémicos continuaba, obligando
a Mary para que el vicepresidente del Morgan
Guranty Trust de Nueva York le llamara
regularmente para leerle los balances de sus
multiples cuentas, aun asi no lograba
tranquilizarse y la acusaba que ella le “estaba
ocultando algo”.

Sélo en noviembre de 1960, Mary accede a
hospitalizarlo para tratamiento Psiquiatrico, por
insistencia de su médico personal el Dr. George
Saviers, descartan a la clinica Menninger y se
hospitaliza en la Clinica Mayo de Rochester,
Minnesota ingresando bajo el nombre de su
doctor de cabecera para un tratamiento de
hipertensién, Mary se registré en un hotel de la
zona con el nombre de la sefiora Saviers.

Los primeros informes médicos confirmaron
que E.H. padecia de hipertension, hipercoles-
terolemia y diabetes mellitus. Un médico del
equipo médico sospechaba que el podria padecer
de hemocromatosis. Tomaron la decisiéon de
retirarle la reserpina (por su efecto colateral de
producir depresion). El equipo de la Clinica
Mayo recomendo terapia electroconvulsiva dos
veces por semana durante varias semanas.

La noticia de su internamiento fueron de
conocimiento publico, recibiendo una marea de
tarjetas y postales entre las que se destaca la
del recién elegido presidente de USA John F.
Kennedy, admirador de su obra.

Durante su estancia en el hospital escribe
notas con un estilo muy melancdlico donde
exoneraba a Mary de cualquier accion legal.
Sale finalmente de la Clinica Mayo el 22 de
enero, regresando a Ketchum para continuar
trabajando en uno de sus ultimos libros Paris
era una fiesta considerado por los criticos como
uno de sus libros mas desacertados; intenta
trabajar en un volumen para Kennedy, pasando
horas, batallando en vano en su libreta de notas,
perdiendo el control y estallando en llanto,
acusando al Dr. Saviers que el tratamiento
electroconvulsivo habia arruinado su talento
literario.

Por las noches permanecia en la puerta de
la habitacion de Mary acusandola de gastar
demasiado en comida y lamentandose de los
peligros que suponia vivir en Idaho.

En una de esas mananas Mary le encontrd
con una escopeta en las manos, lograndosela
arrebatar con la ayuda del Dr. George Saviers
quién se encontraba realizando su visita rutinaria.
El consideré que era necesario una nueva
hospitalizacién de E.H. en la Clinica Mayo.
Realiza un nuevo intento dirigiéndose al sétano
de la casa donde guardaba su coleccion de
armas en ésta ocasion forcejea con su vecinoy
amigo Don Anderson quién logra arrebatarle el
arma.

Al dia siguiente de camino a Rochester y
durante una escala en Rapid City para
descansar, E.H. cruzé muy decidido la pista de
aterrizaje y se dirigi6 hacia la hélice giratoria de
otro avion. El piloto que se dio cuenta, detuvo el
motor.

A Hemingway, lo colocaron en una habitacion
con barrotes en las ventanas del hospital St.
Mary, volvié a ser sometido a un tratamiento
con TEC y acus6 a Mary de planearlo todo para
mandarlo a la carcel. Semanas mas tarde Mary
recibié una llamada sorprendente donde le
decian que E.H. habia recuperado su apetito
sexual, ella corrié a Rochester donde ella y
E.H. pasaron una tarde surrealista en la
estrecha cama de él, revueltos como una pareja
de enfermos (“rodeados de hombres ojerosos
en busca de algo que no podiamos ofrecerles”,
como declardé Mary mas adelante).

Dos dias mas tarde Mary recibio la noticia
que el hospital estaba dispuesto a darle de alta,
aunque habia logrado engaiar a los médicos,
ella sabia que el continuaba muy mal.

De nuevo en Ketchum, después de la alegria
inicial por hallarse en casa y poder disfrutar de
los amigos, del paisaje, del verde esplendor de
un verano tranquilo, E.H. comenzé a tornarse
taciturno, como en un letargo, permanecia largas
horas sentado en una esquina, improductivo,
callado, sin hablar con los ocasionales visitantes.

El sabado 1 de julio, E.H. y Mary acudieron
a un restaurante de la zona con un amigo.
Durante la comida, que transcurriéo de forma
muy amena, vio a dos hombres sentados en
una mesa proximay les pregunto quienes eran.
Tras contestarle que eran vendedores, E.H.
meneo la cabeza y dijo: “son del FBI”.

