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EDITORIAL

La revista Trastornos del Animo ha aparecido bajo un nuevo formato. Los motivos
de estos cambios son las importantes innovaciones que se han realizado. Tal como lo
habiamos anunciado en editoriales anteriores, esta nueva etapa se caracteriza por la
inclusién de SOCHITAB (Sociedad Chilena de Trastornos Bipolares, Capitulo Chileno de
la ISBD) que comienza a incorporarse en esta publicacion. Pensamos que esta sociedad
recientemente formada significara un aporte a nuestra revista, pues esta conformada por
destacados profesionales, los que junto a la comunidad tanto nacional como internacional
aportaran sus conocimientos y experticia a este medio de comunicacion. La participacion
de SOCHITAB precisara una mayor participacion en la conformacion del comité editorial.
De este modo, la Revista Trastornos del Animo incorpora a nuevas personas en un am-
biente de fraternidad que esperamos redundara en una mejor calidad, ampliando a los
colaboradores y adaptandose a las nuevas iniciativas que surgen en la actualidad.

El nuevo comité editorial incluye a los actuales editores, a quienes se suman dos subedi-
tores que representan a las dos instituciones que a partir de este numero apoyan a este 6r-
gano difusor. Estas dos instancias representan al Director de la Clinica Psiquiatrica Univer-
sitaria, como representante de la Universidad de Chile, junto al Presidente de SOCHITAB,
quienes participaran en esta nueva etapa. Es asi como el Dr. Luis Risco como representan-
te de la Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile, y el Dr. Danilo Quiroz por
SOCHITAB cooperaran desde sus respectivos roles a esta nueva etapa, lo que pensamos
sera de beneficio para la revista.

Nuestra revista se expande incluyendo a nuevos participantes en su organigrama. SO-
CHITAB ya se ha establecido como un ente juridico y planea realizar varias actividades
académicas durante el presente afio, asi como ser acogido nuevamente por SONEPSYN
con un simposio durante su LXVII Congreso Anual, a realizarse en la ciudad de Valdivia
desde el 1 al 4 de diciembre de 2012. Los editores en jefe damos la bienvenida al nuevo
comité editorial que se ha configurado a partir de la fecha.

En el presente nimero se han incorporado varios trabajos en la seccién articulos originales.

La religiosidad ha sido un tema que pretende incorporar los factores no directamente
involucrados en el tratamiento médico estricto, tanto de patologias somaticas como en
las enfermedades mentales. En estas ultimas, las creencias, fe y grado de religiosidad
impresiona intervenir en forma importante en la presentacién y evolucion. Se muestra un
trabajo de sujetos con patologia afectiva, comparando a aquellos que se declaran con un
compromiso religioso con aquellos sin éste, haciendo referencia a los intentos de suicidio.

La genética ha sido un tema de largo debate en su influencia sobre la aparicién y cur-
so de los trastornos del animo, practicamente desde los inicios de su conceptualizacion
como cuadros clinicos propios, separada de otras manifestaciones de los trastornos men-
tales. Los autores clasicos proponian no sélo la presencia de antecedentes familiares en
cuadros depresivos Yy bipolares, sino que también la escuela constitucionalista buscaba
demostrar la correlacién entre el biotipo derivado genéticamente y los diversos trastornos
mentales. Una forma de continuar esta controversia sobre genética y ambiente, es el
estudio de los hijos de padres con trastornos afectivos. Un estudio sobre la evidencia de
este vinculo es presentado por especialistas en psiquiatria infantil, investigando en la lite-
ratura las evidencias que relacionen ambos aspectos, padres con enfermedad y aparicion
de ésta en los hijos.

Diversas técnicas psicoterapéuticas se emplean en los trastornos del animo. Practica-
mente no existe escuela de psicoterapia que no formule apreciaciones sobre estos cua-
dros, planteando acercamientos, algunos especificos, para tratar los aspectos psicolégi-



EDITORIAL

cos. Es asi como, en la actualidad, se llevan a cabo mediciones para comparar resultados
entre estas psicoterapias. Un intento de establecer una visién global e integral se plantea
en esta interesante colaboracion de la Dra. Iris Luna, prestigiosa colega de Colombia,
residente en Barcelona, Espana.

La evaluacion neuropsicolégica es un tema relevante no sélo para los especialistas, habi-
tualmente neuropsicdlogos, sino que sus resultados deben ser comprendidos por los miem-
bros del equipo de salud mental para establecer sus limites, para una correcta lectura de las
publicaciones que se realizan al respecto y que en algunos aspectos incluso aportan mas
elementos que los exdmenes de laboratorio, incluyendo estudios por imagenes. Una puesta
al dia, junto a una discusion de los principios que guian las pruebas empleadas en la practica
neuropsicologica, es presentada por el candidato a Doctor en Neuropsicologia, el Ps. Alonso
Ortega, de la Universitat Bielefeld , Alemania.

El caso clinico presentado contiene los aportes de tres destacados especialistas en
el tema. Se efectla un analisis sobre el diagnostico, medidas terapéuticas en un sujeto
que en el presente caso constituye un dilema habitual en la practica clinica con nuestros
pacientes, pues se trata de una paciente con sintomatologia psicética asociada a una
alteracion del animo.

En la seccion arte y trastornos del animo, el profesor Gustavo Figueroa, maestro de la
psiquiatria chilena, aporta un andlisis de una obra de arte como es “muerte en Venecia”
de Thomas Mann, un autor que por su importancia sigue aportandonos con una vision
certera y de dimensiones trascendentes. “La Montafia Magica”, su obra mas conocida, es
interesante de leer para observar la perspectiva humana de los tratamientos médicos de
aquella época efectuados para la tuberculosis. Su sutileza al abordar la psicologia de sus
personajes en este escrito es analizada por el profesor Figueroa.

En un informe breve se plantea el uso de niveles plasmaticos de litio, segun la forma
del cuadro clinico, como también estableciendo el rango dptimo. Este aporte intenta supe-
rar el contar con un parametro de litemia, tanto para la fase aguda y durante el periodo de
mantencién como indicaciones generales. En este caso, la fase de mantencion requerira
de litemias diferentes segun sea el polo que predomina de la enfermedad, lo que modifica
la vision previa del uso de este farmaco. De este modo, el paciente recibira la dosis mas
adecuada segun la evolucién de su patologia, con la consecuente menor aparicion de
efectos laterales.

Esperamos que las novedades vy articulos incorporados sean del interés de nuestros lec-
tores.

Los editores
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ANALISIS RETROSPECTIVO DE LAS
CREENCIAS RELIGIOSAS EN MUJERES CON
TRASTORNOS AFECTIVOS Y SUICIDALIDAD
HOSPITALIZADAS EN UN SERVICIO DE

PSIQUIATRIA EN SANTIAGO DE CHILE
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF RELIGIOUS BELIEFS IN
WOMEN WITH AFFECTIVE DISORDER HOSPITALIZED AND
SUICIDALITY PSYCHIATRY SERVICE IN SANTIAGO, CHILE

Ramén Florenzano U. (1,2), Carolina Aspillaga H. (1,b,e),

Claudia Musalem A. (1,c), Lucia Alliende F. (1,d), Eny Cataldo S. (2,b), Claudia Aratto S. (2,b)
(Servicio de Psiquiatria Hospital del Salvador, Facultad de Psicologia Universidad del
Desarrollo).

Proyecto n° 1100731 financiado con un subsidio del Fondo Nacional de Ciencia y
Tecnologia de Chile

(FONDECYT).

Resumen

Objetivos: Comparar retrospectivamente caracteristicas socio-demograficas y clinicas de mu-
jeres segun su adscripcién religiosa, con diagnostico de trastorno afectivo y suicidalidad, hospi-
talizadas en el Servicio de Psiquiatria del Hospital del Salvador (SPHDS) en Santiago de Chi-
le. Material y Métodos: Andlisis de la base de datos de mujeres hospitalizadas en el SPHDS,
entre 2003 y 2010. Se analiza segun su adscripcion religiosa comparandolas por tipo de riesgo
suicida, diagnostico de trastorno afectivo, y puntajes del Outcome Questionnaire (0Q 45.2) al
momento de la evaluacién de ingreso (M1). Resultados: Las pacientes que fueron hospitaliza-
das por riesgo suicida, fueron diagnosticadas como trastorno afectivo y que se declararon no

creyentes, eran significativamente mas jovenes (p = 0.01) ( x = 35.33) que las creyentes (X =
40.34). Ambos grupos no diferian en otras caracteristicas socio-demograficas ni diagnosticas.

El promedio del puntaje M1 en ambos grupos fue elevado: en las no creyentes x = 118.03

(DS 31.9) y en las creyentes x = 112,5 (DS 27.7). Las pacientes no creyentes presentaron
mayor numero de intentos suicidas: habia intentado suicidarse el 87,5%, en comparacién al
67,4% de las creyentes.

Conclusiones: Las pacientes no creyentes son mas jovenes y presentan mayor ndmero de
intentos de suicidio que las creyentes. No hay otras diferencias en este este estudio retros-
pectivo.

Palabras claves: mujeres, depresion, religiosidad, suicidio, trastornos afectivos.

1 Facultad de Psicologia Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.
2 Hospital del Salvador.
(a) Magister en Salud Publica, (b) Psicologa, (c) Estadistico, (d) Tesista Magister en Psicologia de la Ado-
lescencia (e) Becaria Conicyt para estudios de Doctorado en Psicologia, Universidad de Chile.
Recibido: Mayo 2012.
Aceptado: Junio 2012.
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ABSTRACT

Objectives: To compare retrospectively clinical and socio-demographic characteristics of
hospitalized women, diagnosed with emotional disorder and suicidal risk according to reli-
gious beliefs at the Servicio de Psiquiatria del Hospital del Salvador (SPHDS), in Santiago
de Chile. Material and Methods: The database of patients hospitalized with suicidal risk
and diagnosis of affective disorder to SPHDS was analysized between 2003 and 2010 ac-
cording to their reported religious beliefs, comparing them by suicidal risk type, emotional
disorder type and Outcome Questionnaire (OQ 45.2) scores at intake (M1).

Results: Patients who self define as non believers were significantly younger (x = 35,33)
than those women who declare themselves as believers (x = 40,34) (p = 0,01). The-
re were not other significant socio-demographic or diagnostic differences between both
groups. The mean scores of OQ 45.2 were very high in both groups: for non believers was
of X = 118,03 (S.D. 31.9), while believers was of X = 112,5 (S.D. 27,7). Another difference
was a higher frequency of suicidal attempts in non believer women (87,5%) compared to
67,4% of believers disorder, and presented more number of suicidal attempts.
Conclusions: Non believers patients were younger and have more suicide attempts
than believers. There were no other differences in this retrospective analysis of a data

base.

Key words: women, depression, religiousness, suicide, emotional disorders.

Introduccion

El riesgo suicida, ya sea la ideacién o el
intento, aumenta en las mujeres diagnosti-
cadas con trastorno afectivo. El incremento
de este riesgo, que denominaremos “suici-
dalidad”, es un problema creciente de salud
publica en Chile y otros paises, y la Organi-
zacion Mundial de la Salud ha sugerido de-
sarrollar programas efectivos de prevencion y
tratamiento (*). El aumento de la suicidalidad
ha sido documentado en la dltima década, a
nivel global (?) y también en Chile (3,#), con
especial énfasis en los adolescentes (°). Este
aumento esta ligado a diversas conductas de
riesgo y de problemas de salud mental. La
prevalencia de la depresién en la poblacion
adulta chilena es de un 7,5 a 10%.(°) El Mi-
nisterio de Salud (MINSAL) propone integrar
las terapias farmacoldgicas con las psicoso-
ciales en sus Guias de Tratamiento de la De-
presion (7).

Existen estudios que han relacionado
la menor afiliacion religiosa con mayor nu-
mero de intentos suicidas (8). Considerar
estos aspectos forma parte de un mode-
lo “bio-psico-social” ampliado que integre
los aspectos bio-médicos de la psiquiatria,
como las neurociencias y la psicofarmaco-

logia, con los componentes psico-sociales,
entre los cuales se debiera considerar las
creencias espirituales y religiosas de los
pacientes. Huguelet y Koening (9) han se-
fialado la necesidad de indagar sobre ellos
en la entrevista psiquiatrica, y de analizar
la psicopatologia desde la perspectiva de
las creencias del paciente, ya que en algu-
nos casos, éstas pueden ayudar a que un
paciente depresivo no intente suicidarse.

La observancia y practicas espirituales y
religiosas pueden aminorar los problemas
emocionales en mujeres depresivas, es-
pecialmente las adolescentes (10). De alli
ha surgido interés por incluir componentes
espirituales en las intervenciones de salud
mental mas complejas, como la psicoterapia
(11,12). La busqueda de sentido vital es un
elemento importante para muchas personas,
y lo incorporan las diversas espiritualidades y
religiones. Una reciente revision sistematica
de la literatura, reporta que el reconocimien-
to y la inclusion de elementos espirituales/
religiosos en un tratamiento contribuyen a la
adherencia al mismo y a la mejoria clinica de
los pacientes (13). Se plantea que la espiri-
tualidad y la religiosidad permiten a las per-
sonas enfrentar y dar sentido a situaciones
estresantes, colaborar en la disminucién de
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los sintomas y en la mejoria clinica de la pa-
ciente, como también mejorar la adherencia
de la persona al tratamiento; constituyéndose
asi en un factor protector.

En relacién al tratamiento de los trastor-
nos de animo y la depresion, entre las in-
tervenciones psicosociales mas comunes
se encuentran las psicoterapias. La eva-
luacioén de sus resultados puede centrarse
en el proceso o0 en su resultado terapéuti-
co. Uno de los principales problemas para
documentar la efectividad de ellas, es el
elevado porcentaje de pacientes que aban-
donan el tratamiento antes del alta (14).
Un desafio metodologico es la medicion de
estos resultados, habiéndose validado en
Chile diversas escalas destinadas a medir
procesos (15) y resultados (16,17).

Este estudio muestra las caracteristicas
socio-demograficas y clinicas de mujeres
hospitalizadas por trastornos afectivos en
una unidad psiquiatrica de un hospital ge-
neral en Santiago de Chile, en una muestra
de 169 pacientes (con edad promedio de
42 afos), con sucesivas mediciones del OQ
45.2, con tratamiento farmacoldgico en todos
los casos y combinado con psicoterapia en
el 54% de ellos. Las pacientes referidas a
esta unidad especializada, desde los niveles
primario y secundario de atencion, presentan
formas especificas de depresion severa (18):
bipolaridad (38,1%); refractariedad al trata-
miento (32,1%); riesgo suicida (23%); psico-
sis (2,7%); y dependencia al alcohol (2,5%).

Material y métodos

Muestra

En este estudio de caracter retrospectivo,
se analizaron los datos de pacientes mujeres
hospitalizadas por trastornos afectivos, se-
gun existencia de riesgo suicida en el Ser-
vicio de Psiquiatria del Hospital del Salvador
(SPHDS), informacién que se obtuvo de las
bases de datos de ese recinto médico.

El SPHDS cuenta con una completo re-
gistro de los pacientes hospitalizados entre
los afios 2004 y la actualidad (18). De esta
base se seleccionaron para este estudio las
pacientes hospitalizadas con algun trastorno

8 TRASTORNOS DEL ANIMO

afectivo que tuvieran al menos una medicién
del OQ 45.2 y que hubieran respondido a la
pregunta sobre religiosidad (n = 169) (M1),
caracterizandolas de acuerdo a riesgo sui-
cida (intento o ideacion suicida o ausencia).
Sus edades van desde los 15 hasta los 81
afnos. La edad promedio fue de 39,2 afos
(DS 12.4 arios).

Todas las pacientes del estudio fueron
diagnosticadas con un trastorno del animo, al
momento de hospitalizarse. En cuanto a sus
creencias religiosas, fueron agrupadas en
aquellas que declararon alguna adscripcién
religiosa y aquellas que no (es decir, decla-
raron ser agndsticas, ateas, sin preferencia o
sin ninguna religién). La variable “riesgo sui-
cida” incluy6 a las pacientes con ideacion o
intento suicida, separandolas de aquellas sin
riesgo. La tabla 1 muestra las caracteristicas
socio-demograficas de la muestra.

Instrumentos

Alas participantes se les aplico el Cuestio-
nario BDPS 1.1. (*°) y el Outcome Question-
naire (OQ 45.2) desarrollado por Lambert y
cols. (°) y validado en Chile por Von Bergen
y De la Parra (?'). El Cuestionario BPDS es
un registro de caracteristicas socio-demogra-
ficas (edad, educacién, estado civil, ocupa-
cion, familia nuclear, extensa u otra, religion)
y clinicas (diagndstico ICD, tipo de riesgo sui-
cida) que se aplica de rutina en los pacientes
que ingresan al SPHDS. Dentro del BPDS
se explora qué religion dicen profesar los pa-
cientes, o si se declaran ateos, agnésticos,
sin preferencia o sin ninguna religién. El cues-
tionario OQ 45.2 de Lambert y cols evallia sa-
lud mental global y tiene tres subescalas que
miden sintomas, relaciones interpersonales y
rol social. El puntaje de corte del instrumento,
de acuerdo a severidad de los sintomas, es
73. Esto significa que quienes obtienen 73 o
menos puntos son considerados funcionales,
mientras quienes obtienen mas de 73 puntos
son considerados disfuncionales.

La primera aplicacién de este instrumen-
tos (M1) se realiza cuando el paciente es
admitido en el SPHDS. Si bien son cuestio-
narios de autoadministracion, dada la baja
escolaridad de muchos pacientes, se les leen



CREENCIAS RELIGIOSAS EN MUJERES CON TRASTORNOS AFECTIVOS

las instrucciones para que completen el ins-
trumento.

Las bases de datos fueron analizadas con
el previo consentimiento del Comite de Etica
del Hospital del Salvador, asegurando las
medidas para preservar la confidencialidad
de la informacion.

Anélisis de datos

Se realizaron andlisis descriptivos de to-
das las variables socio-demograficas y clini-
cas. Se compard la severidad de la medicion
de ingreso (M1) del OQ 45.2, tanto por cla-
sificacién diagnostica como por adscripcion
mediante la prueba t de Student para la di-
ferencia de medias con muestras indepen-
dientes, con un intervalo de confianza para
la diferencia del 95%. Se realiz6 la prueba de
Levene para la igualdad de varianzas. Para
verificar si existia una asociacion significativa
entre la adscripcion religiosa y el tipo de sui-
cidalidad, se calculé una tabla de contingen-
cia con el estadistico chi cuadrado, a un nivel
de significancia de a = 0,05. Para todos los
andlisis estadisticos, los valores perdidos se
excluyeron solo en las variables que se con-
siderarian en cada analisis en particular. El
programa estadistico utilizado fue SPSS, en
su version 18.0.

RESULTADOS

Las pacientes hospitalizadas tenian un
promedio de puntaje de M1 de 113,77 (DS
28.8), con un minimo de 17 y un maximo
de 174 puntos, cifra elevada considerando
que el punto de corte para el OQ 45.2 en
su validacion chilena es de 73 puntos, tra-
tandose de casos con sintomas severos.

No hubo diferencias significativas entre
las pacientes creyentes y no creyentes, ni
en sus afos de escolaridad, estado civil,
tipo de familia ni ocupacién. La religion pre-
dominante entre los creyentes fue la catdli-
ca (90%), seguida por los cristianos evan-
gélicos (10%). Tampoco hubo diferencias
en el tipo de trastorno depresivo al compa-
rar segun sus creencias religiosas (tabla 1).

En la tabla 2 se presenta la tabla de con-
tingencia para el tipo de suicidalidad (intento

e ideacion suicida y ausencia) comparativa
segun creencia, encontrandose una diferen-
cia significativa (p = 0.019): el 87,5% de las
pacientes no creyentes hospitalizadas por
depresién habia intentado suicidarse, en
comparacion al 67,4% de las creyentes.

El promedio de puntaje de la medicion
M1 para pacientes sin adscripcion religio-
sa fue de 118,03 (DS 32), y el de las con
adscripcion religiosa de 112,45 (DS 27.7).
Si bien los no creyentes tienen un puntaje
promedio mas elevado que los creyentes,
esta diferencia no resulté estadisticamente
significativa, como se ve en la tabla 3.

DISCUSION

Este estudio, en su disefio retrospectivo,
presento el problema de la calidad de la in-
formacion a analizar; ésta fue recopilada de
las fichas clinicas que registran en forma
bastante variable los diagndsticos clinicos y
los puntajes de los cuestionarios de medicion
de resultados. La informacion sobre religiosi-
dad, en un pais donde la gran mayoria de la
poblacion es cristiana, pudiera darse por de-
seabilidad social, ademas de requerir cues-
tionarios mas especializados. Ambos proble-
mas pueden ser subsanados por estudios
prospectivos, que recolecten la informacion
en la medida que los pacientes entran a tra-
tamiento, que permitirian una comparacién
més detallada de la influencia de la religion
en la conducta de los pacientes.

El estudio muestra sélo una tendencia a
que los pacientes sin creencias religiosas
presenten trastornos afectivos mas severos
que los creyentes (118,03 y 112,45, respec-
tivamente). Las diferencias no alcanzan sin
embargo significacion estadistica, lo que
puede relacionarse a la seriedad de los cua-
dros tratados en un servicio especializado
hospitalario: los promedios de ambos grupos
y en ambas mediciones estan muy por sobre
el punto de corte (73 puntos).

Este estudio sugiere que existe una dife-
rencia significativa entre la frecuencia de in-
tentos suicidas de las pacientes no creyentes
hospitalizadas por cuadro afectivo de aque-
llas creyentes, siendo mayor en las que se
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declararon no creyentes. Asimismo, sugiere
que no hay diferencias significativas entre en
el puntaje de OQ 45.2 entre intento o idea-
cién suicida, y una explicacion tentativa es
la severidad que presentan los cuados cli-
nicos analizados. Sin embargo, se requiere
de muestras mayores y disefios prospectivos
para documentar mejor estos hallazgos. Fu-
turas investigaciones con disefios prospec-

TABLAS

tivos, debieran profundizar las relaciones
entre observancia religiosa y severidad de la
depresidn en pacientes en tratamientos am-
bulatorios.

Otra conclusion tentativa es la importan-
cia de considerar las creencias espirituales
y religiosas de los pacientes con riesgo
suicida, especialmente en las intervencio-
nes psicosociales que se implementen.

Tabla 1: Caracteristicas socio-demograficas comparadas de mujeres creyentes y no
creyentes (169 mujeres depresivas con suicidalidad, hospitalizadas en el Servicio de
Psiquiatria del Hospital del Salvador, Santiago de Chile, 2004-2011.

Creyentes No creyentes Significancia
Promedio Desv.St.  Promedio  Desv. St. Estadistica
Edad 40.34 10.726 35.33 12702 t=-2.469,75.91gl, p= 0.01
Afios escolaridad 8.23 2.52 8.13 2.05 t=-1.92,35.89¢l, p= 0.849
Estado Civil n % n %
Casado o convive 54 40% 14 40%
Soltero 44 40% 19 50% X2 = 6.02,4q|,
Separado 24 20% 3 10% p=0.198
Viudo 2 0 0%
Tipo Familia n % n %
Familia de origen 22 20% 1" 30%
Familia extendida 3 0% 0 0% X2 =5.4855q|,
Familia nuclear 79 70% 24 60% p=0.360
Solo 10 10% 2 10%
Otros 3 0% 1 0%
Ocupacion n % n %
Trabaja 20 16,9% 4 1,1%
Estudiante 10% 3 10%
Duefia de casa 10% 4 10% X2 =2.125,2ql,
Cesante 81 70% 25 70% p=0.763
Jubilado 2 0% 0 0%
Religion
Catélic’a' 110 90% 0% X2 = 6.027 24!,
Evangélica 13 10% 0% p=0.127
Otra religion 6 0% 0%
Ninguna 0 0 40 100
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Tabla 2: Tipo de suicidalidad por adscripcién religiosa,

CREENCIAS RELIGIOSAS EN MUJERES CON TRASTORNOS AFECTIVOS

169 pacientes depresivas

hospitalizadas en el Servicio de Psiquiatria del Hospital del Salvador, Santiago de Chile

2004-2011.
Creyentes No creyentes TOTAL
N % N %
|deacion suicida 3 7,50% 15 11,60% 18
Intento suicida 87 67,40% 35 87,50% 122
Sin suicidalidad 27 20,90% 2 5% 29
TOTAL 17 52 169

x 2 =6,706;291;0.019

Tabla 3: Puntajes en Cuestionario OQ 45.2 al ingreso, 169 pacientes depresivas
hospitalizadas en el Servicio de Psiquiatria del Hospital del Salvador, Santiago de Chile

2004-2011.
Religion Promedio DS Minimo Maximo
No creyentes 118.03 31.982 37 174
Creyentes 112.45 27.713 17 169
Total 113.77 28.780 17 174

t de student = 1.071; g1167; p = 0.286
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Resumen

Hay mucha controversia actual acerca del trastorno bipolar (TB) en edad pediatrica.
¢ Existe esta patologia a tan temprana edad?, ;como se manifiesta?, ;cémo evoluciona?
Actualmente sabemos que el factor predictor Gnico mas fuerte asociado al riesgo de de-
sarrollar TB es la alta carga familiar para este trastorno.

Es por ello que hemos elegido revisar este grupo de alto riesgo que son los hijos de
padres con TB. Revisamos extensamente la literatura que existe al respecto, basados
en los cinco grandes grupos de investigacion a nivel mundial. Nos enfocamos en buscar
la evidencia que existia en cuanto a presencia de psicopatologia y comorbilidad en este
grupo de nifios, las caracteristicas del temperamento, factores de riesgo y proteccién
biopsicosociales y marcadores bioldgicos que pudieran servirnos de herramientas certe-
ras para una busqueda y seguimiento activo y precoz de esta patologia, con el objetivo
de prevenir un desarrollo anormal en el nifio o adolescente. Las principales conclusiones
que obtuvimos fueron la alta carga genética y la amplia presencia de psicopatologia en
este grupo de alto riesgo. El tipo de TB que desarrollaran es mas precoz y severo. Con
respecto a todo el resto de factores predictores, la literatura es alin escasa, divergente o
no concluyente.

Palabras claves: trastorno bipolar, mania juvenil, hijos de padres bipolares.

Summary

Currently there is a strong controversy about bipolar, disorder (BD) in children. Does this
disorder exist so early in life? How does it manifest? How does it evolve? We now know
that the single strongest predictor associated with the risk of developing a bipolar disorder
is high familial incidence for the disorder. This is the reason why we chose to review this
high-risk group, children of bipolar parents. We reviewed extensively the existing literatu-
re, based on 5 major research groups worldwide. We focused on seeking evidence of the
existent presence of psychopathology and comorbidity, in this group of children, charac-
teristics of temperament, risk and protective factors and biopsychosocial biomarkers that
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2. Psiquiatra infartojuvenil, Clinica Psiquiatrica Univrsitaria Universidad de Chile
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could serve as an accurate tool for observation and active monitoring, for an early diagno-
se of this condition in order to prevent abnormal development of the child or adolescent.
The main conclusions obtained were a high genetic incidence and the large presence of
psychopathology in this high-risk group, the type of BD that develops early and severely.
With respect to all other predictors, the literature is still scarce, divergent or inconclusive.

Key words: Bipolar disorder, juvenile mania, offspring of bipolar parents

Introduccioén

Hoy en dia la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) afirma que “no hay salud
sin salud mental”. Asi también lo plantea
el MINSAL, al afirmar que la salud mental,
junto a los accidentes y las enfermedades
cronicas, es uno de los grandes desafios
sanitarios para las proximas décadas(1).
En este contexto, cobra especial importan-
cia la prevencion de los trastornos menta-
les y la promocién de un adecuado desa-
rrollo biopsicosocial del individuo, una de
las prioridades actuales de la salud mental
infanto-juvenil.

El trastorno bipolar (TB) es una patolo-
gia compleja, producto de la interaccion de
la susceptibilidad genética y determinan-
tes bioldgicos, psicoldgicos y socioldgicos.
La prevalencia global a nivel mundial de
los trastornos del espectro bipolar oscila
entre 2,6%(2) y 6,4%(3). EI DSM-IV ha-
bla de una prevalencia del TB tipo | entre
0,4 y 1,6% de la poblacion general, y tipo
[l alrededor del 0,5%(4). A nivel nacional,
contamos con el estudio de prevalencia
psiquiatrica que arroja un 31,5% de preva-
lencia de vida de trastornos psiquiatricos
y un 22,2% en los Ultimos doce meses en
pacientes mayores de 15 afos, donde el
episodio maniaco corresponde al 1,9% y
1,4%, respectivamente(5). En la poblacion
infantil, este estudio arrojé que un 24,3%
de la poblacién general de 4 a 18 afios
presenta alguna psicopatologia, y los tras-
tornos del animo unipolares (no se evaluo
la mania) representan el 5,1%(6). El debut
de esta patologia es controversial, hay dos
grandes estudios epidemioldgicos que re-
portan la edad media de inicio entre los 18
y 25 afios. Otros estudios hablan de dife-
rentes peaks de debut de la enfermedad,
los mas precoces asociados a alta carga
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familiar(7). Hay bastante evidencia de que
la precocidad en el inicio de esta enferme-
dad estd asociada a un peor prondstico
en el curso de la enfermedad(8). El ma-
yor problema en cuanto al debut de esta
patologia, es la tardanza que ocurre en el
diagnéstico de la enfermedad, y las conse-
cuencias en el retraso del tratamiento y la
discapacidad consecuente. Considerando
lo ultimo, el TB esta considerado en sexto
lugar, dentro de las diez primeras causas
de discapacidad a nivel mundial entre ado-
lescentes y adultos jovenes (15-44 afios)
(9). En mujeres se observa una pérdida
de 9 afios de expectativa de vida, 14 afos
de vida productiva y 12 afios de salud(10).
Alrededor de un 30% a 60% de los pacien-
tes manifiestan discapacidad significativa
en diferentes areas como trabajo, familia
y social, a pesar de la remisién clinica o
eutimia(11). En el listado de enfermeda-
des especificas que causan AVISA (afios
de vida ajustados por discapacidad), el TB
ocupa el tercer lugar en el rango de edad
entre 10 y 19 afios(12).