De nuevo en casa, mientras se desvestian
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para irse a la cama, Mary le canté una de sus
canciones favoritas, el le acompané. Luego se
retiraron a descansar, él en el dormitorio trasero
de la casay ella en el de la parte delantera.

En el amanecer del 2 de julio cuando
comenzaba a clarear, Mary oy6 desde su cama
el sonido sordo, que indico el final de la deses-
peracion y de la vida de Ernesto Hemingway.

Entre la enorme avalancha de tributos
dedicados a E.H. durante los dias siguientes
hubo uno que el habria apreciado sobremanera
el del torero Antonio Ordonez, éste le dedicod
desde la plaza de toros de Madrid la faena al
“papa” como le decian carifiosamente aE.H., le
fueron concedidas justamente a él en esa tarde
las 2 orejas y el rabo.

Resumen de su obra

Entre sus primeros libros de cuentos se
encuentran: Tres relatos y diez poemas (1923),
En nuestro tiempo (1924) y Hombres sin mujeres
(1927) que incluye el antolégico cuento “los
asesinos”. Este relato se sustenta en dialogos
cortos que van creando un suspense invisible,
como si lo que sucediera estuviera oculto o
velado por la realidad. El autor explicaba su
técnica con el modelo del témpano de hielo,
que oculta la mayor parte debajo del agua,
dejando visible so6lo una pequefia parte a la luz
del dia.

Otros cuentos de parecida factura también
son antolégicos como: “Un lugar limpio y bien
iluminado”, “La breve vida feliz de Francis
Macomber”, “Las nieves del Kilimanjaro”,
“Colinas como elefantes”, “Un gato bajo la
lluvia”. En muchas de sus historias hay un vago
elemento simbdlico sobre el que gira el relato,
como una metafora que se desarrolla en la
realidad.

La mayor parte de su obra plantea a un
héroe enfrentado a la muerte y que cumple una
suerte de codigo de honor; de ahi que sean
matones, toreros, boxeadores, soldados,
cazadores y otros seres sometidos a presion.
Tal vez su obra debe ser comprendida como
una especie de romanticismo moderno, que
auna el sentido del honor, la accion, el amor, el
escepticismo y la nostalgia como sus vectores
principales. Sus relatos inauguran un nuevo
tipo de “realismo”, que aunque tiene sus raices
en el cuento norteamericano del siglo XIX lo
transforma hacia una cotidianidad dura y a la
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vez poética, que influiria en grandes narradores
posteriores.

En uno de los personajes de E.H. éste
expresa: “El hombre puede ser destruido, pero
no derrotado”. Y uno de sus criticos corrobora:
“Es un codigo que relaciona al hombre con la
muerte, que le ensefia como morir, ya que la
vida es una tragedia, pero sus héroes no aman
morbidamente la muerte, sino que constituyen
una exaltacién solitaria de la vida, y a veces
sus muertes constituyen la salvaguarda de otras
vidas”. A este tipo de héroe suele contraponer
Hemingway una especie de antihéroe, como su
conocido personaje Nick Adams, basado en su
propia juventud, y que hilvana buena parte de
los relatos como una linea casi novelesca.

Sus novelas tal vez sean mas populares
aunque menos perfectas estilisticamente que
los cuentos. Sin embargo, Fiesta (1926) puede
ser considerada una excepcion; en ella se cuenta
la historia de un grupo de norteamericanos y
britanicos, integrantes de la llamada “generacion
pérdida”, que vagan sin rumbo fijo por Espanay
Francia. En 1929 publicé Adiés a las armas,
historia sentimental y bélica que se desarrolla
en ltalia durante la guerra. En Tenery no tener
(1937), condena las injusticias econémicas y
sociales. En 1940 publicé Por quién doblan las
campanas, basada en la Guerra Civil espafiola.
Esta obra fue un éxito de ventas y se llevé a la
pantalla. En 1952 dio a conocer E/ vigjo y el
mar, que tiene como protagonista a un modesto
pescador de La Habana donde vivié y escribio
durante muchos afios enfrentado a la naturaleza.
Algunos criticos han visto en este texto la
culminacién de su obra, porque en él confluyen
el humanismo y la economia artistica; otros,
sin embargo, opinan que este no es el mejor
Hemingway, por una cierta pretension didactica.