Actualmente, el factor predictor unico
mas fuerte asociado al riesgo de desarro-
llar TB es la alta carga familiar para este
trastorno(13). El metaanalisis mas cita-
do en la literatura muestra una diferencia
significativa entre la prevalencia del TB en
hijos de bipolares, entre un 4 a 15% vs. 1
a 2% en hijos de padres sanos(14). Esta
idea es reforzada con la evidencia de que
la concordancia monocigética es de 60-
70% y en dicigotos corresponde a un 20-
30%(15). En base a estos datos, es que
planteamos que los hijos de padres con TB
representan un grupo de alto riesgo muy
interesante para estudiar signos y sinto-
mas precoces, que pueden ser un prédro-
mo, y factores de riesgo para el desarrollo
de esta patologia.



Nuestro punto de partida

A fines de los afios 90 realizamos un
estudio exploratorio descriptivo en hijos
de padres con TB, que eran controlados
en un centro de atencién secundaria, y se
compard con un grupo control de hijos de
padres sin diagndstico ni tratamiento psi-
quiatrico en el Ultimo afio(16), y también
otro estudio que evalué factores de ries-
go y protectores en hijos de padres con
trastornos afectivos(17). El primer estudio
arrojé que un 46,3% de la progenie bipolar
presentd una patologia psiquiatrica a dife-
rencia de 32,3% en el grupo control, pre-
dominando los trastornos especificos del
desarrollo (22,7%) y sindrome depresivo,
15,9%, que es mas acentuado en adoles-
centes: 22,2%. Un 23,6% de los hijos de
bipolares presenté comorbilidad (versus
6,8% del grupo control), siendo esto mas
acentuado en la adolescencia. Se obser-
varon diferencias por sexo y edad, donde
destaca la mayor vulnerabilidad de hijos
hombres, de escolares y de hijas de ma-
dres con TB. No se detectaron TB propia-
mente tales, pero es posible pensar que
algunos cuadros depresivos podrian evo-
lucionar a una bipolaridad. Estos hallazgos
apoyaron la hipotesis altamente difundida
en la literatura en el sentido que los hijos
de pacientes bipolares tienen mayor tasa
de trastornos psiquiatricos que la poblacion
general y una alta incidencia de trastornos
especificos del desarrollo y afectivos. En
cuanto al estudio de factores de riesgo y
protectores, se encontrd que los hijos de
bipolares comparados con control, pre-
sentan mayor rendimiento escolar, mayor
participacion en grupos, menos conductas
de uso/abuso de sustancias, mejor autoes-
tima, percepcién de familias mas acoge-
doras con ellos. En suma, este grupo pre-
sentd mas factores protectores y menos de
riesgo que el grupo normal. Esto se puede
explicar debido a que la muestra de hijos
bipolares es un grupo controlado en un
sistema de salud mas estructurado, mas
protegido, probablemente menos expuesto
a situaciones de riesgo, con padres mas
preocupados por la salud mental, activos

Hijos de padres con trastornos bipolares

y participativos en la investigacion. Ahora,
es importante destacar que dentro de este
grupo de hijos de bipolares, los que pre-
sentaron patologia psiquiatrica experimen-
taron mayores dificultades en autoestima,
destrezas sociales, rendimiento escolar,
conducta y en la familia, que los sin pa-
tologia. Esto nos sugiere que los factores
psicosociales especificos pueden atenuar
la carga genética en el desarrollo de en-
fermedades psiquiatricas, o mas bien ser
una consecuencia de la patologia, como
por ejemplo la baja autoestima y bajo ren-
dimiento escolar que puede desarrollarse
a raiz de la enfermedad.

¢ Cémo ha avanzado el estudio de esta
progenie de alto riesgo? Tenemos que en-
tender que, aunque son un grupo de alto
riesgo para desarrollar bipolaridad, la gran
mayoria no la desarrolla, por lo tanto, ;qué
otros factores de riesgo y protectores bio-
l6gicos, psicoldgicos y sociales presentan?
¢ Tienen caracteristicas del temperamento
especificas que nos puedan predecir la
evolucion que van a presentar?, ;existen
marcadores biologicos que podamos de-
tectar en neuroimagenes o estudios neu-
rofisiol6gicos? En esta revision trataremos
de aproximarnos a estas interrogantes, y
para ello hemos realizado una revision de
la literatura, centrada en los grupos de in-
vestigacion mas grandes a nivel mundial
en progenie de bipolares, de las universi-
dades de Pittsburgh, Stanford, Minnesota,
Harvard, Ottawa. Todos son estudios lon-
gitudinales, prospectivos o retrospectivos,
casi todos controlados, con muestras entre
60 (Stanford) y 639 (Pittsburgh). Los instru-
mentos de evaluacion que utilizan son es-
tandarizados e internacionalmente valida-
dos, y comparables entre si debido a que
son coincidentes. Los diagndsticos estan
basados en el DSM-IV, y los instrumentos
son K-SADS, SCID, DICA, principalmente.

¢ Qué sabemos de trastorno bipolar en
edad pediatrica?

Para comenzar, tenemos que actualizar
lo que sabemos en cuanto al diagndstico
de esta enfermedad en nifios. La Acade-
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mia Americana de Psiquiatria de Nifios y
Adolescentes, concluy6 el afio 2006, en un
grupo de trabajo, que no hay consenso en
la definicién y diagnostico de TB de inicio
precoz, y que esto constituiria la primera
barrera para el estudio de este trastorno en
nifios y adolescentes(18). Se ha avanzado
en los ultimos diez afios en lograr definir
y caracterizar la presentacion del trastorno
bipolar pediatrico, ya que se ha visto que
los criterios diagnésticos clasicos del DSM-
IV para mania e hipomania muchas veces
no estan presentes en la infancia, sino mas
bien se presentaria como irritabilidad y ani-
mo fluctuante, mas que animo elevado o
expansivo(19). Debido a esta controversia,
se vuelve importante hablar de “espectro
bipolar’, para ampliar los limites de este
grupo de pacientes. En el afio 2001, en un
consenso de expertos, se definen dos gru-
pos de nifios y adolescentes con TB: TB
[ 'y Il definido por DSM-IV, y un segundo
grupo denominado TB no especificado o
NOS (not otherwise specified) que no al-
canza a cumplir los criterios diagnédsticos
del DSM-IV: tienen menor sintomatologia y
de duracién mas corta, y presentan inesta-
bilidad animica, irritabilidad y agresividad,
asociado a un alto grado de disfuncion
social y académica(20). Varios estudios
han logrado mostrar que este grupo de pa-
cientes presentara una evolucién menos
severa en cuanto a comorbilidad e historia
familiar. Se ha demostrado que un 25% a
40% de estos pacientes evolucionaran a
un trastorno bipolar 1 o 11(21).

Debido a que contintia el debate en
torno a las manifestaciones precoces de
bipolaridad en nifios, el National Institute
of Mental Health (NIMH) de EE.UU., otro
creé un sistema de categoria fenotipica
para delimitar este espectro, estableciendo
3 fenotipos de mania juvenil(22): El fenoti-
po estrecho, que incluye a los nifios que
han cumplido los criterios diagndsticos de
mania o hipomania segun el DSM-1V, pre-
sentando como sintomas cardinales animo
elevado, expansivo o grandiosidad. El fe-
notipo intermedio, que esta subdividido en
dos: mania o hipomania no especificada
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(NOS) (no cumplen los criterios de dura-
cion de sintomas para mania o hipomania)
y mania o hipomania irritable; que son ni-
fos que cumplen los criterios diagndsticos
de duracion de la sintomatologia, pero ésta
consiste en irritabilidad episddica y no ani-
mo elevado o expansivo. El tercero es el
fenotipo amplio, mas conocido como “des-
regulacién animica severa” (DAS), que se
caracteriza por una irritabilidad crénica (no
episddica), sin episodios maniacos o hipo-
maniacos clasicos, y una reactividad in-
tensa a estimulos emocionales negativos.
Estas respuestas pueden incluir pataletas,
agresion fisica y verbal, anormal para la
edad. Lo interesante es que estos nifios
presentan sintomas “TDAH simil”: hiperac-
tividad, distractibilidad, intrusividad, lo que
se discutird mas adelante, debido a la alta
comorbilidad de TDAH y TB (7). Si esta
irritabilidad severa no episddica es 0 no
una presentacion bipolar determinada por
el nivel de desarrollo es un tema de dis-
cusién muy en boga. Al respecto, Pilowski,
2011(23), hace una revisién del tema don-
de explica que existen escasos estudios
longitudinales disponibles al respecto, y
éstos demuestran que la gran mayoria de
los nifios con DAS no desarrollan cuadros
bipolares, sino mas bien depresion unipo-
lar, ansiedad generalizada y distimia, al
llegar a edad adulta. Esto es reafirmado
con el hecho de que solo el 2,7% de los
nifios con DAS tienen padres o madres
bipolares, a diferencia del tercio de nifios
con bipolaridad clasica que tienen padres
bipolares. Estas evidencias nos reflejan
que estamos lejos de poder afirmar que
este fenotipo amplio de bipolaridad sea un
indicador certero de inicio precoz de bipo-
laridad. Aun no contamos con elementos
convincentes para establecer sospechas
precozmente esta enfermedad tan invali-
dante, mas alla de los criterios clasicos.

Presencia de psicopatologia y
comorbilidad: ¢ predictores de
severidad?

A continuacioén presentaremos los estu-
dios en progenie de padres bipolares. Co-



menzaremos con el estudio BIOS (Bipolar
Offspring Study) de la Universidad de Pitts-
burgh (24). La muestra fue de 639 pacien-
tes: 388 hijos de padres bipolares, y 251
hijos de padres no bipolares. Este estudio
incluye el diagnédstico de TB NOS.

En el rango etario de 6 a 18 afios, los hi-
jos de bipolares presentan mas trastornos
psiquiatricos del eje | que control (52,1%
vs. 29,1%). Especificamente en diagnosti-
co de TB, los hijos de bipolares presenta-
ron 14 veces mas tasas del espectro TB
(10,6%, la mayoria TB-NOS) comparado
con el control (0,8%). El hecho de tener
dos padres bipolares predispone a tener
3.6 veces mas TB que el tener solo un pa-
dre bipolar (28,6% versus 9,9%). Esto no
se extrapola a la aparicién de otros trastor-
nos. En cuanto al debut de la enfermedad,
el 75,6% lo hizo antes de los 12 afios. El
primer episodio fue NOS en un 52% de los
casos, depresion mayor en un 30%, ma-
nia en el 10% e hipomania en el 5%. Un
85,4% de este grupo tenia comorbilidad.
Esta correspondié en un 51,1%, a trastor-
nos ansiosos, especialmente trastorno de
ansiedad generalizada (TAG), fobia social
y de separacion, un 53% a trastornos de
conducta disruptivos, y un 39% a trastor-
nos por déficit atencional con hiperactivi-
dad (TDAH). El trastorno de conducta dis-
ruptivo se presenta mas en hijos de padres
control con psicopatologia no bipolar, que
en hijos de padres sanos.

Los hijos de bipolares tienen mayor ries-
go de morbilidad de cualquier trastorno del
animo (evaluado como riesgo acumulado)
de 40,8% a los 18 afios, y para TAB y de-
presién unipolar, 17,8% y 24,3% a los 18
anos, respectivamente.

En cuanto al grupo de preescolares(25),
un grupo poco evaluado en otros estudios,
muestra que la progenie de alto riesgo tie-
ne una tasa 8 veces mas elevada de TDAH
y mayor frecuencia de dos o mas patolo-
gias psiquiatricas. En cuanto a sintomas
maniacos y/o depresivos, éstos fueron mas
frecuentes entre los hijos de bipolares.

Hijos de padres con trastornos bipolares

La mayor limitacion que reconocen los
autores, es que como la mayoria de los
nifios no ha alcanzado la edad de mayor
riesgo de desarrollo del TB, la tasa de
esta patologia debiera aumentar en un
seguimiento a futuro.

Continuando con el segundo estu-
dio, realizado en la Universidad de Har-
vard(26), éste corresponde a un estudio
longitudinal controlado. Su objetivo fue
evaluar el alcance de la psicopatologia
en hijos de padres bipolares, conside-
rando su nivel de desarrollo. La muestra
fue de 288: 117 hijos de bipolares y 171
hijos de padres sanos o no bipolar. Los
hijos fueron divididos en tres etapas: in-
fancia temprana: < 8 afios, infancia tar-
dia 8-12 afios, adolescencia > 13 afios.
El grupo control fueron familias en estu-
dio de TDAH, con al menos un hijo sin
TDAH.

La progenie de alto riesgo que pre-
sentd al menos un trastorno fue un 63%
(vs. 33% de grupo control). A su vez, tie-
nen mayor riesgo de morbilidad para de-
presion, mania, trastorno oposicionista
desafiante (TOD), trastorno de ansiedad
de separacién (TAS), TAG, trastorno ob-
sesivo compulsivo (TOC), mayor riesgo
de fobia social (FS), agorafobia. Se esti-
mo que a los 18 afios, un 50% presenta-
ria depresion, y 33% TB I. Al separarlos
por edad de inicio, en la infancia tempra-
na debutan los TAS, FS, TDAH, TOD, y
25% de las depresiones unipolares (a
diferencia de grupo control en que la mi-
noria debutoé en la infancia), 12% de los
trastornos bipolares, 20% en la adoles-
cencia y también en esa edad debutan
los abusos de sustancias y el TOC. Los
resultados sugieren que los trastornos
dependen de la edad de la muestra. Aho-
ra, considerando los hijos de bipolares
con algun trastorno del animo, un 38%
también cumple criterios para trastorno
disruptivo y trastorno ansioso (vs. 8%),
22% (vs. 7%) para trastorno disruptivo,
16% (vs. 21%) para trastorno ansioso.
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El seguimiento de estos pacientes

se esta realizando para confirmar
estos hallazgos y la utilidad de estos
trastornos precoces como precursores
para TB.

El tercer estudio analizado es el de la
Universidad de Ottawa, Canada(27). Este
estudio parte de la premisa de que el grupo
de hijos de padres con bipolaridad es muy
heterogéneo y con una expresion fenotipi-
co variable, lo que explicaria la alta varia-
bilidad en la literatura en cuanto a tasas y
naturaleza de la psicopatologia presente
en este grupo. En respuesta a esto, ellos
delimitan un subgrupo mas homogéneo en
caracteristicas y evolucién del cuadro, que
seria el de los pacientes bipolares tipo |
respondedores a terapia con litio. En base
a eso realizan este estudio longitudinal
prospectivo no controlado de seguimiento
a 5 afnos, iniciado el afo 1995, una cohor-
te de 55 hijos entre 10 y 25 afios de padres
con TB I, 34 respondedores a litio (RLi) y
21 no respondedores (NRLi).

La presencia de psicopatologia es ho-
mogénea, sin diferencias significativas
entre los dos grupos. El trastorno mas fre-
cuente en ambos grupos fue el depresivo.
Ahora, enfocandose en el cuadro animico,
la edad promedio de inicio fue adolescen-
cia media en ambos grupos. La diferencia
radico en que el grupo de NRLi, present6é
mas precozmente mucha sintomatologia
psiquiatrica con la consecuente merma en
su funcionamiento. La evolucién de estos
trastornos también presenté una diferencia
marcada. Los hijos de padres RLi presen-
taron en su mayoria remisién completa de
los sintomas animicos, a diferencia del
grupo NRLi, que tuvo mayoritariamente
recurrencias y tendencia a la cronicidad
del cuadro. Eso si que la recurrencia en el
largo plazo (5 afios) fue similar en ambos
grupos. La comorbilidad que presentaron
estos hijos con trastornos afectivos fue si-
milar.

En base a estos resultados y junto a
otros antecedentes de trabajos anteriores,
continuaron con el estudio anterior. Esta
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vez longitudinal controlado prospectivo
(28), con cambios en la muestra: se agregé
un grupo control (hijos de padres sin patolo-
gia psiquiatrica ni médica importante). Para
limpiar la muestra y tener menos sesgos,
las familias seleccionadas presentaban so6lo
un padre con TB, el otro no tenia ninguna
psicopatologia. La muestra se amplié a 188
hijos. Los hijos se estan siguiendo en pro-
medio 9 afios, hasta los 30 afios de vida.
El estudio aun no concluye, pero contamos
con resultados preliminares. La presencia
de psicopatologia es mayor en los hijos de
bipolares que en el grupo control, sin mayor
diferencias entre los dos grupos de alto ries-
go. Los hijos de bipolares que desarrollaran
bipolaridad son un 20,6% y tendran como
antecedente una variedad de psicopatolo-
gia, incluyendo trastornos del suefio y an-
siedad. Dentro del grupo de alto riesgo, solo
los hijos de no respondedores presentaron
altas tasas de TDAH, trastornos del apren-
dizaje y rasgos de personalidad de Cluster
A (caracterizado por rasgos excéntricos, ex-
trafio, raro, con pobre contacto social). En
cuanto al primer episodio, fue principalmen-
te depresivo en ambos grupos de alto ries-
go, tendian a recurrir y precedian el debut
del TB en varios afios, lo que esta amplia-
mente descrito en la literatura. La mayoria
de los hijos que ya cumplian criterios para
bipolaridad, correspondian principalmente a
TB-NOSy TB II.

Debido a que la minoria de los hijos ha
cumplido los 30 afios, aun no se conoce
cuantos evolucionaran definitivamente al
espectro bipolar. Los ultimos resultados de
este seguimiento estudian la asociacion
entre consumo de sustancias durante las
etapas tempranas del TB. Ellos observan
que el 21% de los hijos de bipolares cum-
ple criterios de consumo de sustancias.
Las drogas escogidas fueron Cannabis
unicamente (42%) o en combinacién con
alcohol (40%). La edad media de inicio fue
16,98 afios. El consumo es mas frecuente
en hombres, y lo mas relevante, los hijos
de bipolares que consumen sustancias
presentan mas trastornos del animo, me-
nor puntaje en funcionamiento global y sin-



tomas psicéticos a lo largo de la vida, que
los hijos de bipolares que no consumen.
No hubo diferencias en los dos grupos de
alto riesgo en cuanto a TDAH, trastorno de
ansiedad o trastornos del suefio.

El ultimo grupo analizado, de la Univer-
sidad de Stanford, tiene un estudio longitu-
dinal no controlado con una cohorte de 60
hijos de bipolares entre 6 y 18 afios(29), en
los cuales se estudiaron sintomas psiquia-
tricos y caracteristicas del temperamen-
to como prédromo de TB. Los resultados
arrojaron que un 51% tiene un trastorno
psiquiatrico, TDAH 27%, depresion 15%,
TB 13%, trastornos de ansiedad 11%. La
comorbilidad fue de 25%.

Hay una cohorte mas pequefia de De-
IBello que estudia temperamento(30), por
lo que sera analizada posteriormente, que
encuentra en hijos de padres con TB tipo |
un 84% de trastornos del eje |, 61% con al
menos un trastorno del animo, 39% tenia
TDAH y 23% TDAH y TB.

Las comentarios generales que se pue-
den realizar en torno a estos 5 estudios,
es que los resultados son bastante con-
cordantes en describir la alta presencia de
psicopatologia en los hijos de padres bipo-
lares, alrededor del 50%, lo que coincide
con nuestros resultados. Los primeros lu-
gares los ocupan los trastornos ansiosos,
trastornos de conducta disruptivos, espe-
cialmente TDAH, y trastornos animicos.
En cuanto a TDAH, éste seria un trastorno
mas exclusivo del grupo de hijos de padres
no respondedores a litio, segun lo que re-
fiere Duffy et al. El consumo de sustancias
no es muy frecuente, su edad de inicio en
su mayoria precede al inicio del TB, o por
lo menos se presenta al inicio de su evolu-
cion, y aporta un importante deterioro en el
funcionamiento y predispone a la presen-
cia de mayor comorbilidad, especialmen-
te trastornos animicos. Todos los grupos
coinciden en que la comorbilidad es muy
alta en la progenie de alto riesgo.

El diagnéstico de bipolaridad es entre
un 10,6% y 13% de la muestra de alto ries-
go. El hecho de tener ambos padres con
bipolaridad duplica o triplica la posibilidad

Hijos de padres con trastornos bipolares

de desarrollar la enfermedad. Consideran-
do este diagndstico como espectro bipolar,
la mayoria corresponde a TB-NOS.

El debut de TB fue precoz, tres grupos
coinciden en que alrededor del 12% debu-
ta antes de los 12 afios. En la menor parte
de los casos el inicio no fue un episodio de
mania o hipomania, sino depresién prin-
cipalmente. La comorbilidad fue aun mas
alta en este grupo, hasta 85,4%, y también
priman los cuadros ansiosos, disruptivos y
TDAH.

Los estudios que calcularon riesgo de
morbilidad, coinciden en el alto riesgo
de desarrollar trastornos del animo.

Dentro de estos 5 grupos, hay uno que
merece un comentario adicional. El grupo
de Ottawa realiza un aporte significativo
al identificar este subgrupo “clasico”, re-
firiéndose a los hijos de padres bipolares
respondedores a litio, que van a desarro-
llar un trastorno afectivo de inicio abrupto,
con un funcionamiento premaérbido normal,
con tendencia a la remision del cuadro ani-
mico, pero con presencia de recurrencias
en el largo plazo. Por otro lado estaria el
subgrupo “no clasico”, con un funciona-
miento premorbido pobre, con sintomatolo-
gia psiquitrica previa al inicio del trastorno
afectivo, de curso crénico. Ambos grupos
no se diferencian en la cuantia de psico-
patologia ni comorbilidad. Ellos concluyen
que la respuesta al tratamiento con litio
delimita un subgrupo mas homogéneo en
cuanto a evolucién y seguimiento y permite
deducir que asi como existe este subgru-
po, pueden existir muchos mas. Conti-
nuando con el planteamiento de Duffy, el
estudio de DelBello también nos abre una
ventana de investigacién, ya que encuen-
tra una presencia de psicopatologia mucho
mas alta en hijos de padres con TB |, a di-
ferencia de los otros grupos que evaluan
a padres con diagndstico del espectro TB.
Esta disparidad de resultados con los otros
estudios nos apoyaria la idea de que la difi-
cultad para estudiar esta patologia radica-
ria en la presencia de multiples subgrupos
dentro de ésta.
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Caracteristicas del temperamento

Se ha propuesto que habria rasgos del
temperamento especificos que estarian
asociados al desarrollo de trastornos del
animo. Se ha sugerido que los nifios con
trastorno bipolar presentarian, como con-
dicién premorbida, aspectos del “tempe-
ramento dificil” (Thomas y Chess, 1977)
caracterizado por irritabilidad, irregularidad
en habitos de suefio y alimentarios, adap-
tabilidad dificil, poca flexibilidad, y baja
busqueda de novedad (31). Sin embargo,
hay pocos estudios sobre las caracteristi-
cas del temperamento en la progenie de
alto riesgo.

El grupo de Stanford (32) aplicé a su co-
horte el instrumento DOTS-R (dimension
of temperament survey-revised) que eva-
lba 9 dimensiones del temperamento. Los
resultados arrojaron que los hijos de bipo-
lares presentan bajos niveles de actividad
general y altos niveles en aproximacion a
situaciones, personas o cosas nuevas, y
ritmicidad en el suefio, es decir, un patrén
regular de suefio. En cuanto a los hijos de
bipolares que presentaron algun trastorno
psiquiatrico, éstos tuvieron menores pun-
tajes en flexibilidad, animo positivo y orien-
tacion en las tareas.

DelBello et al evalué con el mismo ins-
trumento el temperamento en hijos de pa-
dres bipolares (33). Su objetivo fue compa-
rar el temperamento de estos hijos con un
grupo control sano y evaluar la asociacion
entre temperamento y presencia de psico-
patologia. La muestra fue de 52 nifios, 32
hijos de bipolares tipo I, 21 hijos de padres
sin diagnostico del DSM-IV. Los resultados
arrojaron que los hijos de bipolares tenian
mas actividad general, y menor orienta-
cion en las tareas. Estos mismos hijos con
trastorno del animo tenian mas puntaje en
aproximacion, flexibilidad, ritmicidad en el
suefo y orientacién en las tareas, vs. hijos
sin trastorno del animo.

El grupo de Ottawa investigd tempera-
mento, eventos vitales y psicopatologia
en esta progenie de alto riesgo (34), con
el instrumento EAS (Emotionality, Activi-
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ty, Sociability and Shyness temperament
Questionnaire), en la misma cohorte des-
crita previamente. Ellos encontraron una
correlacién positiva entre alta emocionali-
dad, con llanto facil e hiperreactividad a la
frustracién y trastornos animicos. Sin em-
bargo, no hubo diferencias significativas
entre los grupos con respecto a la timidez,
sociabilidad y actividad.

Estos tres grupos coinciden en que la
cohorte de alto riesgo presenta un tempe-
ramento diferente. Sin embargo no coin-
ciden en las caracteristicas comunes de
su temperamento: alta vs. baja energia y
actividad motora, menor persistencia en
tareas, mayor busqueda de novedad, pa-
tron regular de suefio. En cuanto al tem-
peramento en hijos de bipolares con psi-
copatologia, aqui hubo mas consenso en
cuanto a la presencia de menor flexibilidad
y menor persistencia en tareas.

Estos rasgos no coinciden con los del
temperamento dificil descrito por Thomas
y Chess, sino mas bien se contraponen. El
Unico punto en que coinciden es en la poca
flexibilidad de este grupo, especialmente
en el que presenta psicopatologia.

Factores de riesgo y protectores
biopsicosociales

Continuando con la busqueda de facto-
res que nos puedan predecir qué tipo de
nifios va a desarrollar un trastorno bipolar,
nuevamente nos encontramos con que
existe mucha literatura al respecto, que es
contradictoria, no concluyente, con estu-
dios sesgados o muestras muy pequefias.
Intentamos recoger los estudios mas gran-
des al respecto, siempre teniendo como
objetivo la deteccién de estos factores en
nuestra cohorte definida como de alto ries-

go.

Factores clinicos y familiares

El estudio BIOS (bipolar offspring stu-
dy) evalla los factores de riesgo clinicos,
demogréficos y familiares mas frecuente-
mente descritos en la literatura, que son:



padres mayores en edad, de sexo feme-
nino, bajo peso de nacimiento, complica-
ciones obstétricas, abuso sexual y fisico,
y presencia de psicopatologia en el otro
progenitor (35). En cuanto a las variables
clinicas, variables perinatales como bajo
peso de nacimiento, via del parto, drogas
y tabaco durante el embarazo y otros, no
se habrian encontrado diferencias signi-
ficativas entre hijos con TB vs. sin TB. Si
habria relacion con mayor desarrollo de
trastornos ansiosos, TOD, TDAH e historia
de abuso fisico y/o sexual entre estos hijos
bipolares. La exposicion previa a drogas
estimulantes y antidepresivos esta asocia-
do a mayores tasas de TB. En cuanto a las
caracteristicas de los padres, éstos resul-
taron ser mayormente mujeres, jovenes de
edad y de nivel socioecondémico mas bajo.

Biederman, en 2005, encontré que hay
mas presencia de padres separados en
familias con padres bipolares (33% vs.
8,2%), que controles.

Hay otro aspecto importante a consi-
derar que tiene relacion con las caracte-
risticas de la enfermedad de los padres
como factor predisponente. Duffy, en 2002,
encontrdé que en los hijos de bipolares no
respondedores a litio, el riesgo de desarro-
llar trastornos afectivos estaba asociado
a tener una madre con TB y la cronicidad
de la enfermedad parental. En cambio en
los hijos de respondedores, el unico factor
predictor fue el curso clinico de la enferme-
dad paterna sobre la del hijo.

Chang, en 2000, encontr6 que el de-
sarrollo de bipolaridad en los hijos estaria
relacionado a TB de inicio precoz en los
padres, e historia personal de TDAH (sin
embargo, esto no predispondria a desarro-
llar mayor TDAH en la progenie).

Debido a que los estudios en hijos de
bipolares son escasos, queremos comple-
mentar la evidencia con un estudio bastan-
te citado en la literatura, que no considera
a la progenie de bipolares sino que toma
3 grupos de nifios entre 5 y 18 afios. Un
grupo control sin trastornos psiquiatricos,

Hijos de padres con trastornos bipolares

otro grupo con diagnéstico de TB |, y otro
grupo con TB | + TDAH (n total: 98) (36).
Ellos evalian la presencia de historia
psiquiatrica familiar, factores perinatales
(exposicién a drogas tanto licitas como
ilicitas, y complicaciones del parto), hitos
del desarrollo (desarrollo psicomotor), his-
toria de TEC, enfermedad médica grave,
historia de hospitalizaciones médicas. Lo
unico que lograron concluir es que solo la
historia familiar de TB y factores de riesgo
perinatales son factores de riesgo para el
desarrollo de TB pediatrico. Ellos calcula-
ron que por cada factor de riesgo perinatal
que se adicionaba, el riesgo de tener TB
aumentaba méas de 6 veces.

Un comentario sobre apego. En traba-
jos anteriores hemos descrito que los hijos
de padres con trastornos afectivos presen-
tan mas apego inseguro y desorganizado,
y esto en directa relacion con la cronicidad
y gravedad de la enfermedad paterna.
Esto estaria exacerbado en hijos de pa-
dres bipolares, donde las tasas de vinculo
inseguro alcanzarian hasta 79%, mas que
lo visto en depresiones unipolares (47%)
(37). Hay bastante evidencia que apoya
estos planteamientos, en relacién a de-
presion unipolar y apego inseguro, (38, 39)
sin embargo, poco se ha estudiado ultima-
mente con respecto al tipo de apego que
desarrollan los hijos de madres bipolares.

Factores psicosociales

Hay consenso acerca de que el funcio-
namiento de esta progenie de alto riesgo
esta afectado, y asi lo demuestran los tra-
bajos revisados. Biederman, 2005, afirma
que los hijos de padres TB tienen meno-
res puntajes en escalas de funcionamiento
psicosocial (26).

Duffy, en 2002, encuentra una diferencia
en este aspecto entre sus dos cohortes, al
mostrar que el funcionamiento en la infan-
cia temprana de los hijos de respondedo-
res a litio es muy bueno, a diferencia del
grupo de no respondedores, que presenta
un funcionamiento premérbido malo con
una infancia marcada por sintomatologia
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psiquiatrica y problemas en lo académico
y/o social (27).

Otro elemento a considerar es el nivel
socioecondmico. Birmaher y cols. encon-
tr6 que los hijos de bipolares de nivel so-
cioeconomico (NSE) alto mostraron 4 y 6
veces mas tasas de trastornos del eje | y
trastorno de conducta disruptivo, respec-
tivamente, que los controles de NSE alto
(24). En NSE bajo, edad y raza no se ob-
servaron diferencias significativas. Esto
podria deberse a que el NSE bajo es un
factor de riesgo para trastornos de conduc-
ta, por lo que el TB podria no otorgarle ma-
YyOr riesgo en ese grupo.

Suicidalidad

El suicidio es un problema de salud pu-
blica que ha adquirido especial relevancia
en las Ultimas décadas. La tasa de suici-
dios en los ultimos 30 afios ha aumentado
considerablemente, llegando a triplicarse
en Occidente, ubicandose como la segun-
da o tercera causa de muerte violenta para
la poblacion entre 15 y 34 afios en el mun-
do (40). Existe amplia evidencia acerca de
la relacion entre depresion y conducta sui-
cida (41), y se sabe que ésta es la mayor
responsable de las conductas suicidas no
fatales y fatales. La prevalencia de vida de
intentos suicidas en pacientes con TB es
de 20 a 40% (42).

Otro grupo de estudio que aun no ha
sido mencionado es el de Minnesota. Ellos
estudian conducta suicida (que comprende
ideacion, gestos e intentos) a través de un
estudio longitudinal prospectivo controlado
de seguimiento a 20 afios de 139 nifios (61
hijos de madres con depresion unipolar, 37
hijos de madres bipolares, 41 hijos de ma-
dres sin diagnéstico psiquiatrico). Las fami-
lias fueron evaluadas en 5 momentos. 74%
de las familias continuaron durante los 20
afos (43).

Al final del estudio, ningn miembro de
la cohorte se habia suicidado y demostra-
ron que los hijos de madres con trastornos
del animo tienen alta presencia de conduc-
tas suicidas (43% versus 2% en grupo con-
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trol), sin diferencias significativas entre los
grupos unipolares y bipolares. Sin embar-
go, las diferencias entre estos dos grupos
radicaria en que los hijos de madres uni-
polares presentan conductas suicidas mas
precoces, leves y persistentes, a diferencia
de los hijos de bipolares que presentan for-
mas mas severas en contenido e intentos
suicidas, mas tardio en el desarrollo. Esto
llevd a concluir que existiria un patréon de
alto riesgo suicida para el grupo unipolar, y
moderado para bipolaridad.

Eventos vitales

Duffy, en 2007, plantea la necesidad de
investigar la relacion de eventos estreso-
res y el desarrollo de trastornos animicos
en esta cohorte de alto riesgo. Ellos de-
mostraron que el hecho de padecer algin
trastorno del eje | aumentaba el niumero de
eventos vitales negativos recientes, pero
no de pérdidas permanentes. Sin embar-
go, la presencia de estos acontecimientos
no influencié el desarrollo de la psicopato-
logia; mas bien habria una relacién entre
ambas a través de la emocionalidad, es
decir, seria mas bien la alta emocionalidad
que poseen estos hijos de bipolares lo que
explicaria el desarrollo de psicopatologia y
su outcome. No se observé diferencias en-
tre los grupos respondedores 0 no respon-
dedores a litio, lo que refuerza el caracter
genético de la enfermedad, ya que estos
factores psicosociales no incidirian en las
diferencias entre estos dos grupos.

Reuniendo la evidencia, podemos ob-
servar que los estudios no son concluyen-
tes respecto a cudles serian factores de
riesgo para el desarrollo de TB.

Marcadores biolégicos

Neuroiméagenes

Pocos estudios existen en relacion a
marcadores precoces de TB en este grupo
de alto riesgo. Debido a ello nos remitire-
mos a describir lo que se sabe acerca de
marcadores de TB pediatrico en general.
La revision mas completa y actualizada la



realizan Miklowitz y Chang (44), quienes
plantean que se observa una disminucion
significativa del tamafio de la amigdala en
pacientes con trastorno bipolar pediatrico,
en estudios de resonancia nuclear magné-
tica estructural (RNM). Esto es diferente a
lo encontrado en adultos con TB, donde el
tamafio de la amigdala esta conservado o
aumentado, por lo que el tamafio de esta
region del cerebro podria ser un marcador
de TB de inicio precoz. Estudios en corteza
prefrontal muestran neurodegeneracion en
el trastorno bipolar de curso prolongado.
Se ha postulado que esto podria deberse
al estrés prolongado presente en los cua-
dros animicos, conduciendo a una menor
modulacion afectiva prefrontal, mas ciclaje
y resistencia a tratamiento. Este postulado
se ajustaria a la teoria kindling aplicada a
la progresion de los trastornos afectivos
(45). El fenémeno Kindling se refiere al
proceso en donde la combinacion de es-
tresores psicosociales y la vulnerabilidad
genética conducirian al desarrollo de un
episodio animico gradualmente, luego de
lo cual estos eventos se irian independi-
zando del estresor, y ocurririan de manera
espontanea.

También hay estudios en espectrosco-
pia de RNM, que se han focalizado en el
N-acetil-aspartato (NAA) y mioinositol. El
NAA es un marcador intraneuronal cuyos
niveles estarian disminuidos en neuropa-
tologias, y el mioinositol es un segundo
mensajero intracelular, que se cree esté
sobreexpresado en mania, y sus niveles
descenderian con litio (7). Varios estudios
han demostrado que en pacientes bipo-
lares, de cualquier edad, hay una dismi-
nucion significativa de NAA en la corteza
prefrontal dorsolateral y que esto revertiria
con olanzapina en pacientes que presen-
tan remision de la enfermedad. Llevando
esta informacién a la progenie de bipola-
res, Chang et al (46) encontré una dismi-
nucion en la proporcion de NAA/creatina
en la corteza prefrontal dorsolateral de-
recha, en hijos de padres bipolares con
trastorno bipolar, versus los que presentan
otros trastornos del animo y/o de conduc-
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ta. Pero no se podria usar como marcador
precoz, debido a que estos niveles no dis-
minuyen hasta que se desarrolla la enfer-
medad. Ademas, también se ha reportado
disminucion de NAA prefrontal en esquizo-
frenia y TDAH, por lo que éste no seria un
marcador especifico de TB.

EL mioinositol estaria aumentado en la
corteza cingulada anterior, y esto podria
disminuir con litio, especialmente en pa-
cientes respondedores a terapia con litio.

Genética

Finalizamos esta revision con los mar-
cadores genéticos en TB. Ya nos hemos
referido a la alta carga familiar de esta
enfermedad, la alta concordancia mono-
cigotica, todos factores que nos reafirman
que estamos frente a una enfermedad de
origen poligénico. Sin embargo, ain no se
ha podido demostrar cuales son los genes
involucrados. En el TB adulto hay varios
genes descritos, sin embargo, los estudios
no han sido concluyentes, sobre todo por
la sobreposicién de genes que participan
en TB y esquizofrenia, y TB y TDAH. En
TB pediatrico hay pocos estudios, uno de
ellos involucraria al alelo val66 del gen
BDNF (factor neurotrofico derivado del ce-
rebro) (7). Mucho menos se ha estudiado
la genética de los hijos de bipolares, por
lo que a pesar de haber consenso en que
la carga genética familiar seria el mayor
predictor de esta enfermedad, es lo que
menos se ha explorado en nuestro grupo
de alto riesgo.

Conclusiones

El trastorno bipolar es una enfermedad
altamente discapacitante, y su debut ocu-
rre principalmente en adolescentes. Sabe-
mos que a mayor precocidad en el debut,
mayor discapacidad, por lo que se vuelve
urgente contar con herramientas certeras
para una busqueda y seguimiento activo y
precoz de esta patologia, con el objetivo
de prevenir un desarrollo anormal en el
nifio o adolescente. Y es al inicio de esta
revision donde nos encontramos con la pri-
mera piedra de tope: como hacer el diag-
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nostico precoz. Existe consenso que su
diagndstico es mas dificil que en adultos,
que se sabe menos, ya que las manifes-
taciones serian diferentes segln la edad
de desarrollo. El instituto de Salud Mental
Norteamericano ha planteado este fenoti-
po de espectro amplio, intermedio y estre-
cho para clasificar la mania juvenil. No te-
nemos muchas dudas acerca del fenotipo
estrecho, ya que ha sido el mas estudiado,
y es lo que clasicamente se ha conocido
como trastorno bipolar en el DSM. El fe-
notipo intermedio cuenta con estudios cre-
cientes que lo describen como un cuadro
que tiene una gran probabilidad de evo-
lucionar a TB en un futuro, sobre todo el
TB no especificado. La mayor duda exis-
te en torno al fenotipo amplio o DAS. Los
estudios preliminares sugeririan que no es
una buena herramienta para clasificar a un
grupo de riesgo para el desarrollo de bipo-
laridad, pero faltan estudios con cohortes
mas grandes y seguimiento hasta la edad
adulta. Este amplio espectro nos ilustra la
mayor dificultad que enfrentan los investi-
gadores de TB: la amplia heterogeneidad
de esta patologia, por lo que el hecho de
estudiar a los hijos de bipolares nos abre la
posibilidad de contar con una muestra mas
homogénea, y su vez caracterizar un perfil
de riesgo para esta enfermedad.

¢ Estamos efectivamente frente a un
grupo de mayor riesgo? Creemos que esta
interrogante es la que podemos afirmar
con mayor fuerza, debido a que la literatura
revisada es categorica: todos los estudios
actuales apuntan a que ser hijo de un pa-
dre 0 madre bipolar otorga un mayor riesgo
para desarrollar TB, pero también de cual-
quier psicopatologia y comorbilidad; y si
existe la presencia de ambos padres bipo-
lares, este riesgo de TB se duplica o tripli-
ca. Esta afirmacion confirma una realidad
que es parte del inventario de la psiquiatria
infanto-juvenil: la presencia de psicopato-
logia paterna tiene correlacion directa con
el desarrollo de problemas y trastornos de
salud mental en nifios y adolescentes.

Otro aspecto en el que encontramos
consenso en los diferentes estudios es
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acerca de la psicopatologia que presen-
tan estos nifios. Los primeros lugares los
ocupan los cuadros ansiosos, animicos y
de conducta, ocupando el TDAH un lugar
preponderante y a su vez muy debatido,
debido a que comparten sintomatologia en
comun, y se ha planteado como precursor
y/o comérbido de TB. Existe la descripcion
de un subtipo de TB de dificil tratamiento
y de inicio precoz, que estaria asociado a
TDAH con sintomas animicos tempranos
(Biederman, 2005). Sin embargo, el desa-
rrollo de este tema sobrepasa los objetivos
de esta revision. La mayoria de los autores
convergen en la idea de que la presencia
de esta psicopatologia de inicio precoz, se-
vera y con alta comorbilidad, podria ser un
indicador de riesgo precoz de TB, ya que
en su mayoria presentan un debut previo
al TB propiamente tal. Sin embargo, tam-
bién hay acuerdo en que hacen falta es-
tudios de seguimiento a largo plazo para
tener mas certeza al respecto.

Si podemos hacer conclusiones con
respecto al TB que desarrollan los hijos de
bipolares. Este es de inicio muy precoz, y
algo mas interesante, en la mayoria de los
casos el trastorno comenzo por un cuadro
depresivo 0 no especificado. Este hecho
nos ayuda a comprender por qué el diag-
nostico de esta enfermedad es tan tardio,
y nos pone en alerta al momento de en-
frentarnos con un paciente hijo de padres
bipolares, que esté iniciando un episodio
depresivo, que podriamos estar frente a
un futuro bipolar. Esto tiene consecuencias
importantes en la practica clinica en cuanto
a la psicoeducacion a realizar a los padres,
el tipo de tratamiento a iniciar y el segui-
miento que haremos. Esto no sélo es im-
portante para prevenir un viraje con ISRS
0 psicoestimulantes, sino porque sabemos
que tiene mas riesgo de morbilidad que
otras psicopatologias y mas comorbilidad,
por lo que probablemente va a necesitar
un manejo mas integral y multidisciplinario.

Otro punto que merece especial anali-
sis son los resultados de Duffy et al. Ellos,
al describir este subgrupo mas homogé-
neo, nos abren una puerta en el estudio



y comprension de esta patologia tan he-
terogénea. Es interesante plantearse que
una explicacion para las dificultades en el
estudio de esta enfermedad, y especifica-
mente en esta progenie de alto riesgo, sea
que estamos frente a una patologia que
presenta un amplio espectro de subgrupos
o endofenotipos, como los descritos para
TDAH (47). Algunos autores han llegado a
plantear que la mania juvenil seria un cua-
dro tan distinto de la mania adulta, como lo
es la diabetes tipo | y Il. Es decir, podrian
traducirse en una patologia clinicamente
similar, pero con etiologias, factores pre-
disponentes y evolucién muy diferentes.

En cuanto al resto de los factores de
riesgo analizados, la literatura aun es es-
casa, divergente y no concluyente. No po-
demos anticiparnos a describir un “tempe-
ramento de riesgo”, pero si podemos decir
que estos nifios tendrian un temperamento
diferente, y lo mas marcado se observa en
los hijos con psicopatologia que presentan
baja flexibilidad y menor persistencia en
tareas.

Analizando los factores de riesgo biop-
sicosociales en esta progenie, lo primero
que llama la atencion es que no hay estu-
dios de factores protectores. Sin embargo,
nos atrevemos a inferir algunos. Un factor
protector seria el que hemos comentado
en nuestro estudio, el hecho de acudir a
control regularmente a un centro de sa-
lud especializado, estructurado. Esto nos
orienta en la importancia de las redes so-
ciales de apoyo, en su funcién de brindar
proteccion a la sociedad y disminuir su ex-
posicion a factores de riesgo. Otro factor
protector que podemos inferir es el des-
crito por Duffy et al: el ser hijo de padre o
madre bipolar respondedor a terapia con
litio. Este no es un factor protector para el
desarrollo de TB, pero si para un funciona-
miento premorbido adecuado y un TB mas
anodino en su evolucion.

Abocandonos a los factores de riesgo
de esta progenie de alto riesgo, éstos no
corresponderian a los descritos clasica-
mente en la literatura como padres mayo-
res en edad, sexo femenino, bajo peso de
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nacimiento, complicaciones obstétricas,
abuso sexual y fisico, caracteristicas del
TB de los padres, que haya sido de inicio
precoz, de mayor severidad, con mas recu-
rrencias y mayor comorbilidad; y presencia
de psicopatologia en el otro padre.

Los factores de riesgo perinatales son
de riesgo para la poblacion general, pero
no para los hijos de bipolares. Este hecho
reforzaria la importancia de la influencia
genética de este enfermedad por sobre es-
tos factores ambientales. Si serian facto-
res de riesgo el desarrollo de algunos tras-
tornos como los ansiosos, TOD y TDAH y
antecedentes de abuso fisico y sexual.

Los factores de riesgo en cuanto a las
caracteristicas de los padres serian, mu-
jeres, jovenes, NSE bajo, separados o di-
vorciados, con historia personal de TDAH
y de TB de inicio precoz. El tipo de apego
lo dejamos planteado como una arista a
investigar en esta progenie de alto riesgo,
dada su escasa presencia en la literatura
revisada.

Si hay consenso con respecto al funcio-
namiento psicosocial pobre de esta pro-
genie de bipolares, como factor de riesgo
para TB. Duffy, 2002, defiende esta idea
pero especificando que este funcionamien-
to pobre seria propio del subgrupo “no cla-
sico”, los hijos de padres bipolares no res-
pondedores. Considerando otros factores
sociales, sélo tenemos evidencia de que el
nivel socioecondmico alto seria factor de
riesgo para el desarrollo de psicopatologia
en general. La presencia de eventos vitales
estresantes no seria un factor de riesgo.

Con respecto a conducta suicida, con-
tamos con escasa evidencia, y ésta mos-
traria que el grupo de hijos de bipolares
presenta un patrén de riesgo suicida mo-
derado, con contenido e intentos mas se-
veros y mas tardios en el desarrollo, com-
parado con la depresion unipolar.

El estudio de marcadores bioldgicos
tampoco ha arrojado luces que nos pue-
dan predecir o dar un prondstico de TB,
por lo que vemos que aun queda mucho
por explorar en esta area de la psiquiatria
infanto-juvenil.
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Quisiéramos terminar enfatizando la im-
portancia de la promocion y prevencion en
salud mental. Estamos frente a una patolo-
gia altamente discapacitante, con alta co-
morbilidad asociada, y deterioro de la cali-
dad de vida, y debido a que no contamos
con herramientas certeras para predecir el
desarrollo de bipolaridad, tanto de factores
de riesgo o protectores como de sintomas
0 signos, tenemos el deber de realizar
promocién de salud mental en este grupo
de riesgo al momento de realizar nuestra
practica clinica.
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ESTRATEGIAS PSICOTERAPEUTICAS
ACTUALES EN EL MANEJO INTEGRAL DEL

TRASTORNO BIPOLAR.
CURRENT PSYCHOTHERAPEUTIC STRATEGIES IN THE
COMPREHENSIVE MANAGEMENT OF BIPOLAR DISORDER

Iris Luna M.’

Resumen:

El trastorno bipolar es una enfermedad altamente recurrente que suele comenzar en el
periodo critico de la vida, al final de la adolescencia o en la adultez temprana, pudiendo
tener un impacto importante sobre: aspectos sociales, educacionales, espirituales, bien-
estar cognitivo, la mejora en el ambito académico y la estabilidad laboral. Cada vez mas,
los pacientes son dados de alta de sus hospitalizaciones tan pronto como se estabilizan,
pero no en remisidn plena. Esto se debe en parte a razones econémicas, aunque también
porque la salud mental comunitaria ha mejorado. Por otra parte, la mas rapida reinsercion
de los pacientes se considera beneficiosa. Sin embargo, esto implica un importante im-
pacto sobre las familias de los pacientes.

El objetivo del presente trabajo es dar una actualizacién de los fundamentos mas recien-
tes disponibles, sobre el lugar de la psicoterapia en el tratamiento integral del trastorno
bipolar.

Palabras claves: Psicoterapia, trastorno bipolar, tratamiento, manejo comprensivo.

Abstract:

Bipolar disorder is a highly recurrent iliness often beginning in the critical period of life, late
adolescence and early adulthood, and can have a major impact on: social, educational,
spiritual and cognitive aspects; the improvement in academic and job stability. Increasin-
gly, patients are discharged from their hospitalization as soon as they stabilize, but not in
full remission. This is partly due to economic reasons, but also because community mental
healthcare has improved. Moreover, the more rapid reinsertion of patients is considered
beneficial. However, this implies a significant burden on patients’ families.

The aim of the current paper is to give an update on the most recent evidence available
about the place of psychotherapy in the integral treatment of the bipolar disorder.

Key Words: Psychotherapy, bipolar disorder, treatment, comprehensive management

1. Docente del Magister en Terapia Racional Emotiva, Instituto RET de Barcelona. Miembro titular de la Aso-
ciacién Colombiana de Psiquiatria

Recibido: Febrero 2012.

Aceptado: Abril 2012.

29



Iris Luna

Iris Luna

Docente del Magister en Terapia Racional
Emotiva, Instituto RET de Barcelona.
Miembro titular de la Asociacién Colombia-
na de Psiquiatria.

El trastorno bipolar (TB) es una condi-
cion seria y debilitante que se asocia a di-
versos trastornos funcionales, gran comor-
bilidad y riesgo suicida. A pesar de que el
TB es definido por la presencia de mania o
hipomania, los pacientes tipicamente ex-
hiben durante periodos de tiempo prolon-
gados episodios depresivos.(1) Los episo-
dios depresivos dentro del TB se asocian
con una mayor severidad en los sintomas
y cumplen un papel mas importante en el
deterioro cognitivo que los mismos episo-
dios maniacos e hipomaniacos.

Por otra parte, el TB es en la mayoria
de los casos una patologia recurrente, la
cual suele hacer su aparicién en periodos
claves de la vida del individuo (finales de
la adolescencia y adultez temprana),y
tiene un importante impacto sobre el fun-
cionamiento psicoldgico, social, educativo,
ludico, espiritual y ocupacional de los pa-
cientes.(2,3) Aunque el TB no tiene cura,
disponemos de medicamentos efectivos
que nos ayudan a disminuir la duracion de
los episodios criticos de la enfermedad y
a reducir las tasas de recaida y deterioro
funcional del paciente.(4)

El Banco Mundial publicé a finales de
los afios noventa, un interesante estudio
que valoraba la llamada carga general de
morbilidad en poblacion adulta en edad re-
productiva y ubicé al TB en un importante
sexto lugar(5). Dicho informe hacia énfasis
en que el TB es un trastorno mental mas
debilitante y oneroso que la mayoria de los
principales trastornos médicos, y es mas
costoso para la sociedad que la esquizo-
frenia (ocupaba el octavo lugar).

Si bien es cierto que el TB y la esqui-
zofrenia comparten el intervalo de edad
€n que aparecen por vez primera, recor-
demos que la prevalencia mundial del TB
es mayor. Por otra parte, cuantiosas disca-
pacidades relacionadas con el TB se rela-
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cionan con la acumulacion de los efectos
adversos relacionados con la comorbilidad
(abuso de sustancias, trastornos de per-
sonalidad) y otros problemas secundarios
(disfuncién familiar, problemas psicosocia-
les, etc.), y por tanto no forman parte del
proceso neuroevolutivo subyacente que
en muchas ocasiones altera el rendimien-
to premdrbido de las personas con riesgo
a padecer episodios psicoticos(6). Por lo
tanto, se insiste que el TB es el trastorno
mental que provoca la mayor “pérdida de
capital humano”. Los clinicos podemos
notar una diferencia importante entre los
logros iniciales o futuros previstos de un
paciente bipolar, que sin duda refleja su
adaptacion premérbida, y la capacidad
funcional real después de que haga su
aparicién un TB con todo su cortejo sinto-
matico. (7, 8)

Cada vez con mayor frecuencia, los
pacientes bipolares son dados de alta de
los servicios de hospitalizaciéon tan pron-
to como se estabilizan, aunque no hayan
remitido sus sintomas por completo. Esto
es debido en parte a razones econémicas,
y también porque se cuenta con servicios
ambulatorios estructurados y programas
de “hospital dia” en los diferentes centros
de atencién psiquiatrica. Adicionalmente,
una reinsercion rapida de los pacientes en
su medio habitual se considera beneficiosa
y adaptativa. No obstante, esta situacion
se produce a expensas de un aumento de
la carga para las familias de los pacientes
con TB, que muchas veces no estan pre-
paradas para hacer un buen manejo de
las contingencias que puedan presentarse.
Recordemos que una pobre adherencia al
tratamiento farmacolégico puede contribuir
de manera significativa a las recaidas, re-
currencias, riesgo de suicidio y sufrimiento
emocional de pacientes. Pero, incluso en
los casos en que el medicamento es toma-
do con regularidad, a menudo dicho me-
dicamento o medicamentos no consiguen
disminuir de manera significativa la carga
de morbilidad en los pacientes, ni mucho
menos mejorar la calidad de vida(9) de los
familiares de estos. (10)
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Las secuelas psicosociales del TB pue-
den ser bastante severas, y el hecho de
convivir de manera crénica con una en-
fermedad no tratada y no reconocida es a
menudo traumatizante para los pacientes.
(11) Adecuadas técnicas psicoterapéuticas
pueden atenuar el sufrimiento del paciente
y proporcionarle estrategias para: 1) reco-
nocer y atenuar los estados de animo rela-
cionados con el caracter ciclico de la enfer-
medad, 2) resolver traumas y problemas
asociados a la enfermedad, y 3) manejar
apropiadamente las consecuencias psico-
sociales del TB.

Las intervenciones psicosociales bien
estructuradas, asociadas a un tratamien-
to psicofarmacolégico apropiado, han
demostrado su eficacia en mejorar la pro-
babilidad de que el paciente permanezca
bien en el tiempo tras la estabilizacién de
su episodio depresivo bipolar. Cada vez es
mas frecuente encontrar investigaciones
centradas en la psicoterapia y el TB.

En cuanto a estas investigaciones, vale
la pena mencionar los ultimos ensayos
aleatorios controlados (EAC) que buscan
determinar el papel que cumple la psico-
terapia en el TB. Infortunadamente debido
a cuestiones metodoldgicas, la inclusion
de diversas poblaciones de pacientes en
los estudios, diferencias en la OMS (pa-
cientes, familias, cuidadores), los tipos de
psicoterapia administrada y las variaciones
en el tiempo de seguimiento hace que sea
compleja la comparaciéon de los mencio-
nados EAC. Pese a los resultados hetero-
géneos, la mayoria de los estudios mostré
unos resultados positivos en términos de
reduccion en las tasas de recaida, una me-
joria en la calidad de vida, un mejor funcio-
namiento global y resultados sintomaticos
mas favorables a largo y mediano plazo.

Para el manejo del TB las terapias dis-
ponibles mas utilizadas son:

1. Terapia cognitivo conductual(12, 13)

2. Psicoeducacion(14, 15)

3. Terapia de familia(16, 17)

4. Terapia interpersonal y de ritmo so-
cial(18)

5. Terapia colaborativa(19, 20), que in-
cluye elementos de psicoeducacion

La mayoria de estas intervenciones psi-
cosociales va mas alld del fomento de la
adherencia a la medicacion y brindar infor-
macioén sobre la enfermedad(21, 22), los
pacientes también se benefician al mane-
jar sus problemas psicoldgicos, por ejem-
plo problemas con su autoestima y autoefi-
cacia, dificultades para establecer limites,
expectativas de desempefio disfunciona-
les, pobre asertividad y habilidades socia-
les, entre otras cosas(23).

Hace poco se publicd una revision de los
EAC publicados entre octubre de 2009 y
abril de 2011(24).La revisién sefiala quela
mayoria de los estudios revisados mencio-
naba algun tipo de efecto terapéutico posi-
tivo al afiadir intervenciones psicosociales
en el manejo estandar de los pacientes y
cuidadores. Aunque no hay informacion
sobre la superioridad de cualquiera de los
métodos terapéuticos examinados, (25)los
sintomas afectivos probablemente fueron
tenidos en cuenta de manera especifica en
funcién del enfoque terapéutico elegido.
En este analisis de Schéttle y cols. se re-
comienda que la investigacién futura en TB
y psicoterapia debe tener muy en cuenta
la reduccion de sintomas y la mejoria de
la calidad de vida de todas las personas
involucradas en el cuidado del paciente
psicosociales.

MiKlowitz y colaboradores 25 reali-
zaron un interesante estudio en el que
compararon las intervenciones psicotera-
péuticas intensivas, con intervenciones de
apoyo colaborativo en pacientes que tam-
bién recibieron farmacoterapia ( N= 293).
Aquellos pacientes que recibieron la psico-
terapia intensiva tuvieron un 58% mas de
probabilidades de estar clinicamente bien
durante cualquiera de los meses de segui-
miento, que aquellos individuos que reci-
bieron apoyo colaborativo (P=.003). Todas
las psicoterapias intensivas se asociaron a
mayores tasas de recuperacioén y a un pe-
riodo de tiempo de recuperacion significati-
vamente mas corto que las intervenciones
de cuidado colaborativo. La eficacia de las
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psicoterapias estructuradas es importante;
el imperativo es incrementar el acceso de
nuestros pacientes a estos tratamientos,
asociados a un adecuado régimen farma-
colégico.