A su casa editora la Scribner’s le informod
que estaba trabajando en su autobiografia, la
que se publicaria después de su muerte bajo el
titulo “Paris era una fiesta” para algunos
fascinante, para otros muy grosera y desatinada
donde describe desde la dptica de sus recuerdos,
intentando revivir algo del entusiasmo em-
briagador e inocente de aquellos dias lejanos.
Lanzé alguna sarta de insultos sobre algunos
personajes de su grupo que por hallarse muertos
tenia la certeza que no podian replicarle ni
contradecirle.

Otras dos obras péstumas: La trilogia “Islas
en el golfo” y la obra “El jardin del edén”
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Figura 1. Historia psiquiatrica familia Hemingway.

cuestionan el estilo de su plumay para algunos
criticos muestran el ocaso de su literatura. En
esta ultima algunos logran entrever lo que se
ha interpretado como la homosexualidad latente
en Ernesto Hemingway.

Datos clinicos para pensar en trastorno
bipolar

Los aspectos genéticos de la enfermedad
mental en su familia, como lo atestiguan
muchos bidgrafos y psiquiatras que se han
dedicado al trabajo especifico de Creatividad
y Enfermedad mental. Ver figura de arriba.
El comportamiento en los aspectos tem-
peramentales, cognitivos y afectivos que
mostré E.H. a través de toda su vida. Desde
su infancia se mostré6 como un muchacho
hiperactivo, siempre dispuesto para la accion,
aparentemente incansable y con una
necesidad casi frenética por explorar, no
medir el peligro y tener aventuras nuevas.
Sus rasgos de personalidad donde
predominan elementos clinicos como su
narcisismo, un marcado egoismo, proyeccion,
compensacion, sublimacion y la identificacion
proyectiva en sus momentos depresivos.

El elemento de la hipomania productiva que
le permitiria realizar jornadas extenuantes
de trabajo, manteniendo un éanimo alto para

mantener el logro de sus metas.

La inestabilidad emocional marcada por sus
numerosas relaciones conyugales, que le
impedian mantener un objeto amoroso de
forma constante, sintiéndose agredido
cuando no era comprendido o satisfecho en
sus necesidades personales. Su actitud
paterna tampoco fue la mas responsable,
dejando el mayor cuidado de sus hijos a sus
madres respectivas.

El consumo marcado de alcohol desde muy
temprana edad, que se fue acentuando en la
medida que avanzaba en afios como una
forma de mitigar sus estados melancdlicos
y ansiosos.

El alcoholismo cronico produjo en E.H. una
disminucién de sus capacidades cognoscitivas
que explicarian la pérdida paulatina de su
brillo literario como se refleja en sus obras
finales y en la imposibilidad para cumplir los
compromisos adquiridos con su casa editorial.
Seria el comienzo de un proceso demencial.
La construccion de la sintomatologia
paranoide en sus ultimos afos, como un
intento psicético para explicarse de forma
proyectiva, su fracaso como escritor y el
colapso de su talento literario.

La presencia de la depresion psicética que
emerge del trasfondo de su trastorno bipolar
con sus multiples intentos suicidas para
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acallar el desespero que su melancolia le
produce y que finalmente lo logra con su
suicidio consumado el 2 de julio de 1961.

La creatividad es un proceso complejo, segun
Mihaly Csiksentmihalyi consta de tres
elementos o nodos:

1) LaPersona o Talento Individual.
2) ElI Campo o Disciplina.
3) ElAmbito Circundante (Jueces, Instituciones).

En E.H. éstos tres elementos se combinan.
Su talento individual para la literatura era
innegable. Desde muy temprano se convirtié en
lector incansable, descubriendo a sus autores
favoritos que marcaron e influyeron defini-
tivamente en su obra; su habilidad para escribir
la demostré creando un estilo propio, un nuevo
paradigma que muchos imitaron. Sus rasgos
de personalidad dados por su enfermedad bipolar
con sus diferentes facetas de su espectro clinico
(hipomania creativa), alimentaron y dieron forma
a laimagen literaria del Hemingway talentoso.

El campo elegido /a literatura, para demostrar
sus habilidades como escritor construido a punta
del gran esfuerzo dado por su disciplina, su
constancia y su motivacion siempre alta que le
permitieron logra las metas que se trazaba.