(26) Zaretsky y colaboradores sefiala-
ron la eficacia de las intervenciones psico-
sociales realizadas en individuos con TB;
para ello realizaron una revision sistema-
tica de la literatura correspondiente a las
intervenciones psicosociales en TB, utili-
zando para ello los recursos del MEDLINE
y el PsyINFO. Las bibliografias de los tra-
bajos fueron a su vez revisadas para ver
referencias que pudieran ser relevantes.
Se examinaron rigurosamente los articu-
los sobre el tema, publicados a partir de
1999 hasta el afio 2006. Se enfatiz6 en
los estudios controlados aleatorizados. El
estudio concluyd que las psicoterapias a
corto plazo mostraban grandes beneficios
en los pacientes con TB. La terapia cogpniti-
va comportamental, |a terapia enfocada en
la familia y las técnicas estructuradas en la
psicoeducacion ofrecieron una importante
eficacia en cuanto a la prevencion de las
recaidas, asi como la terapia interpersonal
y la terapia cognitivo comportamental son
ventajosas en el manejo de los sintomas
depresivos residuales.

Los pacientes bipolares suelen presen-
tar alteraciones en la atencion y fallas en
el procesamiento de la informacion; lo que
dificulta en muchos casos el aprendizaje
y puede facilitar la aparicion de sesgos
cognitivos, pensamiento dicotémico, entre
otros fendmenos que pueden entorpecer el
manejo clinico. El tratamiento con técni-
cas de atencién plena (mindfulness), apo-
yada en la terapia cognitiva (combinacién
de la meditacion consciente, una forma de
entrenamiento atencional y terapia cogniti-
vo comportamental), se estd comenzado
a aplicar en los pacientes bipolares. Hay
un interesante estudio piloto publicado
recientemente(27), el cual sefiala como
este tipo de terapia combinada es capaz
de mejorar el aprestamiento cognitivo, y
atenuar la activacion de referencias poco
relevantes durante el procesamiento de la
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informacién en pacientes bipolares, quie-
nes logran optimizar su control frontal.

(28) Hay un estudio pionero en el que
se combinaron métodos psicométricos y
neurcimagen funcional para estudiar los
patrones alterados de la memoria autobio-
grafica en el trastorno bipolar. A los pacien-
tes se les aplicd una version amplificada
del Inventario de memoria autobiografica
de Bielefelder. Se realiz6 un estudio de
resonancia magnética, mientras cada pa-
ciente contestaba a las preguntas autobio-
graficas. En comparacion con los sujetos
control sanos, los pacientes con diagndsti-
co de TB reportaron una mayor emotividad
ante los recuerdos autobiograficos y una
mayor frecuencia de recuerdos de even-
tos autobiograficos durante su vida coti-
diana. Por otra parte, no se observd una
desactivacién en las areas del cuneus y
giro lingual y se vio una reduccion en la
activacion del Iobulo frontal inferior y zo-
nas del giro pre-central en comparacion
con el grupo control. La mayor frecuencia
de recuerdos intrusivos del pasado de los
individuos con TB, los cuales tuvieron un
correlato neural en la falta de desactiva-
cion de algunas zonas cerebrales claves,
puede contribuir a la aparicion de sintomas
depresivos 0 maniacos. Este dato es im-
portante a la hora de comenzar un trata-
miento cognitivo a nuestros pacientes.

Cada vez encontramos mas investiga-
ciones que pretenden definir cuales serian
las mejores rutas terapéuticas para en-
frentar el TB de inicio temprano, y se han
preocupado por esbozar el curso y desen-
lace de dichas intervenciones terapéuti-
cas. Algunos trabajos nos muestran que la
duracién media del TB sin tratamiento esta
entre 6-10 afos(29, 30).

Estd bien argumentado que quienes
sufren un primer episodio maniaco y son
tratados con la medicacion disponible en
los sistemas de salud mental, presentan
una menor tendencia a la recuperacion
funcional (35%-56%) que a la sindromica
(75%-95%) en el periodo de uno a dos
afios(31, 32) . Ademas, el inicio tardio
de los medicamentos estabilizadores del



Estrategias psicoterapéuticas actuales en el manejo integral del trastorno bipolar

estado del animo o de las terapias psico-
l6gicas pertinentes se asocian con una
inadecuada respuesta al tratamiento (33,
34), mientras que los episodios maniacos
frecuentes, la mayor duracién del TB y el
abandono de los tratamientos estan vin-
culados a mayores niveles de alteraciones
neurocognitivas(35, 36)

(37) El papel diferencial de la psicotera-
pia y la farmacoterapia en el tratamiento de
los episodios depresivos del trastorno bipo-
lar (BP) Il todavia no esta suficientemente
dilucidado. El estudio piloto randomizado
de Swartz y cols., publicado recientemen-
te, intentd dar alguna claridad al respecto.
En dicho estudio se incluyeron 25 pacien-
tes adultos con TB Il , los cuales no esta-
ban medicados y presentaban un episodio
depresivo . catorce de los 25 sujetos re-
cibieron sesiones semanales de psicote-
rapia (terapia de ritmo interpersonal y so-
cial); mientras que 11 de los 25 individuos
fueron medicados con quetiapina, a una
dosis flexible entre 25-300 mg. Todos los
pacientes fueron revisados semanalmente
evaluando su estado de animo y seguidos
por los investigadores durante 12 sema-
nas. Los resultados mostraron que los 25
pacientes deprimidos con diagnéstico de
TB Il obtuvieron similares resultados en su
tratamiento; puesto que en ambos grupos
se observo una disminucion significativa
de los puntajes de la escala de Hamilton.
Como podemos analizar, una muestra de
tan solo 25 pacientes es reducida para sa-
car unas buenas conclusiones al respecto,
y las dosis tan flexibles del medicamento
podrian a su vez generar datos imprecisos;
y por otra parte, seria muy importante que
el seguimiento de los pacientes se hiciera
a largo plazo, para poder predecir de algu-
na forma una respuesta diferencial entre
la psicoterapia y el tratamiento.

La farmacoterapia unida a los
tratamientos psicosociales

(La terapia interpersonal y del ritmo social,
terapia enfocada en la familia y terapia cog-
nitivo conductual, etc. ) son fundamentales
en el manejo de pacientes y cuidadores.

La terapia interpersonal y de ritmo so-
cial esta basada en una premisa que pos-
tula que las alteraciones en las rutinas
diarias y los problemas en las relaciones
interpersonales de los pacientes, pueden
provocar una recaida en episodios ma-
niacos y depresivos que caracterizan el
trastorno bipolar(38). La terapia interper-
sonal y de ritmo social descansa en teo-
rias relacionadas con el papel que tienen
las sefales sociales y ambientales en la
promocion/interrupcién de la integridad
del ciclo circadiano(39). Las estrategias
terapéuticas incluyen: psicoeducacion, te-
rapia del ritmo social (TRS) y psicoterapia
interpersonal(40). Para individuos con TB
Il es primordial prestar una atencién adi-
cional a 1) la identificacion de los estados
de animo mixtos, 2) la justificacién para re-
gular los ritmos sociales, 3) la regulacion
de las emociones, 4) manejo de las ideas
de grandiosidad, 5) regulacion de niveles
de los estimulos, y 6) evaluacion de la co-
morbilidad con abuso de sustancias.

Existen trabajos recientes(41) que re-
comiendan el empleo de la psicoterapia
del ritmo social e interpersonal como un
instrumento de vital importancia para ma-
nejar a los pacientes con TB II; puesto que
estas intervenciones proporcionan estrate-
gias para reconocer y atenuar la fluctua-
cion de los estados de animo, encarrilar los
ritmos biolégicos y manejar consecuencias
psicosociales de la enfermedad.

Las estrategias actuales para mejorar
la adherencia a la medicacion incluyen: la
formaciéon de una fuerte alianza terapéu-
tica con los pacientes, la educacién a las
personas con TB y a sus familiares sobre
diversos aspectos del TB, y hacer énfa-
sis en la importancia de la adherencia al
tratamiento (simplificando los regimenes
de medicacion, vigilando la tolerabilidad
y brindando una solucion proactiva a los
efectos adversos)(42).

En general, las diversas investigaciones
sugieren que una intervencion precoz y los
tratamientos multidimensionales que inclu-
yan los aspectos psicoldgicos, bioldgicos y
sociales del TB, son indispensables para
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mejorar la probabilidad de que se produz-
ca una buena respuesta al tratamiento, se
reduzcan los efectos del proceso morbido
subyacente sobre los niveles de funciona-
lidad cotidiana, y disminuya la aparicion de
complicaciones o discapacidades tempra-
nas o tardias. (43, 44)

Considerando que los estudios recientes
parecen favorecer a la configuracién de tera-
pias grupales, lo cual es razonable y en con-
sonancia con las limitaciones econdmicas,
también tenemos que determinar cuando un
ambiente de grupo es favorable(45) para el
paciente, y cuando es apropiado el ingreso
a una terapia individual , y tener en cuenta
los factores que influyen en los resultados en
la configuracion de la terapia de grupo (por
ejemplo, grupos abiertos versus cerrados, la
cohesién del grupo, la composicién del gru-
po con respecto al sexo y el tipo de trastorno
bipolar).

Es importante destacar que una nueva
linea de investigacion esta surgiendo con
un enfoque en la salud mental y el bienes-
tar de los cuidadores (familiares y profesio-
nales)(46). Esto parece esencial, ya que
los indices de depresion son altas entre
los cuidadores y también, indirectamente,
afectan a los pacientes a través de varias
vias (por ejemplo, a través de aumento de
la irritabilidad de los cuidadores, el retiro,
licencia por enfermedad, y el pesimismo
terapéutico)(47). Encontrar formas efica-
ces de ayudar a los cuidadores para hacer
frente a su angustia , al final, también ten-
dra efectos positivos sobre el prondstico
del trastorno bipolar para nuestros pacien-
tes.
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Resumen

En primer lugar, esta revision discute la exactitud predictiva de las aproximaciones clinica
y estadistica en el contexto de la neuropsicologia aplicada. Asimismo, provee evidencia
que permite comparar ambos métodos predictivos, destacando los beneficios de la pre-
diccion estadistica en contextos clinicos. En la segunda seccién, se describen diferentes
estadisticos de eficiencia diagnostica, con ejemplos que sustentan su uso. Finalmente,
en la discusion se resumen ambos enfoques dando especial énfasis a algunos aspectos
clinicos, pragmaticos y éticos que podrian traer potenciales efectos en la vida cotidiana
de los pacientes.
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Summary

This review firstly discusses the predictive accuracy of both, the clinical and actuarial ap-
proaches in the context of applied neuropsychology. It also provides evidence that allows
to compare both predictives methods, highlihting the benefits of using actuarial predictive
procedures in clinical settings. In the second section, different Diagnostic Efficiency Sta-
tistics are presented and explained. Some examples are given. Finally, the discussion
summarizes both approaches with an especial emphasis on some clinical, pragmatic and
ethical aspects that may have some potencial effects in patients’ everyday life.
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Introduccioén

El origen de la neuropsicologia moderna
se remonta a los siglos XIX y XX, asocia-
do frecuentemente a los trabajos de Bro-
ca, Vigotsky y Luria(1, 2). No obstante, la
Asociacion Americana de Psicologia (APA)
ha reconocido a la neuropsicologia clinica
como una subespecialidad de la psicolo-
gia, hace menos de dos décadas®. Una de-
finicion reciente de la Asociacion America-
na de Neuropsicologia Clinica (AACN) la
entiende como “una ciencia aplicada que
examina el impacto del funcionamiento ce-
rebral normal y anormal sobre un amplio
rango de funciones cognitivas, emociona-
les y conductuales (p.211)"(3). A partir de
tal definicién, el neuropsicélogo es conce-
bido basicamente como un profesional psi-
cblogo con conocimientos especificos en
neurociencias y las bases neurolégicas del
comportamiento.

El prefijo “neuro” supone conocimien-
tos especiales de las relaciones cerebro-
conducta(4) pero, en tanto “psicélogo’,
implica manejo en aquellas competencias
propias de la profesion. Entre ellas, cobra
especial relevancia el entrenamiento en
la utilizacion de instrumentos de medicion
psicoldgica. Su uso apropiado puede con-
tribuir al establecimiento de hipétesis que
guien las estrategias terapéuticas a seguir.
No obstante, en la practica clinica, rara
vez contamos con un Unico test que cons-
tituya el estandar de referencia (i.e., gold
standard) para obtener un diagnéstico de
manera inequivoca. Quien realiza una eva-
luacion cuenta ademas con una gran can-
tidad de informacion que, contextualizada
al paciente y su entorno, le permitird emitir
juicios clinicos que forman parte importan-
te del proceso diagnéstico.

Sin embargo, a menudo tales juicios
se ven afectados por la manera en que el
clinico maneja e interpreta la informacién.
Por ello, el proceso diagnostico no esta
exento de la influencia de sesgos. Tales
inclinaciones pueden provenir de simples
errores de percepcion o interpretacion de
la informacion, asi como de la formacion
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académica o de la experiencia clinica per-
sonal. Desconocer la existencia de sesgos
en los procesos de toma de decisiones
seria practicamente desconocer la natu-
raleza de nuestro sistema cognitivo. Al
respecto, Paul E. Meehl argumenta que
“es absurdo, asi como arrogante, preten-
der que el adquirir el grado académico de
doctor nos inmuniza de alguna manera de
cometer errores de muestreo, percepcion,
memorizacion, retencion, recuperacion e
inferencia, que se suponen propios de la
mente humana” (p.728)(5).

Considerando lo anterior, no resulta
ilbgico preguntarse: ¢qué tan acertadas
resultan ser las predicciones basadas en
juicios clinicos? Este tema ha sido aborda-
do con anterioridad y, hasta la fecha, aun
genera controversia. Sin embargo, mas
que alimentar el debate, el objetivo de la
presente revision es proveer evidencia que
respalda el uso de métodos cuantitativos
formales para mejorar la precision y exac-
titud al establecer hipétesis diagndsticas.
Por ello, en primer lugar, abordaremos el
rol predictivo de las aproximaciones clinica
vs. estadistica, dentro del proceso diag-
nostico. En segundo lugar, propondremos
el uso de algunos algoritmos cuantitati-
vos (i.e., estadisticos) que pueden contri-
buir a mejorar la capacidad predictiva en
la practica clinica cotidiana. Finalmente,
presentaremos algunas consideraciones
generales respecto de la adopcién de una
aproximacién cuantitativa como comple-
mento a los procedimientos diagnosticos.

Prediccion clinica vs. estadistica

Millis plantea la pregunta diagndstica
fundamental que todo clinico quisiera po-
der contestar: ;Dado un resultado positi-
vo en un test, cual es la probabilidad de
que el paciente padezca la condicion en
cuestion?(6) Concluir su presencia luego
del resultado positivo en un test podria,
ciertamente, simplificar las cosas. No obs-
tante, tal manera de razonar es a menudo
equivoca. El resultado positivo de un test
constituye evidencia a favor de una hipé-
tesis diagnostica solamente si es integra-
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do con otras piezas de informacion(6). Por
este motivo, el clinico analiza, procesa y
complementa informacién proveniente de
diversas fuentes (e.g., observacion clinica,
historia del paciente, examenes fisicos y
de laboratorio, resultados de tests psicolo-
gicos, etc.) para luego emitir un juicio clini-
CO que representa su apreciacion respecto
de una 0 mas hipétesis diagnésticas. Este
procedimiento es conocido también como
prediccién clinica(7) y, tal como lo define
Meehl(8), se basa principalmente en “jui-
cios clinicos informales”(sic) para arribar
a conclusiones diagnésticas.

Entonces, podriamos reformular la
pregunta inicial de la siguiente manera:
¢ Dado un juicio clinico que apoya cierta hi-
potesis diagnostica, cual es la probabilidad
de que el paciente padezca la condicion en
cuestion? Nuevamente, no podemos dar
respuesta a tal interrogante. Al menos no
de manera precisa. Al igual que en el caso
del resultado positivo de un test, concluir
la presencia de una condicién Unicamen-
te sobre la base de un juicio clinico puede
resultar también, a veces, equivoco. Mas
aun si consideramos la existencia de datos
que sugieren que la prediccion clinica es
pocCo precisa en comparacion con la capa-
cidad predictiva de otros métodos existen-
tes (i.e., estadisticos)(7, 11).

Ya a mediados de la década de los 50,
Meehl establecié la distincién entre “pre-
diccién clinica vs. estadistica’(7). En su
libro homénimo, Meehl entiende la predic-
cién estadistica como aquella en que la in-
formacién es sistematizada y cuantificada,
de modo tal que no se requiera un juicio
profesional posterior para arribar a una
conclusién diagndstica(8). Ello es posible
gracias al uso de procedimientos algoritmi-
cos, objetivos y formales (e.g., ecuaciones
o férmulas) que proveen al clinico de in-
dices que poseen interpretaciones estan-
dar y que, por tanto, no requieren lecturas
adicionales. De este modo, la utilizacion
de una aproximacion predictiva formal y

objetiva, aporta mayor precision y exacti-
tud a los juicios clinicos empleados al ela-
borar un diagndstico. Aun cuando ambas
aproximaciones predictivas (i.e., clinica y
estadistica) buscan lo mismo, la diferen-
cia basica radica en “las fuentes o tipos de
informacion empleadas para realizar pre-
dicciones y la manera en que esta infor-
macién es empleada con fines predictivos
(p.15)"(7).

Antes de continuar, resulta importante
aclarar que un método es simplemente una
aproximacion, forma o modo de abordar un
problema determinado, y la evaluacion de
sus ventajas y desventajas sera incomple-
ta si no consideramos los fines para los
cuales serd empleado. De ello se despren-
de que no existen métodos adecuados o
inadecuados per se. Por ejemplo, si el fin
es describir o comprender la vivencia de
una persona, el empleo de un método cli-
nico descriptivo o fenomenoldgico sera, sin
duda, mas adecuado que el uso de uno es-
tadistico. Bajo la misma l6gica, cuando los
fines son predictivos, tal vez una aproxi-
macién cuantitativa resultaria mas ade-
cuada. Una vez establecida la aclaracion,
revisaremos algunos estudios que avalan
la supremacia predictiva de los métodos
estadisticos por sobre los clinicos.

Un estudio de White et al.(11) sobre
confiabilidad inter-jueces en la evaluacién
neuropsicoldgica, reveld la existencia de
niveles de correspondencia “moderada-
mente confiables” al momento de diagnos-
ticar deterioro cognitivo general. El mismo
estudio puso en evidencia que los niveles
de correspondencia sélo alcanzan el esta-
tus de “razonables” y “buenos” cuando se
trata de diagndsticos més especificos. Otro
estudio, conducido por Grove y Meehl(9),
reporta que de un total de 136 estudios
de investigacion, en una amplia variedad
de dominios predictivos, no mas del 5%
demostrd que la prediccién clinica fuera
mas precisa que la estadistica. Un meta-
analisis realizado por Grove y colegas(10)

1 En este contexto, la palabra “informal” hace referencia a la no utilizacion de métodos
predictivos “formales” (e.g., estadisticos) para arribar a una conclusion diagnéstica.
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sobre estudios de salud y comportamien-
to, reveld que las técnicas de prediccion
estadistica fueron, en promedio, cerca de
un 10% mas precisas que las predicciones
basadas en juicios clinicos. Dependiendo
de los tipos de analisis, las predicciones
clinicas fueron superadas por las estadis-
ticas en un rango que va entre el 33% al
47% del total de los estudios examinados.
Lo contrario ocurri6 solamente entre un
6% y un 16% de los casos. Mas aun, las
predicciones clinicas funcionaron relativa-
mente peor cuando los predictores inclu-
yeron datos provenientes de entrevistas
clinicas.

La superioridad de las técnicas de pre-
diccion estadisticas fueron consistentes,
independientemente del tipo de datos que
se utilizaron para realizar las predicciones,
del tipo de jueces e incluso de los afios de
experiencia de estos Ultimos. Si conside-
ramos que la experiencia clinica es alcan-
zada mayormente a través de la praxis, es
posible suponer que distintas experiencias
clinicas podrian conducir a la adopcion de
diferentes parametros para determinar el
cumplimiento de criterios?, al uso de dife-
rentes heuristicos y a la aparicién de diver-
sos tipos de sesgos. Por lo tanto, no seria
ilogico sostener que la heterogeneidad
inherente al método clinico puede contri-
buir de manera importante al aumento en
el error de prediccion al elaborar un diag-
nostico.

Por lo tanto, el uso de métodos cuantita-
tivos contribuye a reducir la cuota de sub-
jetividad asociada a los métodos predicti-
vos clinicos, mejorando asi la exactitud de
las predicciones diagnosticas. Desde el
punto de vista de la “teoria bayesiana” de
toma de decisiones(12), el mejor esquema
predictivo sera aquel que maximice las
utilidades esperadas en aquella persona
sobre la cual las predicciones son realiza-
das(8). Entonces, la eleccion de un modelo

predictivo deberia siempre estar orientada
a maximizar las utilidades esperadas para
el paciente.

En la préxima seccién, adoptando una
aproximacion predictiva cuantitativa (i.e.,
estadistica), revisaremos diferentes esta-
disticos de eficiencia diagndstica que pue-
den resultar utiles a la labor clinica.

Estadisticos de eficiencia diagndstica

Como sefialamos al comienzo de la sec-
cién anterior, un resultado positivo en un
test no implica directamente la presencia
de la condicién en cuestion. El resultado
de un test es una cosa y su interpretacion
otra. Precisamente, es en este espacio
interpretativo donde se da lugar a la apa-
ricién de imprecisiones que afectan la cla-
sificacion diagnéstica. Por ello, cobra rele-
vancia la adopcién de una aproximacion
cuantitativa que establezca la presencia de
una condicion en términos probabilisticos
y que, ademas, proporcione criterios inter-
pretativos uniformes. Al respecto, Millis es
enfatico al establecer la “absoluta necesi-
dad de utilizar métodos cuantitativos expli-
citos en el proceso diagnéstico” (p.21)(6).

Desde una aproximacion cuantitativa,
contamos con algunos indices que apor-
tan exactitud a la clasificacién diagnéstica,
conocidos genéricamente como estadisti-
cos de eficiencia diagnostica (EED)? (del
inglés, Diagnostic Efficiency Statistics)
(13). A continuacion describiremos algunos
EED, proporcionando simples algoritmos
estadisticos para su calculo, junto con las
respectivas indicaciones para su correcta
interpretacion.

Sensibilidad y especificidad (Sensitivity
and Specificity)

La sensibilidad es definida como la
proporcién de personas que poseen una

2 Aun cuando existen criterios unificados para la realizacién de diagnosticos en salud mental (e.g.,
DSM-IV-TR, ICD-10), no podemos asegurar que la interpretacion de éstos sea completamente
uniforme entre todos los profesionales de la salud mental.

3 También referidos en la literatura bajo los términos “indices de precision clasificatoria” (Classifica-
tion Accuracy Indices), o “indices de precision diagnéstica” (Diagnostic Accuracy Indices).
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condicién y que son detectadas por un
test(13). Como contraparte, la especifici-
dad es definida como la proporcién de per-
sonas que no poseen una condicion y que
no son detectadas por un test(13). Ambos
indices estan intimamente relacionados,
por ende su interpretacion debe efectuarse
siempre en funcion del otro.

Cada test sugiere un punto de corte
ideal para determinar un resultado positivo,
el cual estara asociado al mejor equilibrio
entre sensibilidad y especificidad. Cada
vez que modifiquemos el punto de corte de
un test, aumentaremos el nivel de sensi-
bilidad en desmedro de la especificidad y
viceversa(14). Aun cuando ambos indices
son usualmente vistos como propiedades
fijas de un test(15), lo seran sélo si éste es
empleado en poblaciones con caracteristi-
cas similares. Por lo tanto, si el test ha de
ser empleado en poblaciones con diferen-
tes caracteristicas, tales indices deberan
ser recalculados(13).

Una creencia ampliamente difundida
entre algunos clinicos es que una alta sen-
sibilidad es una caracteristica necesaria de
todo test. No obstante, tal razonamiento no
siempre es correcto. En algunos contex-
tos es incluso recomendable adoptar una
postura mas conservadora y privilegiar
una alta especificidad a expensas de una
disminucion en la sensibilidad(16). El equi-
librio entre sensibilidad y especificidad de-
pendera, en parte, del contexto evaluativo
y de los propdsitos para los cuales el test
sera empleado.

En general, existen al menos dos con-
sideraciones que deberiamos tomar en
cuenta cada vez que utilizamos un test.
Primero, cuando el punto de corte esta
asociado a una alta especificidad, un re-
sultado negativo apoyara el descarte de
la condicion estudiada. Por ende, un test
con alta especificidad nos prestara mayor
utilidad para descartar un diagndéstico y no
para confirmarlo. Segundo, a la inversa del
caso anterior, cuando un punto de corte
esta asociado a una alta sensibilidad, un
resultado positivo en el test nos permitira
confirmar la presencia de una condicién,
no asi descartarla. Obviamente, la condi-
cion ideal es encontrar el mejor equilibrio
entre sensibilidad y especificidad. Mas
adelante, ensefiaremos una técnica (util
para poder identificar el punto de corte que
esta asociado a un equilibrio 6ptimo entre
ambos indices.

La tabla 1 muestra los EED para el hipo-
tético MM test, con las respectivas formulas
para su calculo. El estandar de referencia
estuvo constituido por 100 pacientes con
diagnostico confirmado de deterioro cogni-
tivo*. EI MM test tiene un total de 30 pun-
tos, donde el méximo puntaje representa
un desempefio cognitivo perfecto. El punto
de corte ideal para un determinar un resul-
tado positivo (i.e., presencia de deterioro
cognitivo) fue establecido en 22 puntos o
menos. Con la informacién proporcionada
trataremos de tomar una decisién sobre
dofa Juana, de 66 afios, que ha obtenido
23 puntos en el MM test.

4 Enla seccidn final de esta revision efectuaremos algunos comentarios y reflexiones respecto del

establecimiento del estandar de referencia.
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Tabla 1

Sensibilidad y especificidad del MM test para la deteccion de deterioro cognitivo.

Deterioro cognitivo

Presente Ausente

.; N POS]“VO 861.1; 4(1)) 901.n~h)

© = NCgﬂtiVO 7© 3(\1) lotcn‘.)

g2

3

g ~ 93:“) 7(b d) lOO‘;-.nbmm

[~4
[VPA(VP+FN)] = [a/(atc)] = Sensibilidad = 92,5%
[VN/(VN +FP)] = [b/(b+d)] = Especificidad = 42.9%

Nota: (a) = [VP] = Verdaderos Positivos; (b) = [FP] = Falsos Positivos ;
(c) = [FN] = Falsos Negativos; (d) = [VN] = Verdaderos Negativos.

Si operamos de manera mecani-
ca, 23 puntos arrojan un resultado nega-
tivo. Ello permitiria descartar la presencia
de deterioro cognitivo. Sin embargo, dado
el bajo nivel de especificidad asociada al
punto de corte (42,9%) lo aconsejable es
la realizaciéon de exdmenes adicionales u
obtencién de informacién adicional para
descartar el diagndstico con mayor segu-
ridad. Por el contrario, si la sefiora Juana
obtuviese 20 puntos en el mismo test, la in-
terpretacion cambia. Dado que el punto de
corte esta asociado a una alta sensibilidad
(92,5%), ello aporta evidencia a favor de la
confirmacién de la condicién. No obstante,
como veremos mas adelante, existen otros
factores importantes a considerar antes
de tomar alguna decision al respecto. Uno
de estos factores es que usualmente no
existe un Unico puntaje de corte adecua-
do. Entonces, con el fin de ayudar al cli-
nico en el proceso de toma de decisiones,
es altamente recomendable que quienes
publiquen o validen un test, provean de
EED para diferentes puntos de corte®. Este
asunto sera abordado con mas detalle en
la siguiente subseccion.
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Curva ROC (Receiver Operating
Characteristic)

Recientemente, sefialamos que no
siempre existe un Unico punto de corte
adecuado. De hecho, en ocasiones, es
incluso dificil de determinar cual punto de
corte puede ser el mas apropiado. Enton-
ces, la pregunta es: como encontrar el
punto de corte 6ptimo? Al mismo tiempo
ocurre con frecuencia que tenemos dos
tests distintos que, aparentemente, miden
lo mismo pero reportan diferentes niveles
de sensibilidad y especificidad. La pregun-
ta, en este caso, es ,como saber cual test
deberiamos escoger? A continuacién pro-
pondremos el uso de una técnica util para
intentar responder ambas interrogantes.

La curva de las caracteristicas ope-
rativas del receptor (del inglés, Receiver
Operating Characteristic Curve), o sim-
plemente curva ROC, es un grafico que
representa el funcionamiento operativo
de un test. Dicho de un modo mas simple,
refleja la eficiencia diagndstica general de
un test. Una ventaja es que tal eficiencia
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diagnostica puede ser estimada, ademas,
para diferentes puntos de corte.

Para construir una curva ROC hemos
de graficar la sensibilidad del test en fun-
cion de su proporcion de falsos positivos
(1 - Especificidad). Usualmente, la sensi-
bilidad se ubica en el eje de las abscisas y
la proporcion de falsos positivos en el eje
de las ordenadas. Cada punto en el gréfico
corresponde a un punto de corte especifi-
co del test. Al conectar los diferentes pun-
tos obtendremos una curva que nos per-
mitir identificar cual es el puntaje de corte
asociado a una mejor relacion sensibilidad
vs. especificidad. Aquel punto de corte que
se acerque mas hacia la esquina superior
izquierda del gréfico representara el nivel
optimo de funcionamiento.

Un indicador importante es el I"area bajo
la curva” ROC (AUC; del inglés “Area un-
der the curve”). Usualmente, mientras ma-
yor sea el area bajo la curva (AUC), mayor
sera la eficiencia diagndstica general del
test. Aun asi, es posible contar con dos test
que posean AUC similares, pero diferentes
curvas caracteristicas. En este caso, he-
mos de evaluar si los puntajes de corte
optimos favorecen la sensibilidad o, bien,
la especificidad. Por ello, es importante no
perder de vista el contexto ni los propdsitos
evaluativos. El valor del AUC nos permitira
comparar las caracteristicas operativas de
diferentes tests y, por ende, nos ayudara
a escoger cual seria el mas adecuado. A
continuacion, la figura 1 muestra las cur-
vas ROC para el hipotético MM test y el
recientemente validado NN test.

Sensibilidad

MM test NN test
| — ameea S
20 Punto de corte = 22 Punto de corte = 22
Sensibilidad 925 Sensibilidad 946
10 1 Especificidad =429  Especificidad =.625
LAUC 676 AUC =785
0 . - - - v - - - -
0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100

1 - Especificidad

Figura 1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic curve) para el MM testy el NN test.
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Primero trataremos de establecer los
puntos de corte optimos. Para el caso del
MM test podemos observar que un punto
de corte de 22 puntos es aquel que posee
el mejor equilibrio entre sensibilidad vs.
proporcion de falsos positivos (i.e., 1 — Es-
pecificidad), en comparacién con los otros
puntos de corte para el mismo test. Si qui-
siéramos contar con mayor sensibilidad,
podriamos aumentar el punto de corte a 24
(o incluso hasta 28 puntos). De este modo,
puntajes inferiores a 24 (o 28, segln sea
el caso) darian con un resultado positivo.
Si observamos atentamente la curva ROC,
un punto de corte de 22 puntos esté aso-
ciado a un sensibilidad de 92,5% y a una
especificidad de 42,9% (i.e., 57,1% de fal-
sos positivos), lo que ya es poco deseable.
Entonces, en la medida que aumentemos
el punto de corte, el incremento en los ni-
veles sensibilidad serd minimo, en com-
paracion con el importante aumento en la
proporcion de falsos positivos. Evidente-
mente, la ponderacion de los costos vs. los
beneficios resulta ser poco conveniente.
En consecuencia, mantendremos un punto
de corte de 22 puntos o0 menos para deter-
minar un resultado positivo. Por otra parte,
si quisiéramos aumentar la especificidad
del MM test (i.e., reducir la proporcion de
falsos positivos) podriamos considerar
bajar el punto de corte a 20 puntos. Ello
lograria reducir la proporcion de falsos po-
sitivos a un 39%. No obstante, el sacrificio
en sensibilidad seria también ostensible,
bajando de un 92,5% a un 75%. Ello cons-
tituye evidencia que nos sugiere, nueva-
mente, mantener el punto de corte previo.

Si evaluamos la misma situacion para
el nuevo NN test, el punto de corte de 22
puntos esta claramente asociado a un me-

(@  AUC=5
(b)  AUC=.70-.79
()  AUC=.80-.89
@  AUC2.9

jor balance entre sensibilidad y especifici-
dad. El punto de corte ideal puede ser facil-
mente identificado en el grafico. Mas aun,
si quisiéramos mejorar la especificidad
del NN test, la disminucién del puntaje de
corte a 20 puntos mantendria aun niveles
mas que aceptables de sensibilidad. Por lo
tanto, no seria una mala opcién en caso de
requerir mejor especificidad.

Si comparamos visualmente ambas cur-
vas ROC, podriamos estimar de inmedia-
to que el NN test tiene un funcionamiento
operativo general mejor al del MM test. No
obstante, una para obtener una estimacion
precisa del area bajo la curva, hemos de
considerar el indice AUC®. Entonces, ante
la pregunta ¢cudl test deberiamos esco-
ger?, observaremos los valores AUC res-
pectivos para tomar una decisiéon adecua-
da. El area bajo la curva del MM es AUC
= .676. Por su parte, el NN test tiene un
indice AUC = .785. En este caso, el NN test
posee un indice AUC que indica una me-
jor capacidad discriminativa. Por lo tanto,
entre ambos, seria recomendable utilizar
el NN test.

Sin embargo, lo anterior sélo nos indica
que el NN test opera mejor que el MM test,
pero nada dice respecto de si alguno de
ellos posee una buena capacidad discri-
minativa. Para aclarar este punto, diremos
que los valores del indice AUC fluctian
entre 0 y 1. Valores cercanos a 1 indica-
ran, por lo tanto, una excelente capacidad
discriminativa. Valores equivalentes a .5
caeran exactamente sobre la diagonal tra-
zada en el gréfico, e indica que el test es
inatil en términos discriminativos. Hosmer
y Lemeshow(18) sugieren los siguientes
parametros para interpretar el AUC:

= Nula capacidad discriminativa
= Capacidad discriminativa aceptable
= Capacidad discriminativa excelente

= Capacidad discriminativa sobresaliente

5 Un buen tutorial respecto de cémo calcular de manera simple el valor AUC, puede ser encontra-
do en Obuchowski NA. Receiver Operating Characteristic Curves and Their Use in Radiology.

Radiology. 2003; 229:3-8.
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Si nos basamos en estos parametros,
podriamos aseverar que las caracteristi-
cas operativas del MM test son menos que
aceptables y que el NN test se ubica en
el limite superior de la categoria “capaci-
dad discriminativa aceptable”. Por lo tanto,
podriamos ahora optar con mayor tranqui-
lidad por el NN test. No obstante, de tener
acceso a otro test con mejores EED, de
seguro seria el recomendado.

Hasta ahora nos hemos referido a las
bondades y deficiencias de dos tests hipo-
téticos, pero poco hemos dicho respecto
de quién obtiene un resultado positivo en
ellos: el paciente. La pregunta ahora es,
¢podriamos obtener alguna informacion
sobre el paciente interpretando el valor
AUC? La respuesta es: si, pero de manera
parcial. Por ejemplo, el NN test tiene un va-
lor AUC = .785. Una posible interpretacion
del area bajo la curva nos permite afirmar
que “si seleccionamos aleatoriamente a un
paciente con deterioro cognitivo y a uno sin
tal diagndstico, el primero tendra un 78,5%
de probabilidad de obtener un resultado
positivo en el test en comparacién con el
segundo”. Esta interpretacion nos entrega
informacién mas especifica, y nos ayuda
en el proceso de toma de decision. Pese a
ello, esto no nos permite afirmar nada res-
pecto del resultado positivo en un test de
un paciente en particular. En la siguiente
subseccién avanzaremos un poco mas en
tal direccion, con el fin de obtener informa-
cion mas especifica y relacionada con el
paciente.

Razén de verosimilitud (Likelihood
Ratio)

Aun cuando tengamos un test con ex-
celentes caracteristicas operativas, existe
siempre la posibilidad de obtener falsos
positivos (i.e., pacientes con un resultado
positivo en el test que, efectivamente, no
presentan la condicion) y falsos negativos
(i.e., pacientes con un resultado negativo
en el test que, efectivamente, presentan la

condicion). Paralelamente, estan los casos
correctamente identificados (i.e., verda-
deros positivos y verdaderos negativos).
Todas estas posibilidades estan intrinse-
camente ligadas a la sensibilidad y espe-
cificidad del test.

Existe la posibilidad de resumir ambos
estadisticos de eficiencia diagnostica en
un solo indice, conocido como razén de
verosimilitud® o LR (del inglés Likelihood
Ratio). La razon de verosimilitud se refie-
re siempre a la “probabilidad de tener la
condicion”, y, su designacion positiva (+) o
negativa (-), se refiere simplemente al re-
sultado del test. Al igual que la sensibilidad
y la especificidad, el LR puede ser consi-
derado como una propiedad fija del test.

Por una parte tenemos el LR(+), que
nos indica la probabilidad de que un resul-
tado positivo en el test provenga de una
persona que efectivamente posea la condi-
cion(13). EILR (+) equivale a la razdn entre
los verdaderos positivos y los falsos posi-
tivos(14). Por otra parte, tenemos el LR(-)
que nos dice cual es la probabilidad de que
un resultado negativo en el test provenga
de una persona que no posea la condicion.
EILR(-) es la razon entre los falsos negati-
vos y los verdaderos negativos(14).

Como interpretacién general, un LR
mayor a 1 sugiere que el resultado del
test aumenta la probabilidad de que la
condicién efectivamente exista. Por defi-
nicién, los LR(+) deben ser mayores que
1y los LR(-) deben ser fracciones posi-
tivas entre 0 > LR(-) <1. Si tanto LR(+)
como LR(-) son iguales a 1, ello es in-
dicador de nula capacidad discriminativa
y por ende no aportan informacién diag-
néstica. Haciendo un paralelo con la cur-
va ROC, un LR = 1 caeria en cualquier
punto sobre la linea diagonal del gréafico
ROC. En resumen, mientras mas aleja-
dos del valor 1 se encuentren LR(+) y
LR(-), mayor sera el poder resolutivo del
test(14). Esto quiere decir literalmente
que el clinico no necesitaria realizar ma-

6 También conocido como cociente de probabilidades.
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yores inferencias posteriores. Aesto es a
lo que se refiere Meehl con la prediccion
basada en métodos cuantitativos, objeti-

vos y formales. Siguiendo con el ejemplo
del MM test, el LR(+) asociado es obteni-
do como sigue:

LR(+) = Sensibilidad / (1 - Especificidad) (1)

LR(+) = .925/ (1 - .429) = 1.62

La interpretacién correcta de este resulta-
do indica que alguien con deterioro cognitivo
tendra 1.62 veces mas probabilidades de ob-
tener un resultado positivo en el MM test que
alguien que no manifieste deterioro cognitivo.

(2)

Evidentemente, mientras mayor sea el valor
del LR+, mas certeza tendremos al momento
de confirmar la presencia de un diagndstico.
Ahora, ¢qué valor LR posee el NN test para
resultados positivos?

LR(+) = Sensibilidad / (1 - Especificidad) (3)

LR(+) = .946 / (1 - .625) = 2.52

De acuerdo con la nueva estima-
cién, un resultado positivo tendra una
interpretacion diferente. En este caso
podemos afirmar que una persona con
deterioro cognitivo tendra 2.5 veces mas

(4)

probabilidades de obtener un resultado
positivo en el NN test que alguien que
no la manifieste.

Por su parte, el LR(-) es obtenido a
partir de la siguiente formula:

LR(-) = (1 - Sensibilidad)/ Especificidad (5)

Mientras menor sea su valor (i.e., mas
cercano a cero) y, dado un resultado nega-
tivo en un test, podremos excluir una con-
dicion con mayor certeza. Para el caso del
MM test, el LR(-) = 0.175 y para el NN test
el LR(-) = 0.086. Por lo tanto, ante un re-
sultado negativo, el NN test nos daria ma-
yor certeza que el MM test al descartar la
presencia de deterioro cognitivo. Este re-
sultado era esperable, en tanto el NN test
mostré una mejor especificidad que el MM
test.

Hasta aqui, hemos incorporado infor-
macién que nos permite obtener estima-
ciones probabilisticas que dan cuenta del
nivel de certeza diagndstica. No obstante,
podemos refinar ain mas nuestra certeza
diagnostica si hacemos uso de informacién
relativa a la prevalencia de la condicion en
la poblacién. Esta informacién juega un rol
importante en la precision de nuestras pre-
dicciones y sera abordado en la siguiente
subseccion.
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Valor predictivo (Predictive Value)

Hasta ahora, hemos revisado EED cu-
yas propiedades no se ven afectadas por
el efecto de la prevalencia de una condi-
cion. No obstante, revisaremos a continua-
¢ion un indice conocido como valor predic-
tivo, que incorpora dicha informacion y nos
permite realizar estimaciones contextuali-
zadas, precisas y que pueden ser extrapo-
ladas a un paciente en particular.

La prevalencia es entendida basicamen-
te como la proporcién de personas que pa-
decen una condicion de interés en una po-
blacién determinada. Dependiendo del tipo
subpoblacién, podemos obtener las tasas
de prevalencia para diferentes sexos, grupos
etarios, zonas geogréficas, u otras variables
de interés. En términos generales, podemos
decir que cuando la prevalencia de una con-
dicién es muy baja (e.g., 1%) se hace menos
probable que un individuo cualquiera la pre-
sente. Como contraparte, si la prevalencia de
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una condicién es extremadamente alta en un
grupo determinado (e.g., 97%) se hace alta-
mente probable que un individuo la presente.

Al igual que para la razén de verosimili-
tud (LR), existe un valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN),
dependiendo del resultado obtenido en un
test. EI VPP corresponde a “la probabili-

dad condicional de poseer un diagnéstico
(i.e., deterioro cognitivo) dado un resultado
positivo en un test”. A la inversa, el VPN
corresponde a “la probabilidad condicional
de no poseer un diagnéstico dado un re-
sultado negativo en un test’(13). EI VPP y
VPN pueden ser obtenidos a partir de las
siguientes férmulas:

Prevalencia X Sensibilidad

VPP =

(6)

(Prevalencia X Sensibilidad) + [(1 — Prevalencia) X (1— Especificidad)]
(1 — Prevalencia) X Especificidad
VPN = )
[(1 —Prevalencia) X Especificidad)] + [Prevalencia) X (I — Sensibilidad)]

A continuacién, mediante un ejemplo
obtendremos e interpretaremos el VPP.
Luego, a modo de ejercicio, el lector podra
calcular e interpretar el VPN sobre la base
de los mismos datos.

Como es ampliamente conocido, la pre-
valencia del deterioro cognitivo aumenta
seglin aumenta el rango etario. De acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud® (ENS
Chile 2009-2010) la prevalencia de deterioro
cognitivo entre el rango de 60 a 69 afios as-
ciende a un 7,2% de la poblacion (1.C. 4,1% —
12,1%). Para el rango comprendido entre 70
a 79 afos, la prevalencia aumenta a 12,8%

072 X
VPP =

(I.C. 7% — 22,5%). Para adultos mayores a
80 afos, la prevalencia alcanza el 20,9% (I.C.
4,1% — 12,1%). Consideremos entonces que
dofia Juana (66 afios) y dofia Maria (78 afios)
han obtenido un resultado positivo en el NN
test. Como indicamos anteriormente, su sen-
sibilidad es 94,6% y su especificidad 64,1%.
Luego, calcularemos el VPP para ambas.
Dona Juana pertenece al rango etario de 60
a 69 anos, por ende la prevalencia de deterio-
ro cognitivo asociada asciende a 7,2%. Con
esta informacién, mas los valores de sensi-
bilidad y especificidad podemos calcular el
VPP como sigue:

946

(072 X .946) + [(1-

Este resultado indica que dofia Juana
tiene un 16,4% de probabilidad de pade-
cer deterioro cognitivo, dado su resulta-
do positivo en el NN test. Recordemos
que hemos estimado una probabilidad
condicional. Claramente, la evidencia a
favor de tal diagnéstico es relativamente

072) X (1-.625)]

=.164 ®)

débil. Por lo tanto, corresponderia efec-
tuar evaluaciones adicionales y conti-
nuar estudiando el caso. Por otra parte,
dofia Maria pertenece al rango etéreo de
70 a 79 afios, cuya prevalencia asciende
al 12,8%. Entonces, el VPP es equiva-
lente a:

128 X .946

VPP =

(128 X .946) + [(1—.128) X (1—.625)]

=.270 (9)

TRASTORNOS DELANIMO 47



Alonso Ortega G., Walter Lips C.

Tal resultado indica que, para dofia Ma-
ria, la probabilidad de padecer deterioro
cognitivo dado su resultado positivo en
el NN test es de un 27%, es decir, poco
menos de un tercio. Aun cuando, en este
caso, el VPP es mayor, ello no constituye
evidencia concluyente.

Estos resultados reflejan que en la
medida que la prevalencia disminuye, el
poder predictivo de cualquier test dismi-
nuird. Entonces podemos sostener que,
mientras menor sea la prevalencia de una
condicién, un test sera mejor utilizado para
descartar la presencia de una condicion
mas que para confirmarla(13). De modo
inverso, en la medida que la prevalencia
sube, aumentara el poder predictivo de
cualquier test. Entonces, cuando la preva-
lencia es alta, el test serd mejor utilizado
para confirmar la presencia de la condicion
y no para descartarla’. Evidentemente, el
mejor escenario predictivo se constituye
cuando la prevalencia de la condicion es
exactamente 50%. En este caso, la preva-
lencia no ejercera ninguna influencia sobre
las caracteristicas operativas del test y, por
tanto, seria como realizar estimaciones
basadas en los EED anteriormente revisa-
dos. No obstante, cada vez que el clinico
no considera el valor de la tasa de preva-
lencia al realizar sus predicciones, esta
asumiendo “inadvertida e implicitamente”
que dicha tasa equivale al 50%. Ello im-
plica que, cada vez que la prevalencia sea
inferior a dicho valor, estaremos sobrees-
timando la probabilidad de ocurrencia de
un diagnostico, dado un resultado positivo
en cualquier test. De este modo, el riesgo
de sobrediagndstico aumenta significativa-
mente, sobre todo en aquellos casos en
que la prevalencia es particularmente baja.
Por ende, aconsejamos al lector poner es-
pecial atencion sobre este punto.

A continuacion, estableceremos algu-
nas consideraciones y reflexiones genera-
les respecto de la adopcion de una aproxi-
macion cuantitativa, como complemento a
los procedimientos diagndsticos.

A8  TRASTORNOS DEL ANIMO

Discusion

De acuerdo con la Asociacion America-
na de Psicologia (APA), el establecimiento
de lineamientos resulta esencial para el
desarrollo profesional y la proteccion del
publico, mas alla de la existencia de diver-
sidad tedrica y practica dentro de las distin-
tas areas de la psicologia(20). Entre ellas
encontramos, por cierto, a la neuropsicolo-
gia. Asimismo, se indica que en la era de la
practica psicoldgica basada en la eviden-
cia (Evidence-Based Practice in Psycholo-
gy, EBPP), tales lineamientos deben estar
basados en un cuidadoso y sistemético ba-
lance entre la experiencia clinica y la evi-
dencia empirica®. Dentro de ese contexto,
es que esta revision ha intentado realzar y
enfatizar la importancia de contar con he-
rramientas que permitan mejorar la eficien-
cia y precision de los diagndsticos clinicos
en neuropsicologia, junto con promover su
uso. No obstante, no constituye un objeti-
vo encandilar al lector con las maravillas
y bondades de una aproximacion predicti-
va cuantitativa. Como toda aproximacion,
tiene sus ventajas y desventajas. Por ello,
expondremos a continuacién algunas con-
sideraciones respecto de la adopcion de
una aproximacién cuantitativa en la predic-
cion diagndstica clinica.

Primero, aun cuando la adopcion de una
aproximacion formal contribuye a dotar de
mayor verosimilitud a nuestras hipétesis
diagndsticas, en ningun caso permite esta-
blecer certezas absolutas. A lo que si pode-
mos aspirar es a obtener niveles de certeza
que sean lo suficientemente confiables como
para constituir evidencia a favor de una o
mas hipétesis diagnésticas. Segundo, hemos
de establecer que la eficiencia diagnostica de
cualquier test se vera afectada por la dificul-
tad para establecer estandares de referencia
claros y adecuados. Entenderemos por es-
tandar de referencia como, el mejor método
(o combinacién de métodos) disponible para
determinar la presencia o ausencia de una
condicién de interés(21). El establecimiento



Prediccién en la evaluacién neuropsicoldgica clinica: Una aproximacién cuantitativa

de un estandar de referencia constituye en
ocasiones un reto. Incluso, para el caso de
algunas condiciones, tales estandares son
simplemente inexistentes(22). No obstante,
para nuestra tranquilidad, la carencia de es-
tandares de referencia es una situacion mas
bien comun en medicina y epidemiologia, y
no esta circunscrita solamente a la neurop-
sicologia(6). De acuerdo a Joseph, Gyorkos
y Coupal(22), podria argumentarse que esta
situacién es virtualmente invariable en tanto
que son muy pocos los tests que pueden
ser considerados 100% precisos. Este he-
cho, escasamente reconocido y reportado,
ha despertado el interés de algunos investi-
gadores, quienes han propuesto algunas di-
rectrices para la adecuada determinacién de
los estandares de referencia. Por ejemplo, la
iniciativa STAR D(6, 21, 23) (del inglés Stan-
dards for Reporting of Diagnostic Accuracy)
tiene por objetivo determinar criterios defini-
dos y claramente establecidos para reportar
la eficiencia diagndstica de un test. Este tipo
de iniciativas permite mejorar las condicio-
nes en que un instrumento es desarrollado
y validado, y por ende, permite mejorar su
eficacia diagndstica. Entre tales criterios, se
encuentra precisamente el establecimiento
claro de un estandar de referencia y los argu-
mentos que sustentan su eleccién. Tercero,
la variabilidad a la que estan afectas las tasas
de prevalencia puede alterar la precision de
las estimaciones de eficiencia diagnéstica’.
Esta variabilidad tiene diversas fuentes, tales
como cambios demograficos, la existencia
de poblacién no consultante o la disminucion
(o0 aumento) en las tasas de incidencia o, in-
cluso, el sub y sobrediagndstico. Este ultimo
factor no debe ser minimizado o desestima-
do, dado que es mas frecuente de lo que se
piensa. Particularmente, el sobrediagndstico
se da con mayor frecuencia en servicios de
salud primaria y en aquellos trastornos que
tienden a ser mas prevalentes (e.g., depre-
sién)(24-26). Una manera de controlar la
variabilidad de las tasas de prevalencia es
la utilizacién de EED. Sin embargo, al no ser

ésta la Unica fuente de variabilidad, nuestra
sugerencia apunta a estar debidamente in-
formados y permanentemente actualizados
respecto de eventuales variaciones en las
tasas prevalencia. Ello es particularmente im-
portante al estimar algunos EED que se ven
particularmente afectados por la prevalencia
de una condicién, por ejemplo, el valor pre-
dictivo.

Finalmente, y a modo de reflexion, dire-
mos que quien elabora un diagndstico cli-
nico tiene la responsabilidad ineludible de
estar al tanto de aquellos métodos, tanto
diagndsticos como terapéuticos, que pue-
dan traducirse en algun beneficio potencial
o real para el paciente. Asimismo, quien
privilegie el uso de algunas técnicas diag-
nosticas o terapéuticas en conocimiento
de la disponibilidad de otras mas eficaces,
contraviene lo establecido por los princi-
pios éticos del psicélogo y su respectivo
codigo de conducta (APA, Principio A: Be-
nevolencia y no maleficencia)(27). Desde
esta dptica, la eleccién de los métodos de
evaluacion diagndstica a utilizar deja de-
finitivamente de ser un tema de eleccién
o predileccion personal, y deberia estar
dentro de las recomendaciones de los es-
tudios de evidencia clinica. Sin embargo,
es bien sabido que la utilizacion de aproxi-
maciones clinicas basadas en la evidencia
se han concentrado mayormente en te-
maticas relativas al tratamiento, mientras
que su aplicacion al @mbito diagndstico ha
tenido un desarrollo bastante menor(28).
Considerando que dentro de los objetivos
de las pruebas diagndsticas estan la de-
teccion o exclusion de trastornos, la con-
tribucién al manejo terapéutico, y la eva-
luacién del prondstico, entre otros(28), es
innegable que el diagndstico constituye el
eje de todo proceso clinico, razén por la
que no debe estar exento del uso de las
mejores técnicas o métodos disponibles
para su adecuado establecimiento.

Las consecuencias de un diagndstico
errado podria generar estrategias terapéu-

7 Aca hemos descrito el valor predictivo, no obstante existen otros EED que también se ven afec-
tados por el valor de las tasas de prevalencia de la condicion.
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ticas inapropiadas, poniendo en riesgo
el pronostico y la calidad de vida de un
paciente. Dentro de los procesos de ra-
zonamiento y toma de decisiones clinicos
descritos, estan el tradicional (no analiti-
co) y el analitico. El primero se basa en la
experiencia del clinico, mediante el reco-
nocimiento inconsciente o automatizado
de algunos patrones, que aunque cumple
un rol importante, podria llevar a errores
y sesgos diagnosticos. Como contraparte,
aunque no excluyente, esta la estrategia
diagnodstica analitica que se basa funda-
mentalmente en el uso de probabilidades
condicionales®. La complementacion de
ambos tipos de estrategias diagndsticas
es lo mas aconsejado para la obtencion
de un diagnéstico acertado(29). Por con-
siguiente, sin desmerecer el valor atribui-
ble a la experiencia y a la intuicion, seria
conveniente complementar nuestras hip6-
tesis diagnosticas con informacion obteni-
da por medio de procedimientos objetivos
y formales. Una aproximacion diagndstica
meramente intuitiva podria generar con-
secuencias pragmaticas tan complejas y
lamentables para los pacientes como las
que Rosenhan(30) demostré en su clasico
experimento de mediados de los setenta.
La actividad clinica en el area de la salud
mental no suele estar exenta de even-
tuales procesos de estigmatizacion. Por
ende, la determinacién y posterior etique-
tamiento de algunos diagndsticos (acer-
tados o no) podrian derivar en conductas
de estigma y discriminacién, con el con-
secutivo efecto negativo en la calidad de
vida general, tanto de un paciente como
de su familia(31,32,33). La situacion po-
dria, eventualmente, tornarse aun mas
grave cuando el costo personal y social
de una estigmatizacion se produce por un
diagnéstico equivocado. Todo diagnosti-
co errado conlleva el riesgo de efectuar
intervenciones iatrogénicas que, cierta-
mente, generan un impacto negativo en
la recuperacién integral de los pacientes,
favoreciendo el deterioro social, y dificul-

tando la adquisicién de mayor autonomia
y reincorporacién a aquellas actividades o
roles sociales apropiados.

Por todo lo anterior, nuestra invitacion
es a no desestimar el uso de métodos que
podrian contribuir a la generacién de cam-
bios positivos y duraderos en la vida de
muchos de nuestros pacientes.
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Caso Clinico:

Paciente D.V., 34 afios, sexo femenino,
soltera, sin hijos, la menor de nueve her-
manos, vive con sus padres de 80 afos y
dos hermanos, tiene estudios técnicos in-
completos y trabaja como masajista.

La paciente se hospitalizd en la Clini-
ca Psiquiatrica de la Universidad de Chile
en diciembre del 2011 por un cuadro de 7
meses de evolucion, descrito por los fa-
miliares como un periodo de constantes
fluctuaciones de animo con aumento de la
actividad intencionada. Relatan: «algunos
dias andaba todo el dia acelerada, pero
sin concretar nada», asi como «episodios
de baja energia, cuando permanencia todo
el dia en cama». Presentaba conductas
facilitadas con extrafios. Sus familiares re-
fieren que «ibamos por la calle y saluda-
ba a gente que no conocia». Aumenta las
tendencias esotéricas previas. Se empieza

a involucrar en mas terapias alternativas y
temas relacionados con la naturaleza, refi-
riendo algunas ideas grandiosas respecto
a sus capacidades. Los familiares refieren
que no presentaba alteraciones en los rit-
mos bioldgicos, aunque reconocen cierto
compromiso en la funcionalidad.

Un mes antes del ingreso aumenta la la-
bilidad emocional, con gran exaltacion ani-
mica seguida por episodios de gran angus-
tia y mayor irritabilidad, y con baja marcada
del tiempo total de suefio y disminucion de
la ingesta alimentaria. Presenta franca
verborrea e ideas mistico religiosas. Les
comenta a familiares que hay un espiritu
maligno que estd entrando a la casa por
el patio, por lo que todos tenian que rezar
juntos. Luego decide construir un altar en
un arbol del patio. Presentaba también
ideas deliroides-paranoides:“Habia gen-
te que me queria matar, especialmente
una mujer que me estaba persiguiendo”,
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por lo que corto el cable del teléfono de la
casa. Sus familiares refieren ademas ideas
grandiosas. Decia dominar varios idiomas,
diversas danzas y manejo de multiples te-
rapias alternativas, que nunca habia prac-
ticado antes. Relatan alteraciones senso-
perceptuales. La paciente referia ver a su
cufiada que habia fallecido hace 15 afios y
que entablaba dialogos con ella. Ademas,
hablaba con sus animales y con los arbo-
les de la casa.

La familia decide consultar en relacién
a episodio ocurrido dias previos al ingre-
so, cuando la paciente presenta gran des-
ajuste conductual y agitacién psicomotora,
en que desordena todos los closets de la
casa, toma ropa de toda su familia y la
mete a un horno de barro junto con excre-
mentos de animal, quemandola con fines
de “purificacion”.

La paciente es ingresada contra su vo-
luntad. Al preguntarle por el motivo de la in-
ternacion refiere: «Mis hermanos lograron
lo que querian, encerrarme... Mis herma-
nos no me conocen... Le estan poniendo
color, yo solo tengo un problema de ser
muy maniatica con la limpieza, estaba ha-
ciendo aseo profundo».

La familia sospechaba consumo de sus-
tancias, por similitud con cuadro previo,
pero no han observado conductas sospe-
chosas claras.