Por ultimo los jueces de su obra que fue el
establecimiento literario que lo premié con el
Pulitzer y el Nobel; al igual que el publico lector
que con su aceptacion define la notoriedad, la
permanencia y la universalidad de la obra de un
autor.
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Clases expositivas
Seminarios

Casos Clinicos
Talleres

Informaciones y Postulaciones

Soledad Diaz Aguila

Av. La Paz 1003, Recoleta

Teléfonos: 9788601 - 9788646

FAX: 7776786

E mail: sdiaz@redclinicauchile.cl

Cupos: 20 cupos para psiquiatras

Fecha de Postulacién: 15 de Noviembre de 2008 al 31 de Enero 2009

Temas

Perspectiva historica y clasificacion de los trastornos del animo. DSM IV ICD 10
Epidemiologia de los trastornos del animo
Investigacion en trastornos del animo

Como escribir un articulo cientifico

Métodos de estudio de los trastornos del animo
Aspectos neurobioldgicos en los trastornos del animo
Conferencia Internacional Trastornos del Animo
Depresion: Melancolia y depresion

Depresidn neurdtica, distimia

Depresion atipica

Depresion, embarazo y post parto

Bipolaridad

Estados Mixtos
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Psicosis Breve, Enf Esquizoafectiva

Depresion Biplar

Cicladores rapidos

Espectro Bipolar

Bipolaridad y género

Bipolaridad en el adolescente

Bipolaridad en embarazo y lactancia

Coémo investigar en BP en L-América
Trastornos depresivos en la tercera edad
Trastornos bipolares en la tercera edad

Suicidio

Bipolaridad y trastornos de personalidad limitrofe
Personalidad y trastornos del animo

Seminario de trastornos de la personalidad
Comorbilidad con trastornos del comer
Comorbilidad con adicciones

Comorbilidad con trastornos por ansiedad
Analisis de cine

Factores de riesgo psicosocial en trastornos del animo
Trastornos del animo y epilepsia

Trastornos del animo y demencias

Alteraciones cognitivas en TB

Desarrollo y Trastornos del animo
Neurotransmisién

Bases bioldgicas y genéticas

Trastornos del animo y tiroides

Suefio y trastornos del animo

Sistemas circadianos y trastornos del animo
Litio

Antipsicéticos atipicos

Trastornos metabdlicos en bipolaridad
Anticonvulsivantes
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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 espanol 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 vy justificada a la izquierda. La extension 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. Senale el nombre de la o las secciones, departamentos, servicios e instituciones a
las que pertenecié cada autor durante la ejecucién 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 proporcion6
tuvo o no tuvo influencia en el disefio del estudio; en la recoleccién, analisis o interpretacion
de los datos; en la preparacion, revision o aprobaciéon del manuscrito.

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

5. Lasegunda pagina debe incluir un resumen en espanol de no mas de 250 palabras. El formato
debe ser “estructurado” incluyendo explicitamente: introduccion, método, resultados y con-
clusiones. No emplee abreviaturas no estandarizadas. Los autores deben proponer 3 a 10
palabras clave o key words (en espafiol e inglés), que deben ser elegidas en la lista del Index
Medicus (Medical Subjects Headings). Se recomienda a los autores que proporcionen 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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7.

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 proce-
dimientos empleados, con la precision 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 aplicé modificaciones a métodos estable-
cidos, describalas con precision, justifique su empleo y enuncie sus limitaciones. Identifique
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 ni los niumeros de fichas clinicas de su hospital. Indique siempre el nimero 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 posicién 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 reproduccion de preparaciones microscopicas, explicite
la ampliacion y los métodos de tincién 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 revisién que se acepta hasta 80)—y numerarse consecutivamente
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 ilustra-
ciones se numeran siguiendo una secuencia que se establecera por la primera mencion 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 continuacion 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 afio; volumen: paginas inicial y final con nimeros completos. (hemos
optado por omitir el nUmero, dentro del volumen). Se listan sélo los seis primeros autores;
si el nimero de estos es superior a seis, deben nominarse los primeros seis y anadir
la expresion 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.

b.

Organizaciéon 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

Numeracioén 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
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 electréonico

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, declaraciéon de responsabilidad de autoria y trans-
ferencia 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 publicacion en
la Revista de Trastornos del Animo, los derechos de autor seran transferidos a esta ultima.
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 aparicidon de sus nombres en el manuscrito aqui referido

se acordo entre ellos y es producto de la proporcion en que participaron en la elaboracién
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.
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