La paciente tiene antecedentes psiquia-
tricos: durante 2006 fue hospitalizada por
cuadro psicotico maniforme durante de una
semana en el Instituto Psiquiatrico Horwitz,
y luego tres semanas en Clinica Nufioa
donde se indico TEC, procedimiento que
fue rechazado por la familia. Su diagnosti-
co de alta fue abuso de sustancias y tras-
torno bipolar (TB). Se dej6 tratamiento con
acido valproico presentando posteriormen-
te una adherencia parcial a las indicacio-
nes. Los familiares refieren, sin embargo,
que durante 2007 la paciente estuvo esta-
ble animicamente y con una excelente fun-
cionalidad. Logra completar sus estudios
de masoterapia. En evaluacién psiquiatri-
ca de mayo del 2010, se diagndstica episo-
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dio depresivo resistente en el contexto de
TB Il, pautandose tratamiento de manteni-
miento con &cido valpréico y paroxetina,
evolucionando favorablemente.

Los familiares refieren que -aparente-
mente- varios meses antes del ingreso, la
paciente no habria estado siguiendo las
indicaciones farmacoldgicas.

Los familiares no objetivan claramente
episodios depresivos previos, pero la pa-
ciente refiere que el afio anterior presen-
t6 un episodio depresivo gatillado por un
aborto espontaneo.

De los antecedentes psiquiatricos fa-
miliares, destaca multiple patologia por la
linea paterna. Se trata de trastornos animi-
cos, al parecer unipolares, en familiares de
2°y 3¢ grado. Tres familiares se suicidaron;
una tia aparentemente con esquizofrenia
y dos primas con trastornos animicos no
precisados. Antecedentes médicos:
sindrome de ovariopoliquistico, sin control
ni tratamiento; y consumo de sustancias
(principalmente de marihuana) que reco-
noce durante poco mas de un afio. Antes
de la fase del afio 2006, el consumo ha-
bria llegado a ser diario. La paciente niega
consumo actual. Los familiares sospechan
consumo abusivo de cocaina antes de la
hospitalizacion de 2006, y posiblemente en
relacion al cuadro actual, lo que es negado
por la paciente. Un examen de deteccion
de drogas en orina resultd negativo.

Pese a nacer de madre afiosa (45 afios),
no presenta complicaciones durante el em-
barazo, parto, ni alteraciones del desarrollo
psicomotor. Sus padres refieren que tuvo
una infancia tranquila. Relatan que era una
«nifia normal». Sin antecedentes de ansie-
dad de separacion al ingresar al colegio.

Su historia educacional se caracteri-
za por un rendimiento regular. Estuvo en
tres colegios, obteniendo un promedio fi-
nal de 5,5. Sociable aunque cambiante en
sus amistades y actividades, no presenta
mayores problemas de conductuales. Al
egresar realiza estudios de laboratorista
dental, secretariado, cursos de manejo, y
primeros auxilios, sin completar ninguno
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hasta el afio 2007 en que termina maso-
terapia.

En el ambito laboral, tuvo un trabajo es-
table durante 6 afios con buen desempefio
previo a la hospitalizacion en 2006. Des-
de entonces, laboralmente inestable y con
marcadas dificultades interpersonales con
companieros de trabajo.

En el ambito de pareja, ha tenido dos
parejas estables con relaciones de varios
afos de duracion. Pareja actual de hace 4
afos, es musulman y tiene esposa e hijos
en Pakistan. Esto es fuente de permanen-
tes conflictos ya que ella quisiera formar
una familia con él.

Respecto a la personalidad premérbida,
sus familiares la describen como carifiosa,
preocupada siempre por los demas, con
tendencias esotéricas, introvertida, con
aversion al riesgo, y poco perseverante
(«no completa nunca nada», «se deslum-
bra inicialmente y dedica toda su atencion
a lo nuevo en que esté metida: trabajo,
amigos, etc... pero luego, rapidamente los
deja, es como si se aburriera»). Desde el
afno 2006, refieren que se han acrecentado
algunas de estas caracteristicas, como la
poca perseverancia con los proyectos nue-
vos Y las tendencias esotéricas, lo que ha
derivado en constantes conflictos interper-
sonales que no son concordantes con su
funcionamiento interpersonal previo. En su
hospitalizacion reciente, destaca su vestir
vistoso, contacto facilitado, trato expansivo
con el entrevistador, suspicacia, y psico-
motricidad y animo exaltados, llamativos
y contagiosos. Presenta conciencia lUcida.
Su lenguaje es comunicativo, y se pre-
senta verborréica y taquipsiquica. Pensa-
miento ideofugal, establece asociaciones
laxas por semdntica y consonancia. En el
contenido, destacan las ideas deliroides
de tipo mistico religiosas. Niega alteracio-
nes de la sensopercepcion. En lo cogniti-
vo, destaca hipoproxesia y distractibilidad.
Sin conciencia de enfermedad, su juicio de
realidad se encuentra alterado. Los estu-
dios de organicidad con RNM de cerebro
con contraste y EEG son normales. Pre-
senta una anemia ferropriva, de probable

origen ginecologico. Se descarta consumo
de sustancias como gatillante de cuadro,
con tres examenes de deteccion de droga
negativos.

Logra rapida regulacion de ritmos bio-
I6gicos, persistiendo con labilidad emocio-
nal de dificil manejo. Dentro de una misma
entrevista alterna episodios de exaltacion
animica euforica, irritabilidad y animo de-
presivo-angustioso. Denota llanto facil, con
contenido depresivo en el discurso e ideas
de muerte, logrando momentaneamen-
te generar empatia en entrevistador. Sin
embargo, persiste la taquipsiquia e ideofu-
galidad, y una psicomotricidad levemente
disminuida. El juicio de realidad persiste
alterado, sin embargo, al alta no se obser-
va productividad psicética y logra enjuiciar
parcialmente episodios de desajuste con-
ductual que motivaron su ingreso.

Debido a buena respuesta previa se
aumenta el acido valpréico hasta 1.500
mg/dia, niveles en rango terapéutico (85,3
mcg/mL), asociado a quetiapina 300 mg/
dia y olanzapina 20 mg/dia. No se realizan
estudios metabdlicos ni de amonemia.

Se da alta a los 42 dias de hospitaliza-
cion con los siguientes diagndsticos, se-
gun DSM:

|. Trastorno bipolar, tipo I. Episodio mixto
con sintomas psicéticos congruentes
con el estado de animo. Dependencia a
marihuana en abstinencia prolongada.

IIl. Diferido.

Ill. Anemia ferropriva. Obs. Sindrome ova-
rio poliquistico.

IV. Disfuncién de pareja.

V. EEAG: 55 (al alta).

En el seguimiento posterior al alta, se
mantuvieron controles por tres meses,
destacando la baja adherencia a indicacio-
nes tanto farmacolégicas como no farma-
coldgicas, el importante alza de peso, y la
escasa mejoria post alta los primeros dos
meses. Persiste con animo fluctuante con
predominio de animo depresivo e irritable
y actitud desconfiada con familiares. Se
trabajo en reforzar adherencia y medidas
no farmacoldgicas para controlar el alza de
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peso y en adherir al esquema farmacoldgi-
co. En ultimo mes se aprecia una clara ma-
yor estabilidad animica. No asiste a contro-
les posteriores por razones econdmicas.

Comentario de los expertos:

1. ¢Le parece que el diagndstico corres-
ponde a un estado mixto 0 a una mania
pura? ;Como se insertan los sintomas
psicéticos en ambas fases?

Dr. Oscar Heeren

Basandonos exclusivamente en la infor-
macién proporcionada, lo que predomina
en el cuadro clinico que motiva el inter-
namiento son los sintomas psicéticos y el
aumento de la actividad. Unido esto a la al-
teracién del pensamiento y la inestabilidad
animica, en mi opinion, claramente pre-
senta un episodio maniaco. Guiandonos
por el DSM-IV-TR, lo que no esta tan claro
es la presencia de sintomas depresivos
que justifiquen calificar este episodio como
mixto. Sin embargo, en la historia hay irri-
tabilidad, momentos de desanimo vy aisla-
miento, con disminucién de la energia. Es
posible que al evolucionar el cuadro, los
sintomas psicéticos predominantes hayan
ocultado los sintomas depresivos mas su-
tiles, los cuales quedaron de manifiesto
durante la hospitalizacién, una vez que la
medicacién comenzo a hacer efecto. Esto
persistio después del alta. Definitivamente
esta paciente sufre de un trastorno bipo-
lar tipo |, por la historia. A pesar de haber
presentado su primer episodio de mania
relativamente tarde (como a los 30 afios),
probablemente hay episodios afectivos
previos no reportados. Si bien técnicamen-
te, de acuerdo al DSM-IV-TR, no se puede
con certeza clasificar este episodio como
mixto, si utilizamos los probables criterios
del proximo DSM-5, si calificaria definitiva-
mente como tal. En mi opinion, estoy de
acuerdo con el diagnostico propuesto.

Dr. Sergio Strejilevich

Los estudios que han examinado siste-
maticamente la clinica de la mania mues-
tran que cerca del 50% de estos cuadros
presentan sintomas depresivos y mas del
70% sintomas psicéticos. Respecto del
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episodio de esta paciente, no parece que
los sintomas depresivos tengan la intensi-
dad que justifiquen una atencién sobre los
mismos, ni tampoco requieran una modifi-
cacion de la terapéutica. Respecto de los
sintomas psicéticos, si bien pueden resul-
tar una complicacién extra si generan dis-
conductas groseras o estan atados a fallas
en el insight, tampoco deberian modificar
ni el tratamiento ni el prondstico general
del cuadro. En los trastornos bipolares, so-
bre todo en las formas |, los sintomas psi-
coticos son mas la regla que la excepcion.

Dr. Juan Carlos Martinez

Cuadro crénico de 7 meses de evolu-
cion, con periodos constantes de fluctua-
ciones, caracterizadas por episodios de
exaltacion y episodios de inhibicién psico-
motora, contacto facilitado, aumento de la
actividad intencionada, ideas deliroides de
grandilocuencia; alternado por periodos en
que andaba sin energia y permanecia en
cama. En este primer punto, queda claro
que lo descrito corresponde a una mania
euférica, sin embargo, cuando se describe
periodos de anergia no podemos determi-
nar con exactitud si hay una fase depresiva
0 una fase mixta, pues no se hace referen-
cia al estado del animo ni al pensar sélo a
psicomotricidad, por lo que no es posible
determinar si es una fase depresiva o mixta.

Previo a la hospitalizacion, destaca una
mania irritable con gran angustia e ideas
deliroides mistico religiosas y paranoides,
movilizando su conducta en relacién a
ellas tomando precauciones pertinentes a
su ideacion. No queda claro si en la des-
cripcién del caso, lo “senso-perceptual”
corresponde a fenémenos alucinatorios,
seudoalucinatorios o a delirio, sin ser alte-
raciones de la percepcion o de la represen-
tacién propiamente tal. Hasta este momen-
to, todo concuerda con una mania euférica
e irritable

Se sefiala que dentro de una misma
entrevista, alterna episodios de exaltacion
animica euforica, irritable y animo depre-
sivo—angustioso. Llanto facil, con conte-
nido depresivo en el discurso e ideas de



Andlisis de caso clinico presentado en Unidad de Trastornos Bipolares

muerte; sin embargo, la taquipsiquia per-
sistiria y la ideofugalidad con una psicomo-
tricidad levemente disminuida. Aca habria
una mezcla de animo expansivo e irritable
(euforia), en alternancia rapida a lo depre-
sivo angustioso. Esto podria corresponder
a una ciclacién ultradiana, toda vez que
ocurre en cosa de minutos; orientado a lo
mixto, la persistencia de la taquipsiquia e
ideofugalidad, incluso en los momentos en
que se encuentra depresivo manteniendo
la psicomotricidad enlentecida. En este
caso, cambia tan rapidamente el estado
de animo que es imposible distinguir una
ciclacion ultradiana de una fase mixta, in-
clinandome a esto Ultimo.

En cuanto a lo deliroide, por lo gene-
ral uno esperaria un contenido en la idea
deliroide y los fendmenos psicéticos con-
cordantes al estado de &nimo; sin embar-
go, la concordancia o discordancia no es
algo patognomonico que oriente al diag-
nostico de trastorno afectivo o esquizofre-
nia. Creemos que lo habitual en la mania
euforica seria la idea deliroide expansiva
de grandilocuencia o grandeza. En los es-
tados mixtos y en cicladores ultra-rapidos
pueden darse cosas curiosas. Recuerdo el
caso de un paciente que durante la mafia-
na presentaba un delirio mistico religioso
de contenido depresivo (en que era Jesu-
cristo y buscaba desesperadamente a su
madre la Virgen Maria, con un tinte depre-
sivo en su contenido pero con agitacién
psicomotora) y durante la tarde un delirio
francamente autorreferente (en que los mi-
litares, desde puntos claves, le apuntaban
con un arma para matarlo por poseer un
secreto invaluable, dada su desmedida in-
teligencia); o bien, un paciente con un deli-
rio nihilista sefialaba que todos estabamos
muertos, asociado a gran agitacion y des-
ajuste conductual, asociado a risa inade-
cuada y facilitada. Ambos casos mejoraron
ad-integrum con antipsicético, en combina-
cién con carbonato de litio.

2 ¢ Qué vinculo aprecia Ud. entre la per-
sonalidad y el cuadro clinico descrito?

Dr. Oscar Heeren

Hay una buena evidencia en la literatu-
ra, entre la relacion del temperamento pre-
marbido y la enfermedad bipolar. Esto se
aplica no sélo a los pacientes, sino a los
familiares de primer grado también. Hay
rasgos en esta paciente que se asocian a
los temperamentos afectivos, tales como
poca perseverancia y tendencias esotéri-
cas. Claramente, estos rasgos de persona-
lidad empeoran una vez que aparecen los
sintomas maniformes.

Dr. Sergio Strejilevich

En el caso de esta paciente, lo que mas
me despierta curiosidad es su coeficien-
te intelectual (Cl). Puede que los rasgos
esotéricos, la liviandad en las relaciones
interpersonales y las dificultades labora-
les o0 académicas estén vinculadas a un Cl
no demasiado alto. Lo investigaria. Puede
ayudar a definir objetivos terapéuticos y
orientar al clinico.

Dr. Juan Carlos Martinez

Respecto a su personalidad premorbi-
da, es descrita como carifiosa, preocupa-
da siempre por los demas, con tendencias
esotéricas, introvertida, con aversién al
riesgo y poco perseverante (“no completa
nunca nada”), se deslumbra inicialmente
y dedica toda su atencién a lo nuevo en
que esté metida (“trabajo, amigos, etc”.)
pero luego rapidamente los deja (“como si
se aburriera”). Desde 2006, se han acre-
centado alguna de estas caracteristicas
como la poca perseverancia de los proyec-
tos nuevos y las tendencias esotéricas, lo
que ha derivado en constantes conflictos
interpersonales que no son concordantes
con su funcionamiento personal previo.
Sin embargo, antes de enfermar (antes de
2006) era consumidora de marihuana y co-
caina, cosa llamativa en una personalidad
“‘introvertida, de base ansiosa, con aver-
sion al riesgo”.

En los antecedentes sélo se descarta
patologia neonatal y ansiedad de separa-
cion, sin embargo, pese a que se describe
en su historial académico un rendimiento
medio, con al menos tres cambios de co-
legios, no se hace referencia a repitencia
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-expulsion o desercion por alguna causa,
tampoco a como era su relacion e integra-
cion con pares y profesores, a comorbili-
dades como déficit atencional-, a patrones
conductuales como el sentido de respon-
sabilidad ni a las habilidades de aprendiza-
je. Tampoco se explica por qué hubo tres
cambios de colegio, lo que deja dudas de
su capacidad adaptativa, resiliencia y per-
sonalidad premorbida.

Es descrita como sociable pero cam-
biante en sus amistades y actividades, sin
entregarse mas detalles, ¢ se refiere a una
inestabilidad desde la personalidad o eran
elementos de un trastorno bipolar no es-
pecificado (sin criterios clinicos ni de du-
racion)?. Esta pregunta cabe plantearse,
toda vez que antes de los 20 afios el 59 a
60% de los pacientes bipolares habia de-
butado con la enfermedad (y en su mayo-
ria como bipolaridad no especificada don-
de lo central es la inestabilidad, el ciclaje
ultradiana y la mania disférica); siendo la
brecha entre el inicio de la enfermedad y el
inicio del tratamiento de aproximadamente
19 afios, con altos indices de error diag-
nostico (sobre 60%).

Los cambios de carrera (al menos, tres
a cuatro) también podrian deberse a ines-
tabilidad, desde el eje |l o desde un trastor-
no bipolar no diagnosticado previamente.

La descripcion del caso hace referencia
a un antes y un después en su estabilidad
relacional (social y laboral desde 2006,
momento en que fue hospitalizada). Si
efectivamente, antes de ello habia estabi-
lidad en lo social, académico y laboral, la
inestabilidad efectivamente podria deber-
se a un cuadro bipolar mas que a un eje |l

Sin desmerecer carrera o profesion
alguna, pacientes con una personalidad
inestable o un desorden bipolar de inicio
precoz, eligen trabajos o estudios liga-
do a terapias alternativas o al rubro de la
masoterapia y cosmetologia. ;Cémo po-
driamos interpretar lo anterior?: ambas
son carreras que no requieren un intenso
despliegue cognitivo ni una persistencia
0 perseverancia en el tiempo, al ser mas
bien estudios cortos. Tanto en bipolares
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(por la recurrencia y funcionalidad inter-
fasica) como en pacientes borderline (por
la inestabilidad, impaciencia, aversién a la
espera, deseos de inmediatez, dificultad
para proyectarse o luchar por un mafa-
na, y tendencia a privilegiar el principio del
placer por sobre el deber) pueden elegirse
este tipo de carreras.

Tanto la bipolaridad como la personali-
dad, cuando es desorganizada y cadtica,
genera un caos, siguiendo el principio
‘como se es adentro, se es afuera’; en
otras palabras como es mi personalidad
sera mi biografia.

Finalmente, si bien no queda claro el
tipo de personalidad, hay razones para
pensar en un eje Il cluster B, pero faltan
antecedentes en el caso clinico para orien-
tarse de mejor forma a un diagndstico en
este eje.

3. ¢Le parece adecuada la eleccion de los
farmacos usados en hospitalizacion?
¢ Qué opinién tiene del uso de &cido
valpréico en mujeres en edad fértil?

Dr. Oscar Heeren

Por un lado, el principio general es
utilizar los psicofarmacos que han tenido
buena respuesta en el pasado, en ese pa-
ciente. Por otro lado, en episodios mixtos
la literatura avala el uso del acido valproico
como una de las mejores opciones. Estos
datos apoyarian la eleccién del acido val-
préico como primera linea en este caso.
Sin embargo, el uso de este farmaco en
mujeres en edad fértil, especialmente sin
hijos, no es recomendado por la posibili-
dad de inducir sindrome de ovario poli-
quistico y alterar la capacidad reproducti-
va. Esta paciente especifica reine ambos
requisitos (edad fértil, sin hijos) y, ademas,
ya presenta el mencionado sindrome de
ovario poliquistico. Esto iria grandemente
en contra de utilizar acido valpréico como
primera eleccién. Todos estos factores de-
ben ser considerados y discutidos con el
paciente y la familia, antes de tomar una
decision. En cuanto al uso de olanzapina
y quetiapina combinados, a pesar de que
en la practica se utiliza, la literatura no
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respalda que utilizar dos antipsicéticos
de segunda generacion sea mas efectivo
en trastorno bipolar. Por otro lado, la do-
sis de quetiapina utilizada (300 mg) es la
dosis recomendada para depresion bipolar
y no para mania ni episodio mixto, lo cual
la hace inefectiva. La dosis de olanzapina
esta adecuada para este episodio, pero
hay que considerar los riesgos metabdli-
cos a mediano y largo plazo. En mi modes-
ta opinién, yo hubiera considerado utilizar
inicialmente quetiapina, con dosis por en-
cima de 600 mg, y discutido la opcién de
asociar litio como estabilizador. Hubiera
dejado la olanzapina y el acido valproico
como opciones de segunda linea.

Dr. Sergio Strejilevich

Me parece que el plan podria haber sido
mas “liviano”, no es seguro que haber usa-
do dosis altas de olanzapina y valproato
haya aumentado la eficacia del tratamien-
to. La paciente mejord en los tiempos habi-
tuales para este cuadro. La paciente tiene
ovario poliquistico y es una mujer joven.
Creo que no deberia usarse valproato. Fi-
nalmente, la historia de baja adherencia
de la paciente hace pensar que un trata-
miento con litio podria ser mejor tolerado y
aceptado, al determinar menos carga me-
tabdlica y cognitiva.

Dr. Juan Carlos Martinez

En la hospitalizacion inicial, en vez de
acido valproico y paroxetina, hubiese in-
tentado carbonato de litio con quetiapina
(agregando en caso necesario, un tercer
estabilizador con efecto antidepresivo, la
lamotrigina). Pese que el acido valproico
es una excelente alternativa en fases mix-
tas y ciclos rapidos, su uso en mujeres es
muy cuestionable, particularmente en mu-
jeres jovenes, por alto riesgo de teratoge-
nia. Del mismo modo, pese que la paroxe-
tina seria uno de los antidepresivos con
menores tasas de viraje, no lo usaria como
primera linea por el riesgo no sélo de viraje
a mania sino por empeorar la fase mixta
o facilitar la ciclacion ultradiana. Existe la
idea de que el litio no seria tan efectivo en
fases mixtas ni en ciclos rapidos, pero es

una observacion algo sesgada y no impli-
ca que no sea efectivo; por eso postulo su
asociacion con quetiapina o aripiprazol,
la que pareceria una mejor alternativa en
mixtura; asociar ademas lamotrigina, que
toma varias semanas para llegar a dosis
Utiles, potenciaria el efecto antidepresivo
del litio y ayudaria en el control de los ci-
clos ultradianos.

En la segunda hospitalizacién se utilizo
acido valproico en rango terapéutico, que-
tiapina 300 mg. y olanzapina 20 mg./dia.
Por las razones que expongo mas ade-
lante, hubiese evitado el acido valproico,
recurriendo al carbonato de litio asociado
inicialmente a dosis altas de quetiapina
dos veces al dia, aprovechando su efecto
sedante, o bien olanzapina (como monote-
rapia, sin asociar a otro antipsicético). En
caso de utilizar olanzapina en dosis altas,
y si existe un incremento importante de
peso o desajuste metabdlico, cambiaria
con cautela la olanzapina por aripiprazol
(cambio no exento de riesgo de descom-
pensacion).

En cuanto al uso de acido valpréico en
mujeres en edad fértil, preferiria evitar-
lo dentro de las posibilidades pues es un
teratdgeno humano cuyo efecto se pro-
duce entre los primeros 17 a 30 dias de
embarazo, lo que no nos daria tiempo de
reaccionar. Por su parte los folatos dismi-
nuirian el riesgo de alteraciones a nivel del
tubo neural sin una accién profilactica, por
lo que en caso de planificar el embarazo
también sugeriria suspender y cambiar por
otro medicamento.

Por otro lado, en mujeres jovenes in-
crementaria el riesgo de ovario poliquisti-
co, aumentaria los niveles de testosterona,
podria inducir alopecia, hirsutismo, acné
(todos estéticamente indeseables para una
adolescente, lo que iria en desmedro de su
autoimagen e identidad, y de la adheren-
cia farmacoldgica); sin olvidar la hepato y
hematotoxicidad, y el olvidado incremento
de la amonemia con sus repercusiones
cognitivas deletéreo, particularmente en
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estudiantes de ensefianza media y univer-
sitarias.

La combinacion de dos atipicos, ade-
mas de incrementar los efectos secunda-
rios metabdlicos (principalmente con olan-
zapina), puede incrementar el riesgo de
acatisia u otros sintomas extrapiramidales.
No sé cual seria en este caso, la ventaja
de combinar dos atipicos en vez de elegir
un atipico y combinarlo con carbonato de
litio.

Como opinién personal, no existe el
farmaco ideal. La olanzapina es extraor-
dinaria pero sus efectos metabdlicos son
una gran limitante. La quetiapina es util
en su efecto sedante y no produciria tanto
efecto metabdlico pero su eficacia no seria
muchas veces la esperada, requiriéndose
dosis altas. El aripiprazol no seria sedan-
te como los otros ni produciria los efectos
metabdlicos, pero en fase aguda preferiria
olanzapina. Otra alternativa podria ser la
asenapina que, pese a no tener una ex-
periencia personal (prontamente estard
disponible en Chile), segun la literatura
norteamericana seria tan efectiva como
olanzapina sin los efectos metabdlicos; sin
embargo, debemos hacernos la experien-
cia clinica que algunas veces difiere de los
estudios de publicacion.

En todo caso, dificiimente manejaria un
paciente de esta severidad en monotera-
pia y pensaria siempre en una combina-
cion entre un antipsicético atipico, con el
Unico estabilizador en el estricto sentido
del concepto: el carbonato de litio (que es-
tabiliza desde la mania a la eutimia y des-
de la depresién a la eutimia, sin desestabi-
lizar ninguna de las fases; no empeora los
estados mixtos ni facilita los ciclos rapidos,
ademas es util en fase aguda y en fase de
mantencién o profilaxis evitando recaidas;
por lo demas, tiene un potente efecto anti-
suicida, antiimpulsivo, antiagresivo y -eco-
némicamente- es uno de farmacos mas
baratos del mercado).

4 ¢ Qué medidas no farmacoldgicas pro-
pone Ud. frente al alza de peso por psi-
cofarmacos”?
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Dr. Oscar Heeren

Las medidas no farmacolégicas para com-
batir el alza de peso por psicofarmacos inclu-
yen el uso de ejercicio regular, la asociacién
de un programa nutricional, el control ade-
cuado de otras condiciones médicas y eva-
luar las posibles interacciones medicamento-
sas. En mi opinién, la mejor forma de evitar
el sindrome metabdlico es estar consciente
del riesgo y evaluar al paciente integralmente
desde el inicio, monitorizando médicamente
los parametros metabdlicos.

Dr. Sergio Strejilevich

Me parece que lo primero es ensayar un
plan farmacolégico, con menos impacto me-
tabolico. Sélo ante la imposibilidad de hacer,
esto cargaria al paciente con nuevas respon-
sabilidades. Nada indica que esta paciente
no pueda evolucionar correctamente con litio.
Por otra parte, la inconstancia de esta pacien-
te, tanto al tratamiento como a otros aspectos
de su vida, hacen dificil pensar que un plan
de cuidados nutricionales muy complejo o
exigente pueda ser cumplido.

Dr. Juan Carlos Martinez

Fraccionar la ingesta en seis comidas
diarias, potenciando sobre todo el desayu-
no, educar respecto de la importancia de
reducir la ingesta caldrica, realizar ejerci-
cio diario, idealmente matinal y en lo po-
sible supervisado. Informar respecto de la
importancia del ejercicio en aumento de
los niveles de BDNF, estimula la neuro-
génesis, mejora las funciones cognitivas,
se asocia con mayor neuroplasticidad si-
naptica y aumenta la produccion del (IGF-
1) - factor de crecimiento semejante a la
Insulina-, cuyo efecto neuroprotector se
asocia a menor riesgo de enfermedades
neurodegenerativas.

A modo de ejemplo, una caminata a un
ritmo mayor al habitual, por 45 minutos,
puede disminuir +200 cal/dia, y si ademas
se reduce la ingesta en 300 a 500 cal/dia
se disminuira hasta un 10% del peso cor-
poral, a una velocidad promedio de un kg
por semana, alcanzando un plateau a los
6 meses. En este proceso, reducir mas del
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5% del peso corporal disminuira el perime-
tro de cintura, los triglicéridos, colesterol
total y el LDL. Por su parte, una reduccion
del 10% del peso, disminuye hasta en 30%
la grasa corporal.
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ARTE Y TRASTORNOS DEL ANIMO/ART AND MOOD DISORDERS

DEPRESION INVOLUTIVA: “LA MUERTE EN

VENECIA” DE THOMAS MANN.
INVOLUTIVE DEPRESSION: THOMAS MANN'S “DEATH IN
VENICE”.

Gustavo Figueroa C."

Resumen:

La depresidn involutiva fue descrita por Kraepelin, aunque posteriormente fue rechazada
como entidad nosoldgica. La obra de arte, desde su perspectiva propia y diferente de la
cientifica, ilumina los enigmas profundos de la existencia humana. La novela “La muerte
en Venecia” de Thomas Mann, presenta a un gran escritor sufriendo de un bloqueo de su
inspiracion y se liberay eleva, a la vista de un hermosisimo adolescente. Posteriormente,
el escritor mismo se encuentra arrastrado por una pasion autodestructiva y finalmente
sucumbe a una plaga de colera. La novela dibuja a la depresion generada por su “pasion
como confusion y degradacion”, depresion que reproduce la depresién original de un
hombre que se ha defendido desde su nifiez contra la pérdida del amor de su madre. Es
decir, la depresion elabora la depresion interna. La externalizacién de su conflicto interno
en una obra de arte, despliega plasticamente los mecanismos de defensa mas avanzados
y la manera como trata de defenderse y resolver sus conflictos.

Palabras claves: depresion, arte, sublimacién, objetos inconcientes.

Summary:

Involutive depression was first described by Kraepelin although later dismissed as an au-
tonoumos entity. A work of art in its own and distinct way from the scientific, illuminates the
deep riddles of human existence. The novella “Death in Venice” was written by Thomas
Mann and presents a great writer suffering writer’s block and is liberated and uplifted by
the sight of a stunningly beautiful youth. Later on the writer finds himself drawn deep into
ruinous inward passion, and finally succumbs to a cholera plague. The novella points to
the depression that is generated following his “passion as confusion and degradation”,
depression which reproduces the original depression of a man who has defended since
his childhood against his mother’s loss. That is, the present depression works through the
internal depression. The externalization of his internal conflict in a work of art plastically
displays the more advanced mechanisms of the mind of the protagonist and the way he
tries to defend himself and solve his conflicts.

Key words: depression, work of art, sublimation, unconscious objects.

1. Departamento de Psiquiatria, Escuela de Medicina,Universidad de Valparaiso.
Recibido: Abril 2012.
Aceptado: Mayo 2012.
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Un concepto controvertido

En el afo 1896, Kraepelin describio
como entidad auténoma a “la melancolia
involutiva, que esta caracterizada por au-
sencia de inhibicién psicomotora y fuerte
propension a la excitacion angustiosa con
formaciones delirantes”. Junto a lo anterior.
se agregan quejas hipocondriacas, delirios
bizarros de contenido religioso y nihilista
con intensos rasgos paranoides (1). En la
primera mitad del siglo XX, la psiquiatria
alemana continué distinguiéndolas de las
depresiones enddgenas denominandolas,
a veces indistintamente o en otras dife-
renciandolas, depresiones del climaterio,
de la involucion o de la senilidad (Riickbil-
dungsjahre), y ademas separandolas niti-
damente de la esquizofrenia, parafrenia,
paranoia y psicosis maniaco-depresiva (2).
Leonhard refiri6 como cuadro indepen-
diente e idiopatico a la “psicosis de angus-
tia” que transcurre fasicamente durante la
involucion (3). La mayoria de los autores
destacé entre sus sintomas, los ansiosos,
la intranquilidad motora, ausencia de espe-
ranza, carencia de conciencia de enferme-
dad, delirios paranoides, hipocondriacos,
nihilistas, somaticos y de culpa, voces con
distinto grado de corporeidad, muy rara-
mente alucinaciones corporales. Como se
insinud arriba, condiciones indispensables
las constituyen no haber presentado pre-
viamente oscilaciones fasicas, maniacas o
depresivas, y no repetirse fasicamente ni
mutar a estados depresivos 0 maniacos,
porque en estas circunstancias se tendria
que hablar de desencadenamiento (Auslé-
sung) de una ciclotimia endégena (4). En
un intento de sistematizacion, Schulte di-
vidi6 a la depression involutiva en tres gru-
pos: sintoma inicial de un deterioro organi-
co cerebral, cuadro tardio en la depresion
periddica monofasica, y reaccion vivencial
depresiva o depresion neurética de la vida
avanzada (5). Tellenbach relaciond este
cuadro a una mutacion del “endon”, a una
retraccion no sélo de la corporalidad sino a
una posibilidad “metaorganica” que condu-
ce, mas alla de una caida de la vitalidad, a

un impedimento en continuar desarrollan-
dose la espiritualidad (6).

La situacion cambié totalmente en la
segunda mitad del siglo anterior, no en-
contrandose elementos distintivos ni en
la genética, cuadro presentacional, curso,
pronostico y respuesta terapéutica para
plantear el diagnéstico de depresion in-
volutiva como trastorno independiente (7-
10). La psiquiatria anglosajona fue deter-
minante en este nuevo punto de vista que
se alejaba completamente de las escuelas
continentales tradicionales. Por ejemplo,
Rosenthal efectud un andlisis estadistico
multivariable entre los sintomas agitacion,
hipocondria y delirio con “edad mayor”, sin
encontrar una correlacion significativa (11).
Desde esa fecha, las investigaciones de-
dicadas al tema la abordan de manera in-
directa, enfatizando el comienzo tardio de
ciertas depresiones aunque sin otorgarle
un estatuto nosolégico especial, mas bien
como una categoria dentro del grupo mo-
lar, obtenido estadisticamente, basado en
el momento de comienzo de la depresion
(12-14). EI ICD-10, los DSM y el borrador
del DSM-5 no la mencionan en ninguno de
sus acapites (15-17).

El comienzo del fin

Las encuestas llevadas a cabo sobre el
aumento exponencial de la edad de la po-
blacién mundial, son ya lo sobradamente
elocuentes como para haber despertado el
interés de las autoridades sanitarias, eco-
némicas y politicas. Mucha atencién se ha
dedicado a las ultimas etapas de la vida
debido a su innegable transcendencia epi-
demioldgica, genética, clinica y terapéu-
tica, de modo tal que se han acumulado
datos que permiten hacerse una idea de
la situacion de las personas mayores, aun-
que las posibilidades terapéuticas todavia
son limitadas por falta de conocimientos
empiricos, y por ello estan centradas en el
cuidado antes que en la prevencion y cura-
cion (18, 19).

El desarrollo del ser humano a través
de las diferentes etapas en el camino de
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su existencia, ha ido adquiriendo mayor re-
levancia en la psiquiatria y psicologia, aun-
que con un mayor énfasis puesto en las
primeras etapas de la vida, infancia, pu-
bertad, edad media, comienzos del clima-
terio (20). Desde ese periodo comienzan
a hacerse mas esquematicas las teorias y
concepciones que dan cuenta de los cam-
bios psiquicos, emocionales, vivenciales y
personales, como dando a entender que lo
decisivo estuviera ubicado en los factores
somaticos y socioculturales que rodean a
este grupo de sujetos.

Desde el punto de vista que nos intere-
sa, podemos hablar de maduracién y es-
quematizar sus cambios apoyandonos en
las siguientes indicaciones sumarias. La
fase de la pubertad es el comienzo del de-
venir adulto y se puede denominar fase de
“maduracién del desarrollo”, del devenir un
si-mismo y un encontrase a si; no es sélo
un despliegue del desarrollo sino un mutar
o un transformarse, en el cual se puede al-
canzar el éxito o fracaso. Una nueva etapa
la constituye la del ser adulto, de acuerdo
a Guardini “la fase de la plena fuerza” (21),
que se expande en la linea de las relacio-
nes sociales, tanto como en el de la reali-
zacion interna propia; aqui se trata de una
“maduracién de condensacion”, en que a
ambos sexos se les plantean mayores y
dificiles desafios y exigencias, con las con-
siguientes victorias y derrotas, avances y
retrocesos, estancamientos y derrumbes.

Lentamente, se inicia la “maduracion
de la retraccion” en que la involucion se
hace sentir por vez primera; la genitalidad
comienza a decaer y la sexualidad contra-
riamente a acentuarse, el amor encendido
empieza a menguar en una forma de carifio
pobre en expresiones activas, la preocupa-
cién por el otro adquiere caracteristicas de
cierto aferramiento por el insensible au-
mento de la distancia o alejamiento entre
los sujetos, la intensidad y profundidad
de las relaciones humanas se apagan en
vivacidad y crece la preocupacion por si-
mismo, la posibilidad del término de la vida
hace su aparicion en el horizonte producto
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de los abandonos y muertes. El umbral a la
vejez es una nueva etapa del desarrollo y
se puede hablar de “maduracion de retrac-
cion” y con ello se apunta a que no sélo
hay una regresion o marchitarse de la cor-
poralidad, sino una posibilidad “metaorga-
nica”, segun la terminologia de Rudert, que
impulsa al individuo a saltar por encima del
desplome de la vitalidad hacia un continuar
madurando espiritualmente; se supera lo
efimero, se renuncia a los rendimientos, se
retrae hacia lo mas auténtico, se es fiel a
lo que verdaderamente sostiene, se distin-
gue lo esencial de lo inesencial, se toma
bajo su mano a la ultima determinacion de
su existencia, esto es, la muerte, o, como
dice von Gebsattel, “ahora tiene que tomar
en serio el vencimiento hacia la muerte de
su existencia”, porque la esperanza de
trascender la muerte da un nuevo perfil a
la existencia (22).

Ericson ha bosquejado con cierta acu-
ciosidad las etapas del ciclo de la vida y
ha distinguido la del cuidado, entre los 25y
64 afos, y la de la sabiduria, entre la edad
adulta tardia o 64 afios y la muerte. Cada
una esta sometida a crisis peculiares. La
del cuidado, la crisis se produce entre la
generatividad y el estancamiento, y la tarea
central se concentra en guiar a la genera-
cion siguiente y ocuparse en mejorar la so-
ciedad, producir y rendir, ser padre-madre
y trabajar, con la posibilidad de estancarse
al ser autocentrado o incapaz de sacrificar-
se por sus congéneres. La de la sabiduria,
la crisis se debate entre la integridad del yo
y la desesperacion, con la pregunta funda-
mental: “;He llevado a cabo una vida ple-
na?”; se tiende a disminuir la productividad
y se autoexamina la propia existencia, la
reflexion de si, se torna fundamental, sin-
tiéndose haber conseguido la integridad si
ha llevado a cabo un vida satisfactoria per-
sonal, y se desespera al experimentar que
hay metas no cumplidas y desengafios en
las diferentes areas de la vida; la aparicién
de una enfermedad grave o mortal puede
sacar a la persona de la secuencia mante-
nida hasta esos momentos (20, 23).
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La obra de arte

El arte es una manera distinta de abrir
y revelar la realidad, diferente del todo a
la cientifica en sus posibilidades de alcan-
zar la verdad. Platon desconfiaba mucho
de los poetas porque son mentirosos y la
obra de arte constituye un engafio por su
ironia oculta y, aunque parezca paradgji-
co, su éxito consistira en que se la tome
por lo que no es, esto es, se sucumba a
su apariencia y se tenga a la narracion por
tesis, apologia, diatriba, alegato, en suma,
por vida real; pero hay que ser especial-
mente cuidadoso y sospechar ante esta
seduccién porque, en el fondo, es una “imi-
tacion de imitaciones”, una imitacién de
lo bueno y noble, una doble degradacién,
perversa educadora de la juventud (24).
Contrariamente, Heidegger acentua que el
arte hace surgir la verdad, des-cubre (Un-
verborgenheit) lo que esta oculto o encu-
bierto, de una manera que no puede llevar
a cabo ninguna otra actividad humana, in-
cluida la de las ciencias, “pone de mani-
fiesto la verdad” de modo no objetivante o
cosificador como lo verifican estas Ultimas;
deja-ser a los fendmenos como estos son
en si mismos, sin deformarlos con teorias,
prejuicios, manipulaciones o0 sometién-
dolos a métodos artificiales propios de la
investigacion formal. Y agrega que “como
tenemos los oidos siempre llenos de lo que
nos impide una escucha correcta, [la com-
posicion artistica)... nos proporciona las
condiciones para una pregunta auténtica
acerca de quién sea el hombre”, en nues-
tro caso, el hombre deprimido. (25-27).

¢Qué nos revela una obra de arte, por
ejemplo la novela, sobre una existencia
que se proyecta como un depresivo involu-
tivo? Ese es el tema del presente estudio.

La muerte en Venecia

En 1912 apareci6 la novela “La muer-
te en Venecia”, escrita por el destacado
autor aleman Thomas Mann (1875-1955),
que se encontraba en los comienzos de su
carrera aunque ya con un solido prestigio
logrado por su impresionante saga “Los

Buddenbrook” (28). No se trata de hacer
una psicopatografia del posterior ganador
del Premio Nobel de Literatura, sino de co-
locar una especie de paréntesis en torno
a la narracién y tomarla en si misma, y
todo lo que vayamos a descubrir tenemos
que deducirlo de ella como si ésta suce-
diera en la realidad; esto implica adoptar
conscientemente la postura de complici-
dad que Coleridge preconizaba para leer
un texto literario y que definié como “sus-
pension complaciente del disbelief” (29).
Con ello evitamos parte de las numerosas,
apasionadas y contradictorias acusacio-
nes que se han lanzado sobre la aplicacion
del psicoanalisis a la obra de arte, quejas
que fueron especialmente feroces cuando
se dirigieron contra Freud, con ocasion de
Sus numerosas incursiones en la estética
(30-32)

Sin embargo, quizas resulte de ayuda
recordar cuatro pistas. En primer término,
Thomas Mann es escritor -como el prota-
gonista- y uno no puede menos de pregun-
tarse por las relaciones entre ambos, espe-
cialmente cuando, a lo largo del segundo
capitulo, se caracteriza detallada y meticu-
losamente su caracter, modo de componer
y temas de sus obras. Ademas, es cono-
cido por sus diarios y ensayos que por el
ano 1911, Mann estaba particularmente
interesado en Goethe viejo, con 74 afios,
y la “grotesca” propuesta de matrimonio
que hizo en su nombre el gran duque Karl
August de Weimar a la adolescente de 17
anos, Ulrike von Levetzow, que dio origen,
después de haber sido ignominiosamente
rechazado, a su hermosa tercera elegia
Marienbader Elegie (33). En tercer lugar,
ese afio murié Gustav Mahler, el composi-
tor admirado y que representaba un mode-
lo de artista que aspiraba a la belleza pura.
Por ultimo, Mann calificé su intento como
un meditacién narrativa sobre la Entwiirdi-
gung, la degradacion de un artista, “de la
pasién como desquiciamiento y degrada-
cion” (34).

“La muerte en Venecia” consta de cinco
capitulos, quizas siguiendo la clasica reco-
mendacion de Horacio: exposicion, com-
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plicacion, peripecia, retardo y catastrofe,
aungue innovando decisivamente, tanto el

clasicismo formal como las corrientes lite-
rarias europeas de comienzos del siglo XX

(35). Posiblemente, los versos del mismo Goethe nos entregan lo esencial

de la obra:

Aquel que nunca ha comido su pan diario con lagrimas,
que nunca ha pasado noches plenas de pesares
sentado y sollozando sobre el lecho

no puede conoceros, poderes celestiales.

A la vida nos echais,

dejando que el pobre hombre incurra en culpa (Schuld),

abandonandonos después a la agonia,

pues toda culpa se ha de expiar en esta

tierra (36).

El premiado escritor Gustav von As-
chenbach ha recibido un titulo nobiliario al
cumplir los cincuenta afios pero eso ha su-
cedido hace ya un tiempo. Ahora se siente
en la vejez y esta frente a sus vacaciones
de verano, solo por cuanto su mujer murié
hace afios después de un corto pero feliz
matrimonio, y su unica hija casada esta le-
jos con su familia. Sin decidirse a dénde di-
rigir sus pasos, por casualidad se encuen-
tra en la desierta calle con un silencioso
hombre que parece surgir del cementerio
del lugar, “de inusitado aspecto”, con aire
de foraneo, sombrero de fieltro, alto y flaco
en que resalta su manzana de Adan, con
“postura de dominador e imperioso, teme-
rario y fiero”, dientes blancos, largos y so-
bresalientes, que lo “mira entre inquisitiva y
distraidamente”. Ambos sostienen la vista
“directa y agresivamente” durante unos se-
gundos para luego continuar sus rutas, sin
saber ya mas del otro. En él cambia su hu-
mor y se despierta una curiosa sensacién
interna de “desasosiego, una apetencia de
lejanias juveniles”, y, sin motivo aparente,
salvo unas insolitas visiones pasajeras,
irrumpen unas incontenibles ganas de via-
jar, que no tenia desde hacia tiempo, “un
afan impetuoso de huir’. Con rapidez se
embarco e instalé en una isla del Adriati-
co, pero “algo en su interior lo inquietaba,
induciéndolo a partir sin saber muy bien a
dénde”, porque la isla no le apetecia ni sa-
tisfacia en absoluto su clima amenazador.
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Toma una embarcacion cualquiera y se
encuentra rumbo a Venecia y, también de
forma inopinada, acepta irreflexivamente
su nuevo destino. En el vapor emerge un
joven “de voz chillona” pero, con horror,
comprueba que es “un falso joven”, sus
mejillas rosadas son producto del maqui-
llaje, su pelo abundante es una peluca,
la piel le cuelga del cuello, el bigotito es
tefiido, la dentadura de largos incisivos re-
sulta postiza, los anillos de sus manos son
piedras baratas, su indumentaria es la de
un dandy que bromea garrula y falsamen-
te con los muchachos a su alrededor. Esa
deformacion hacia lo insélito y bufonesco
se esfuma al desembarcar, aunque antes
se despide con un relamido “saludos a su
amorcito”, y, por fin, emprende Aschenbach
el viaje final en una géndola al Hotel de
los Bafios ubicado en el Lido. Como toda
gbndola veneciana esté pintada “de negro,
como suelen serlo los atudes”, que “evoca
la muerte misma, el féretro y la lobreguez
del funeral”, aunque su asiento es mulli-
do, “voluptuoso y relajante”. Inesperada-
mente, el callado gondolero toma una di-
reccion distinta porque se dirige directa y
silenciosamente al hotel, sin antes dar un
paseo por Venecia como lo habia solicita-
do el escritor. Sin atender a los reclamos
de Aschenbach, continla “insumiso, si-
niestro” su propdsito porque “sé conducir
bien” y conoce exactamente el destino de
su pasajero. No le comunica la tarifa pero
asegura “ya me la pagara”. Efectivamente,
lo traslada con destreza al embarcadero,
pero cuando Aschenbach hace los tramites
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para que le transporten sus valijas al ho-
tel, el gondolero desaparece sin cobrar ni
despedirse, quizas, le dice otro gondolero,
porque lo persigue la policia ya que trabaja
sin licencia. Finalmente, se instala “con su
meticulosa lentitud ya habitual” como “soli-
tario taciturno”, dispuesto a alejarse de sus
rutinas y deberes.

¢ Quién es Aschenbach? Su padre tuvo
un alto cargo en la administracion judicial y
por su madre corria “una sangre mas calida
y sensual”, una mezcla por tanto de “deber
austero con impulsos oscuros y fogosos”.
Como su “ser entero aspiraba a la fama”,
trabaj6 con caracter resuelto para alcanzar
renombre y notoriedad, buscando estimu-
lar a su publico con su talento y capacidad
creadora. Su extrema necesidad de disci-
plina le hacia tener como palabra predilec-
ta “resistir” (Aushalten), que “condensaba
la virtud del que padece por su actividad”.
Trabajaba hasta la extenuacién porque
ofrendaba todo al arte, desde temprano
en la mafiana su voluntad se sometia a la
tensién de la obra espiritual. Su figura pre-
dilecta era la de San Sebastian, “la gracia
en medio del sufrimiento”, el cuerpo tras-
pasado por lanzas y espadas que aprieta
los dientes y se mantiene firme. Una espe-
cie de “moralista del esfuerzo” (Moralist der
Leistung), que crea al borde de la extenua-
cion pero que sigue erguido, provocaba en
su ambiente una impresion de grandeza a
pesar de su constitucion algo endeble, so-
metiendo con teson su voluntad a la tarea
autoimpuesta. En su juventud habia sido
“el apasionado incondicional”, adolescen-
te solo “cautivado por lo problematico”, y
asi “habia embelesado sin tregua a los
lectores de veinte afios con sus cinismos
sobre la dudosa esencia del arte”. Quizas
habia actuado con torpeza ingenua “contra
el buen tino y la prudencia”, aunque habia
ganado en “dignidad”. Pero el conocimien-
to lo habia fascinado y en cierto modo em-
botado hacia una “sdlida resolucion” del
adulto, llevandole a rechazar “cualquier
equivoco en el plano moral, cualquier sim-
patia por el abismo”. Se agrandé el “rigor
y la dignidad”, consolidandose en el plano

estético en “nobleza pura, sencillez y sime-
tria”, trasformando asi toda su obra hasta
darle una tonalidad de “maestria y clasicis-
mo”. Ya “evadido de la crisélida libertina”,
se fue infiltrando de un “cierto tono oficial
y pedagdgico”, y, libre de las audacias im-
previstas, fue adquiriendo “una paradig-
matica solidez”, bien pulimentada, sin ex-
presiones vulgares, lo que le valié que sus
manuscritos fueran escogidos como mate-
ria de lectura escolar por los organismos
educacionales. Después de recibir su titulo
nobiliario se fue haciendo mas patente una
“hipersensibilidad refinada, un cansancio
y una curiosidad nerviosa”®, y su persona
fue especialmente halagada por las auto-
ridades, ya sin mas experimentar “gozos y
pasiones turbulentas”.

Nada mas que llegar al elegante salon
del hotel se destacd, en medio del selecto
grupo de pasajeros, una institutriz acom-
pafada de tres hermanas entre 15y 17
anos, junto a un adolescente de largos
cabellos rubios de alrededor de 14. “Mu-
chacho bellisimo”, con un encanto unico y
“nunca tan logrado”, con una actitud inimi-
table de indolente elegancia como estatua
griega, su “blancura marfileia” podia hacer
presuponer que padecia una enfermedad
0 que viviria poco tiempo “sin llegar a vie-
jo”. Mimado a todas vistas por su madre,
mujer polaca ataviada de ricas perlas, fria
aunque comedida, ésta se le imponia por
su gusto sencillo pero muy refinado, que
eran expresion inequivoca de su distincion
y contencion. Todas las hijas se vestian y
comportaban como si procedieran de un
colegio de monjas disciplinado, excepto
el efebo que usufructuaba de prerroga-
tivas especiales. Tadzio, asi se llamaba,
al momento de pasar al comedor, le diri-
gié una mirada con “sus extrafios ojos, de
un gris crepuscular’ en que se mostraba
“su sentido del deber y autoestima”. Este
breve intercambio de miradas dej6 a As-
chenbach “extrafiamente conmovido”, con
una “fugaz sensacion de pesar” que lo su-
mi6 en ensofaciones harto reveladoras y
suefios intranquilos. Entre tanto, el clima
en Venecia no mejoraba pero el artista se
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contentaba con seguir con arrobamiento y
embeleso los juegos en la playa del “bello
adolescente” junto a algunos de sus com-
pafneros, uno de los cuales, Jashu, lo se-
guia con servilismo lleno de admiracién y
envidia. Experimentd “un afecto paternal”
por aquel prodigio de figura que le recordé
sus propios éxitos producto de su talento
y fama. Pero “la satisfaccién y apacigua-
miento” que vivencié con el hermoso dios
duré poco pues se opero en él un cambio
radical en su animo y, en un estado de “exi-
tacion y abatimiento”, decidid irse de inme-
diato. Las emanaciones malolientes de los
canales apresuraron su partida aunque, la
mafiana de su ida, se tropez6 con Tadzio:
Adieu, Tadzio, penso, mientras este bajaba
la vista, “apenas te he visto” y afiadi6 para
si “bendito seas”. En la embarcacién que
lo llevaba a tomar el tren, sinti6 “vergiienza
y despecho”, acompafiado de la lugubre
idea que nunca mas veria su idolatrada
Venecia, en otras palabras, “su cuerpo
habia claudicado”. Perplejo, desgarrado,
se dio cuenta en la estacion que habian
enviado equivocado su equipaje desde el
hotel y, argumentando fuertemente con el
mozo que no queria viajar sin sus valijas,
resolvié quedarse, sabiendo que eran sus
propios anhelos de volver a ver al mucha-
cho lo que estaba detras de todo, “la ver-
dad de su corazén” le manifestaba que si
la partida le habia resultado tan dolorosa,
“era debido a Tadzio”.

Su vida se transform6 por completo y
se dividié entre admirar, reverenciar, ve-
nerar la “adorable aparicion” y trabajar
intensamente en su nueva obra. Pero ese
cuerpo perfecto le resultaba ya “familiar
y conocido”’, pues también operaba en él
mismo cuando, impulsado “por una sobria
pasion”, ofrecia a sus contemporaneos “la
belleza espiritual” por medio del lenguaje.
Fue rescatando de su memoria “ideas an-
tiquisimas” que no habia vuelto a reavivar
con “fuego propio®, ideas juveniles que
habia tenido y que le habian revelado que
“para hacernos visible lo espiritual, el dios
gustaba de recurrir a la figura y color de la
juventud”. Era el didlogo entre Socrates y
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Fedro, porque “la Belleza, y solo ella, es a
la vez visible y digna de ser amada” y es
el verdadero camino hacia el espiritu. Es-
taba en una fase de crisis de si en cuanto
poeta y, como Eros se mostraba en su ido-
lo, compuso una pagina y media inspirada
en la belleza de Tadzio. Fue tal su emocion
que quedd internamente destruido “como
después de una orgia”, embriagado por los
sentidos. Incapaz de dirigirle la palabra a
él, a pesar de la cercania constante diaria,
quizas este comportamiento era la esen-
cia del temperamento artistico, “sintesis de
disciplina y desenfreno”, o, quizas, “escru-
pulos, negligencia o debilidad” con pavor
insuperable de hacer el ridiculo. Mientras
lo observaba jugar despreocupadamente
en la playa “reconocia antiguos sentimien-
tos, penas del corazdn tempranas y entra-
fiables”. Pero el embrujado Aschenbach
no pudo prever un encuentro casual. Una
noche venia Tadzio muy detras de sus her-
manas Y, al pasar junto a él, sus miradas
se cruzaron, “Tadzio sonri¢” entreabriendo
los labios. “Era la sonrisa de Narciso incli-
nado sobre el espejo del agua, esa sonrisa
larga, profunda y hechizada que acompa-
fa el gesto de tender los brazos hacia el
reflejo de su propia belleza”, coqueta, cu-
riosa, aturdida y atormentada. Tan turba-
do quedd Aschenbach que escapd rapido
y refugiandose en la oscuridad del jardin,
irritado y tiernamente le reprocho: “jNo de-
bes sonreir asi! jA nadie hay que sonreirle
asi”.Y termino con la abyecta férmula, aun-
que sagrada: “Te amo”.

Pero “la pasion, al igual que el crimen,
se avienen mal con el orden establecido y
el bienestar de la vida cotidiana” y un per-
verso secreto se funde con su propio secre-
to. Aschenbach se da cuenta que Venecia
esta aquejada por un mal oculto, cuando
menos, un mal que todos los habitantes
y autoridades niegan y disfrazan. Una
epidemia se cierne sobre la ciudad y, asi
como nota que los extranjeros comienzan
a abandonarla rapida y silenciosamente,
teme que la madre se vaya con su familia y
Tadzio. Lo que antes era encomendado al
azar se transforma en persecucion y acoso
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furtivos. A través de las distintas calles por
las que él deambula con sus hermanas vi-
gilado por la institutriz, el escritor lo sigue
a la distancia esperando encontrar de nue-
VO su mirada complice, mientras Tadzio se
las arregla por su lado para despistar a su
familia retardando su caminar. Tan ilicito
extravio no sabia si era producto de per-
seguir al objeto de su pasion, “sofiar con
él en su ausencia o, a la manera de los
amantes, dirigir palabras tiernas a una sim-
ple sombra”. ;Qué habrian dicho sus pa-
dres? Para ellos, toda su vida habria sido
calificada de desviada hasta llegar a la
degeneracion, esa vida ofrendada al arte
y del cual se habia servido durantes sus
afos juveniles para hacer sarcasmos del
espiritu burgués. Pero él jno era similar a
ellos? Una vida “basada en el autodominio
y en la obstinacién”, una vida ardua, “he-
cha de perseverancia y abstenciones”, una
suerte de heroismo refinado y tempestivo.
Aun el Eros que se habia posesionado de
él, le parecié6 como propio de los pueblos
antiguos valerosos en que se permitian los
juramentos y suplicas como gestos de co-
raje y dignidad. Pero su preocupacion por
informarse y asi salvar a su amado del peli-
gro, le hacia indagar y preguntar a las mas
diversas personas. Una noche se presenté
una pequefia banda de cantantes calleje-
ros que llamé la atencion a los pasajeros
que aun se hospedaban en el hotel, inclui-
do Tadzio. El inquietante guitarrista entoné
una cancion desfachatada con voz desfi-
gurada, riendo sin claros motivos y mofan-
dose suspicazmente del auditorio, la cara
hinchada, las comisuras de la boca llenas
de saliva, las arrugas marcadas y casi fe-
roces, los dientes alargados. Al finalizar y
acercarse a Aschenbach a pedir su con-
tribucion por el insélito numero ejecutado
ante toda la concurrencia, éste le pregun-
t6 por la epidemia. Entre asombrado y si-
niestro, poniéndose otra careta, el cantor
le asegurd que la desinfeccion era solo
una medida de precaucion de las autorida-
des ante la fuerza del siroco. Aschenbach
mir6 a Tadzio y éste “permanecié tan serio
como él, exactamente como si adaptara
su comportamiento y la expresion de su

rostro a la del otro”. Por fin, un funciona-
rio inglés le revela la ominosa verdad: hay
que abandonar inmediatemente Venecia
porque una epidemia esta causando estra-
gos que crecen todos los dias con veloci-
dad alarmante. A Aschenbach se le ocurrié
advertir a la madre para que se llevara a su
idolatrado Tadzio lejos del mal, pero supo
que no era verdad. Huir de él no haria sino
“retroceder, se devolveria a si mismo. Pero
quien esta fuera de si, nada aborrece tan-
to como volver a si mismo”. Decidio callar:
“; Qué podian importarle ahora el arte y la
virtud frente a las ventajas del caos?”. Un
extrafisimo suefio lleno de dioses, anima-
les, satanes, erotismo promiscuo e infinito
lo perturbé de manera tal que se entregd
y quedo “desecho, enteramente a merced
del demonio”. Ya no temié6 mas las mira-
das de las personas, no queria evadirse de
su destino ni de la muerte, podia “quedar-
se solo en la isla con el hermoso adoles-
cente”. Deseaba gustar y la infamia mas
monstruosa le parecia llena de promesas,
y asi se dirigié donde su peluquero y éste
se encargo de la cosmética: ligera sombra
en los parpados, oscurecimiento del pelo y
ondulacién de sus cabellos, carmin suave
en los labios, capas de cremas y afeites. Al
terminar, aquel le dijo: “Y ahora el caballero
puede enamorarse sin ningun temor”. Lan-
z6se, iluso, a las calles con su sombrero
nuevo de anchas alas, “febril bajo su capa
de maquillaje”. Buscé afanosamente a Ta-
dzio y lo encontrd pero, quizas por el calor
reinante y las emanaciones sulfurosas de
los canales, lo perdi6 de vista. La fatiga,
el agotamiento le hacian confudir lo real
con lo irreal, embriagado por la pasion era
arrastrado como pelele hasta que la debi-
lidad hizo presa de él. En una verduleria
comio “unas fresas excesivamente madu-
ras y ya blandas” y se dejé caer en una
plazoleta cubierta por el olor a fenol y un
silencio total. Sentado, recordd las pala-
bras dirigidas a Fedro sobre “el camino del
artista hacia el espiritu”, que a lo mejor se
puede transitar por medio de los sentidos,
aunque es un “camino peligroso y agra-
dable al mismo tiempo”. Es que “los poe-
tas no podemos recorrer el camino hacia
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la Belleza sin que Eros se nos una y sea
nuestro guia”. Hay que extraviarse y ser di-
solutos, aventureros del sentimiento. Pero
no puede educar al pueblo quien posee
una tendencia irreversible al abismo”. “A
nosotros los poetas no podemos enalte-
cernos, sino solamente entregarnos al vi-
cio”, termina Sécrates. Unos dias después,
unas maletas en el vestibulo le dan a en-
tender que la familia polaca va a abando-
nar Venecia. Indispuesto, fatigado, febril se
dirige a la playa donde esta Tadzio jugando
con su amigo Jashu, trenzado en una es-
caramuza que se transforma en una lucha
cruel donde el camarada, aprovechandose
de su musculatura y fuerza bruta, lo arro-
ja al suelo y lo oprime tanto tiempo con-
tra la arena que amenaza con asfixiarle.
Sentandose a duras penas en una silla,
Aschenbach es testigo impotente de la ra-
bia de Tadzio que, levantandose a duras
penas, se dirige hacia el borde del mar a
escudrifiar la lontanza. Bruscamente, se
da vuelta como “obedeciendo a un recuer-
do” y, mirando por encima del hombro,
“con esa mirada gris crepuscular’, se cru-
za con la de Aschenbach como la primera
vez que se encontraron. A través de sus
ojos casi cerrados por la debilidad, tuvo la
impresién que su efebo “le sonreia a lo le-
jos, de que le hacia sefias..., como si le
sefialase un camino y lo empezara a guiar,
etéreo, hacia una inmensidad cargada de
promesas (VerheiBungsvoll-Ungeheure)’.
Y se dispuso a seguirlo como tantas otras
veces, aunque fue lo Ultimo que anhelo,
porque el mundo, aquel mismo dia, recibié
respetuosamente, conmovido, la noticia de
sSu muerte.

El narrador

“La muerte en Venecia” ha sido la no-
vela breve de Thomas Mann que ha reci-
bido mayor numero de estudios, analisis,
interpretaciones, exégesis, deconstruccio-
nes a través de su ya centenaria historia,
incluida una famosa y lograda pelicula de
Luchino Visconti (37- 39). Significa que se
entremezclan muy distintos planos, pers-
pectivas y temas, y ella abre aspectos
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particularmente diversos y nucleares de
la condicion humana. De ahi que nuestra
meta haya sido especialmente acotada
para evitar malos entendidos, y a esta
meta nos reduciremos sabiendo bien sus
limites.

¢De qué muerte se trata? Evidente-
mente de la de Gustav von Aschenbach,
pero también de la de una clase social, de
un periodo histérico, de la novela, de una
manera de entender el arte, de una condi-
¢cion que nos pertenece por el hecho de ser
hombres (la supresion del tiempo mortal,
la fascinacion por la muerte y de la muer-
te como nuestra posibilidad mas propia).
Quedémosnos en el escritor entrado en la
vejez, aunque no sabemos nunca la edad
de él.

Ahi salta a la vista lo que hasta ahora
figuraba como telén de fondo. El narrador
del relato emplea un estilo virtuoso, conci-
so, clasico, formalizado, exacto, elegante,
que comunica ciertos aspectos e impre-
siones sobre el protagonista y su medio, y
deja en la sombra otros. En otras palabras,
él maneja a su gusto y arbitrio toda la in-
formacion. Por lo cual hay que diferenciar
muy estrictamente entre Thomas Mann,
autor de la novela, y el narrador, aquel
encargado de darnos a conocer todos los
acontecimientos durante la ficcion, puesto
que son muy diferentes. Dijimos que no
tomariamos en cuenta para nada a Tho-
mas Mann pero es absolutamente distinta
nuestra postura frente al narrador, porque
éste esta incluido en la trama de manera
fundamental y es un actor que no sélo es-
conde su cara, sino que nos interpela en
cuanto lectores y determina qué, como y
cuando comunicar.

¢ Qué caracteristicas posee el narrador?
Ya dijimos que busca pasar desapercibido
y no es omnisciente porque de ninguno
de los personajes conoce absolutamenta
nada de lo que experimentan en su inte-
rioridad, especialmente de Tadzio, salvo de
Aschenbach. Es como si mirara desde fue-
ra a todos, excepto al escritor, con el cual
se mantiene en una ambiglia posicion, por
momentos entiende su conducta desde el
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exterior y en otras penetra en su intimidad
mas recondita y prohibida, casi desenmas-
carando lo que éste no quiere saber de si,
de manera explicita.

Su estilo literario se parece notablemen-
te al de von Aschenbach adulto, al que se
consagro después de superar su etapa ju-
venil, cuestionadora, mezcla de “maestria
y clasicismo”, “noble pureza, sencillez y si-
metria”, transido de paradigmatica solidez,
de trasfondo tradicional bien pulimentado,
conservador, formal’. Por decirlo asi, nin-
guno de los dos escribe una frase de mas,

Su precision es casi pedante.

Hay un evidente, no sélo conocimiento,
sino experiencia propia del proceso de es-
cribir por parte del narrador, como cuando
se refiere a las cuestiones sobre los artis-
tas: “esa preocupacion tan propia de los
artistas, de que la arena del reloj pueda es-
currirse antes de que hayan culminado su
tarea y logrado su plena realizacién”. O de
la necesidad de erigir una cierta privacidad
que lo mantenga distante de la obra y ésta
no sea una autobiografia encubierta: “es
positivo que el mundo conozca la obra be-
lla y no sus origenes ni las circunstancias
que acompanfaron su génesis, pues el co-
nocimiento de las fuentes que inspiraron al
artista lo confundiria e intimidaria anulando
asi los efectos de la excelsitud”.

Podemos plantear la siguiente hipétesis.
Gustav von Aschenbach es una parte del
narrador, aquella parte prohibida, oculta,
reprimida, ponzofiosa, vergonzante, ate-
rradora, inadmisible, cargada de culpa que
no tolera y que castiga de manera feroz,
cruel, inmisericorde, sanguinaria. Por decir-
lo asi, la figura del escritor encuentra poca
resonancia en el lector porque el narrador
tiene especial cuidado en presentarlo en
sus aspectos mas oscuros, degradantes o
aun ridiculos, con pocos momentos de ex-
cepcién, como si quisiera que no merecie-
ra nuestra empatia 0 comprension porque
ese sentimiento de culpa lo impulsa a que
lo castiguemos a él mismo, a través de la
figura desplazada de Aschenbach. Si existe
salvacién para el narrador tendré que venir
de otros lados de su vida.

La muerte

Cuatro personajes insdlitos nos sefia-
lan una oscura relacion del escritor con la
muerte, a través de toda la historia, aun
antes de estar en Venecia, como dando a
entender que el morir irrumpe de manera
encubierta pero progresiva en la existencia
del artista, o lo que es lo mismo, la muerte
no esta anidada en las fresas infectadas
por el microbio sino en la persona de él.

El primer personaje surge subita e
inesperadamente, con un halo de inquie-
tante extrafieza. Su silencio, su aspecto
cadavérico aunque enérgico, su emerger
aparentemente de un cementerio, su mi-
rada sostenida e imperiosa, su proceden-
cia foranea como acudiendo de regiones
desconocidas, dan a entender un mensaje
que no queda claro pero que a pesar de
todo, él intuye oscuramente. En otras pa-
labras, ya no puede dejar de desconocer
que la muerte esta en su existencia, que
forma parte de ella y que lo amenaza, ya
sea desde fuera o desde su propio interior.
Aschenbach prefiere verla como un peligro
exterior, que esta ubicado en el ambiente
y por ello siente un impulso irrefrenabla a
viajar acompafiado de una euforia transi-
toria, como si hubiera superado definitiva-
mente un suceso molesto, molesto pero,
como todo evento, superable. Cual ado-
lescente, se embarca en la aventura sin
darse tiempo para reflexionar, mejor dicho,
negando cualquier mensaje que pudiera
contener sobre si mismo.

El segundo es opuesto, entre grotesco
y terrorifico por su impotente esfuerzo por
parecer joven, su maquillaje recargado
que recalca el inclemente paso del tiempo
y lo vano de su ambicién de aferrarse a la
juventud ya acabada. Embriagarse para no
sentir la existencia ya marchita que se le
escapa entre los dedos cubiertos de falsas
joyas, como falsos son sus balbuceos de
amor que no son sino un anhelar succionar
de los otros la vida que poseen. El ado-
lescente fugado “tuvo la impresion de que
las cosas no iban del todo como era de
esperarse, de que algo parecido a un ex-
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trafiamiento onirico empezaba a imponer-
se del entorno”. Pero nuevamente intenta
Aschenbach refutar lo inevitable recordan-
do sus anteriores visitas a Venecia durante
su juventud, retrocediendo a los viajes del
“entusiasta poeta” que cantaba con “vene-
racion, infortunio y dicha”, lo que le abre
todavia una esperanza a su cansado cora-
zon: “si alguna aventura sentimental tardia
pudiera aun estar reservada”.

Si el primer personaje se limita a mos-
trar lo ineludible que esta instalado en el
interior del poeta, si el segundo a lo falso
y engafioso de todo intento de contrarres-
tar, manipular u oponerse a las exigencias
inexorables de la naturaleza, el tercero, el
gondolero silencioso, es el que lo condu-
cira diestra y habilmente hacia el término
ultimo. Si Aschenbach tuvo la esperanza
que la muerte era un “infortunio” o “produc-
to del azar” (atykhia, segun los pensado-
res griegos), ahora le queda claro que es
ananke o “necesidad de la naturaleza”, se
es mortal por necesidad (40, 41). El gon-
dolero no cobra porque él sabe muy bien
que se lo pagara de todas formas. En ale-
man, Schuld es culpa pero también deuda:
el tener culpa significa estar en deuda por
algo con alguien vy, por ello, se necesita
cancelarla. De ahi los pensamientos de
Aschenbach: “aunque... me envies a la
mansion de Hades, me habras conducido
bien”, vale decir, él pagara lo que adeuda
a la naturaleza que, a lo mejor, también in-
cluye mas alla de su vida corporal su vida
espiritual, el haber encaminado errénea-
mente su espiritu, quizas no sélo el haber
engafiado a los otros sino especialmente
a si mismo.

El cuarto es el guitarrista que se mofa
groseramente de los pasajeros del hotel,
que miran divertidos sin entender que sus
risotadas las lanza el bufén porque se en-
cuentra frente a los condenados a muer-
te que estan ignorantes de su condicion.
Pero sucede algo mas. Al recibir la noticia,
Aschenbach mira a Tadzio y “el efebo, en
respuesta a su mirada, permanecia tan
serio como él, como si adaptara su com-
prtamiento y la expresion de su rostro a las
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del otro” y entonces le surgi6 nuevamente
la idea que no llegaria a viejo por su as-
pecto enfermizo. El adaptarse mutuo entre
Tadzio y Aschenbach como si fueran una
persona y su reflejo en un espejo, sugiere
que comparten rasgos comunes como el
estar condenados a morir.

¢Quién es Tadzio?

Conviene hacer notar cuatro caracteris-
ticas del hermoso dios Tadzio. Por un lado,
dijimos arriba que nunca tenemos acce-
SO a su vida interior, de modo que todo lo
que sabemos de él es lo que el narrador
nos cuenta y nos calla sobre su conducta
y procedencia. Segundo, jamas escucha-
mos su voz ni lo que dice, mas aun, es un
polaco que habla su idioma ininteligible
para Aschenbach pero éste tampoco capta
su hablar sino sélo contempla sus gestos
mientras interactua con los suyos. Tercero,
desde el primer encuentro se da una espe-
cie de reconocimiento mutuo, de un inter-
cambio de miradas complices que nunca
cesan, como si ambos supieran que com-
parten algo que les es comun mas alla del
habla, “4 no le resultaba a él, al artista, algo
ya familiar y conocido?... jImagen y espe-
jo!”. Cuarto, su padre no aparece de nin-
gun modo y lo poco que se nos informa de
él, son conjeturas aventuradas del escritor.

Si planteamos la hipétesis del narrador
en relacion con von Aschenbach, ahora la
completamos con la sospecha de que Ta-
dzio es la adolescencia del escritor, es la
imagen narcisistica de éste proyectada e
idealizada. Para ello hay que recordar a
Freud. La tesis de Freud postulaba que la
homosexualidad de Leonardo estaba ba-
sada en un intenso amor hacia la madre,
seguido de su pérdida dolorosa por la pre-
sencia amenazante del padre, su posterior
identificacién con ella, tornandose luego
hacia su propia persona y tomandose a él
como modelo del nuevo objeto de amor, de
modo que cada adolescente es un susti-
tuto de él mismo, cada enamorado recibe
el amor desbordante que su madre sentia
por él cuando nifio, “en otras palabras, él
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encuentra sus objetos de amor por el cami-
no del narcisismo” (42).

A diferencia de Freud, no poseemos
sino un dato sobre su madre, que era “cali-
da y sensual... con impulsos oscuros y fo-
gosos”, y de la constelacion familiar que su
padre era “de un sentido del deber austero
y escrupuloso”, lo que dio origen a que él
se convirtiera en artista, pero dos puntos
fundamentales se agregan. Por una parte,
la sonrisa que Tadzio le dedicé al encon-
trase de subito con él en la noche “era la
sonrisa de Narciso inclinado sobre el es-
pejo de agua, esa sonrisa larga, profunda
y hechizada que acompafia el gesto de
tender los brazos hacia el espejo..., hacia
el reflejo de su propia belleza”, esto es, a
Aschenbach, lo que viene a reafirmar lo
que recién dijimos de la imagen especu-
lar. Por otra, cuando escribe en Venecia
Aschenbach comienza a hacerlo sentado
en la playa delante de Tadzio, mientras él
juega y siente una peculiar afinidad entre
el placer de la palabra que habla sobre la
belleza y la hermosura del efebo, esto es,
“hacer que su estilo siguiera las lineas de
ese cuerpo”’, o con palabras de Sdécrates,
“solo la Belleza es a la vez visible y divina,
y por ello también el camino de lo sensible,
es el camino del artista hacia el espiritu”.
Al homologar la belleza de Tadzio y la del
escribir, funde ambas imagenes, la suya
como escritor y la del adorable adolescen-
te como expresion de lo hermoso.

Si Tadzio es la proyeccion narcisista de
Aschenbach y su amor embriagado por si
mismo, también es su lado oscuro, repug-
nante, culpable. Es su propia muerte en un
doble sentido. Por una parte, aquello que
ya nunca podra volver a obtener, su adios
definitivo de su infancia, de ahi el silencio
del efebo, su ausencia absoluta de comu-
nicacion oral, su distancia nunca superada,
su aspecto de que jamas llegara a viejo.
Por otra, la agresion vuelta contra si mis-
mo por sus sentimientos de culpa, la rabia
que lo castiga y que se manifiesta en su
no comunicarle jamas que la ciudad esta
infestada de un mal devastador y que debe
abandonar Venecia, su necesidad crecien-
te de eliminarlo y asi autoeliminarse.

Lo que sucede es que Tadzio encarna
aquello que Freud describié como lo ambi-
valente y contradictorio de la transitoriedad
(Vergénglichkeit) (43). Vale decir, hastio
dolorido por el mundo y rebelién impotente
contra la facticidad, sustraccion de todo lo
valioso que el espiritu crea por la transito-
riedad que presagia su destruccion; pero
simultdneamente, el valor de lo perecede-
ro es el valor de lo escaso en el tiempo y la
limitacion de las posibilidades de gozarlo
eleva el valor del gozo, lo perecedero y fra-
gil no pierde su valia y belleza porque es
un duelo que se tiene que vivir y, como tal,
pasa y da lugar a reemplazar al objeto per-
dido por otro nuevo, tanto 0 mas precioso.

La depresion involutiva

Al final del recorrido podemos enfati-
zar los siguientes puntos que interesan a
nuestro estudio, dejando conscientemente
de lado todas las otras consideraciones,
como se enfatizé firmemente desde el co-
mienzo.

A] La hipétesis central y que determina
el analisis, consiste en suponer que
el narrador es el escritor Gustav von
Aschenbach y que toda la historia es
una recreacion artistica de su propia
persona, recreacion que significa tanto
relatar su propia existencia como darle
un significado, sentido y alcance artis-
ticos, y por ello modificarla sustancial
y profundamente, es tanto exhibirla
como ocultarla y transfigurarla. Es mi-
mesis, como la denominaba Aristote-
les, una suerte de imitacién pero trans-
mutada de la realidad (44, 45). Pero en
nuestro caso vamos mas alla, porque
es plantear que escribir “La muerte en
Venecia” es la superacién o curacién
de la depresién que irrumpe en su vida
al comenzar la vejez.

B] Siplanteamos una depresion involutiva
la tenemos que referir por tanto al na-
rrador del relato, que tifie con un animo
melancolico toda la historia desde la
primera hasta la dltima pagina, animo
que contagia al lector de cierta aflic-
cion, nostalgia, sensacién de falta de
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salida y simultaneamente de destino
inexorable de los acontecimientos que
conducen a la muerte y que no pueden
ser gobernados ni menos modificados
sustancialmente por los personajes. El
tiempo lo escinde en dos, sin comuni-
cacién entre si. El pasado es lo crea-
tivo, producto del esfuerzo y rebeldia,
provocativo, atolondrado pero signifi-
cativo, lleno de gozos y pasiones tur-
bulentas, con desaciertos impetuosos
irreflexivos, aunque colmado de sa-
tisfacciones, placeres y obras. El pre-
sente es lo formal, pulido, sin excesos,
moldeado de acuerdo a la fama que
precede y constrifie al protagonista, sin
erotismo encendido ni desproporcio-
nes, casi detenido y como detentando
la pulcritud y solidez de una figura publi-
ca ya establecida. ;Y el futuro? Como
no hay unién entre pasado y presente,
el futuro esta cerrado y amenazado con
la autoeliminacion, porque, para decir-
lo con palabras de Binswanger, en la
depresion el pasado infiltra el porvenir
y éste se experimenta como clausura-
do, como ya sucedido, como ya reali-
zado, las posibilidades aparecen como
ya ejecutadas y asi imposibilitadas de
desarrollarse y modificar el curso de los
hechos (46). El animo, a veces exalta-
do de Aschenbach, resulta claramente
una defensa frente a la depresion de
fondo, un fallido y efimero intento de
control y triunfo, usando la terminologia
de Melanie Klein, como cuando escribe
su pequefio ensayo sobre la belleza en
la playa (47)

Si hemos hablado de la depresién in-
volutiva del narrador tenemos claro de
que él no exhibe los sintomas clasicos
de una depresién involutiva, descrita
por Kraepelin, sino de una depresion
que no esta consciente de su sintoma-
tologia sino que la experimenta, que la
vive (gelebt) pero no la vivencia (erle-
bt), como decia Straus (48).

La entrada en la involucion supone una
crisis de graves consecuencias en el
narrador como en Aschenbach, pero
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con una diferencia. Mientras el escritor
evade la crisis huyendo y adentrando-
se en un viaje hacia “la embriaguez y el
deseo, que pueden inducir a un hom-
bre noble a las peores atrocidades en
el ambito sentimental’, el narrador re-
nuncia a la fuga y enfrenta su objetivo
que es “la Belleza, es decir, la sencillez,
la grandeza, un nuevo rigor, una se-
gunda ingenuidad”, vale decir, escribir
su novela, “La muerte en Venecia”, co-
rrer todos los riesgos del “abismo” pero
artisticamente, recorrer el Hades pero
conducido por la mano firme del arte.

Pero también la entrada en la fama
consolidada supone la frase de Freud
de “too good to be true”, la obtencién
de una meta largamente anhelada y
por fin conseguida, de algo que no se
podia esperar del destino porque era
demasiado bueno para si aunque se
logré, que no se tenian los suficien-
tes méritos para alcanzarlos empero
se conquistd, esto es, sentimientos de
culpa por haber superado a las perso-
nas mas significativas de la vida, a los
padres, de haberlos vencido, derrota-
do, sobrepasado. La conciencia moral
castiga por estas victorias sangrientas,
al menos en el inconsciente, tal como
sucede con “los que fracasan al triun-
far” (49, 50).De ahi el ambiglo final.
El suicidio se lleva a cabo pero en As-
chenbach, la culpa triunfa agrediéndo-
se mortalmente aunque en el escritor,
al seguir a Tadzio cuando éste le hace
sefias con la mano indicandole la in-
mensidad del mar, “como si le sefialase
el camino y lo empezara a guiar, eté-
reo, hacia una inmensidad cargada de
promesas. Y, como tantas otras veces,
él se dispuso a seguirlo”.

El narrador es Aschenbach y Tadzio, la
parte de si llena de rabia, odio, culpa,
y la parte amada, idealizada, narcisis-
ticamente sobrevalorada. Al proyectar
ambas partes de si en la trama, el na-
rrador escribe liberandose de esas pa-
siones interiores, aloja un contenido en
un continente, como quizas diria Bion
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(51). Se produce en él, un duelo por el
vacio que experimenta, pero ese due-
lo es propio de toda creacién artistica
como el escribir y esa muerte interior
no es igual a la del suicidio. En otras
palabras, la creacién lograda como cu-
racion de una existencia parcialmente
malograda (mifgliickt) (52).
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INFORME BREVE

EL LITIOMETRO: HACIA LA OPTIMIZACION

DE LOS NIVELES PLASMATICOS DEL LITIO.
LITHIUMETER: TOWARDS THE OPTIMIZATION OF PLASMA
LEVELS OF LITHIUM.

Carolina Zarate P

El litio es un farmaco que se encuentra principalmente en forma de sal (carbo-
nato de litio, citrato de litio, etc.), y que puede encontrarse como medicamento en las
formas de liberacion inmediata o prolongada. Esta Ultima formulacién permite mantener
niveles plasmaticos mas estables, evitando elevaciones y caidas propias de la liberacion
inmediata. Se ha demostrado que los niveles plasmaticos de litio estables suelen ser un
buen indicador de la concentracién de litio a nivel cerebral. Sin embargo, se desconoce
aun si niveles plasmaticos estables de litio se acompafian de una disminucidn significativa
en el numero de sintomas y efectos adversos (1, 2). A su vez, tampoco se ha establecido
el criterio respecto a si este farmaco debe ser administrado en una o dos dosis al dia,
aunque si parece claro que una vez alcanzado los niveles terapéuticos bastaria con una
dosis unica diaria (3-8). Cabe destacar ademas que el uso cronico del litio se encuentra
asociado a efectos adversos que deben ser tomados en cuenta antes de iniciar el trata-
miento.

Para indicar la dosis adecuada de litio en los pacientes con trastorno bipolar (TB) cobra
relevancia la evaluacion de, al menos, dos parametros; por una parte objetivar la respues-
ta clinica y los efectos presentados por el paciente y, por otra parte, chequear los niveles
plasmaticos del litio que presente dicho paciente frente a la dosis administrada.

Han existido distintas posturas respecto a cuales son los niveles plasmaticos de litio
ideales a alcanzar en este grupo de pacientes. Durante un periodo se promovieron niveles
plasmaticos para tratamientos de mantencion cercanos a 0.8-1 mmol/L, rango asociado a
una mejoria clinica y menor nimero de recaidas. Sin embargo, en el ultimo tiempo otros
autores han promovido el uso de niveles de mantencién ain mas bajos, cercanos a 0,4-06
mmol/L, los que mantendrian la mejoria clinica, la capacidad de prevenir nuevos episo-
dios animicos y ademas facilitarian la adherencia al tratamiento al asociarse con menos
efectos adversos. Lo anterior plantea dudas e interrogantes en el clinico, tales como:
Cuéles son los niveles plasmaticos éptimos finalmente? ;Qué se privilegia al indicar el
farmaco: respuesta clinica, adherencia, efectos adversos? ; Cémo lograr ajustar los nive-
les plasmaticos sin poner en mayor riesgo de recaidas a nuestros pacientes? ;Los nive-
les plasmaticos deben ser los mismos para las distintas formas de presentacion del TB?

1 Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile. Hospital Clinico Universidad de Chile.
Recibido: Noviembre 2011.
Aceptado: Mayo 2012.
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Eficacia del litio en el TB

Las guias de tratamiento para la ad-
ministracién de litio en el TB, se basan
principalmente en evidencia de investi-
gaciones que se han generado durante
décadas. Como consecuencia, existen
limitaciones inherentes a este hecho;
una de ellas es que a lo largo del tiempo
han existido variaciones en los criterios
diagnésticos del TB, por consiguiente la
muestra de pacientes incluidos en los
primeros trabajos con litio no correspon-
de necesariamente a los pacientes diag-
nosticados como TB hoy en dia (10,11).
En efecto, hoy pareciera mas dificil en-
contrar pacientes con cuadros de TB
clasicos, como los descritos décadas
atras y que fueron parte de los primeros
trabajos de investigacioén con litio. Por
otra parte, investigaciones mas recien-
tes suelen corresponder a periodos mas
cortos de seguimiento, por lo que no se
cuenta con evidencia precisa respecto
al tratamiento de mantencién y profilaxis
(12). Finalmente, en la mayoria de los
trabajos donde se incluy6 el uso de li-
tio, se utilizaron metodologias distintas
a los recientes trabajos de investigacion,
lo que dificulta la comparacién y analisis
de los distintos resultados. Pese a estas
limitaciones, la principales guias y re-
comendaciones de tratamiento para pa-
cientes con TB siguen incluyendo al litio
como primera estrategia de tratamiento
frente a episodios maniacos, de manten-
cion, y como estrategia ante episodios
depresivos (3,4,12,13).

En relacion a los episodios maniacos,
la evidencia de ensayos clinicos contro-
lados y randomizados que comparan al
litio con placebo y otros farmacos, han
demostrado efectividad del litio pese a
que tendria un inicio de accién al me-
nos de 6 a 10 dias para lograr cambios
clinicos significativos (14, 12, 15, 16).
Con respecto a su efecto antidepresivo
en episodios agudos, su eficacia es me-
nor que en episodios maniacos; donde la
respuesta clinica puede tardar incluso 6
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a 8 semanas, razon por la que en gene-
ral no se recomienda su uso como mo-
noterapia en estos casos. En cuanto al
tratamiento de mantencién y prevencion
de episodios agudos (tanto maniacos
como depresivos), el litio ha demostrado
ser enormemente eficaz, siendo el far-
maco de primera linea en las guias y re-
comendaciones de expertos (17,12,16).

Dados los riesgos inherentes al uso
del litio, por su estrecho margen entre
el nivel terapéutico y nivel toxico, la in-
troduccion de la medicion de niveles
plasmaticos de litio en el tratamiento y
seguimiento de pacientes ha facilitado
y mejorado su uso, asi como su adhe-
rencia. Toxicidad que puede presentarse
en forma aguda o cronica y que por lo
general suele asociarse a niveles plama-
ticos cercanos a 1,5y 2,0 mml/L, lo que
refuerza la relevancia de una monitoriza-
cién constante y seriada de los niveles
plasmaticos en el tratamiento con litio.

Algunos estudios han evaluado los
efectos del litio respecto a las diferen-
cias de edad, género, y uso de otros
farmacos. Es importante mencionar al
respecto que, a mayor edad, los pacien-
tes suelen experimentar una caida en la
velocidad de filtracion glomerular, lo que
implica que las dosis deben disminuirse
en aproximadamente un 30% a modo de
lograr alcanzar los niveles plasmaticos
esperados (18). Asimismo, se ha obser-
vado que el uso concomitante de diuré-
ticos, antiinflamatorios no esteroidales
(AINE), e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), dismi-
nuye el clearance renal del litio aumen-
tando sus niveles (19,20). Es necesario
un control plasmatico mas estricto en pa-
cientes que reciben neurolépticos, don-
de se ha encontrado que el uso conjunto
de ambos farmacos podria aumentar los
efectos neurotoxicos del litio (21). Las
mujeres suelen tener peores respuestas
al tratamiento con litio, las razones de
estas diferencias de género no se cono-
cen aun, pero se estima esta diferencia
podria relacionarse con diferencias en
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niveles plasmaticos de litio a lo largo
del ciclo menstrual, asi como al hecho
de que las mujeres suelen presentar
mas episodios mixtos, asi como ciclaje
rapido, situaciones clinicas donde el litio
aparece como menos eficaz (22,23).

Seleccion de pacientes

Es importante la seleccién adecuada
de pacientes que recibiran tratamiento
con litio, ya que este tratamiento proba-
blemente sera ineficaz en pacientes sin
una presentacion clasica del TB. Esta
falta de respuesta no estaria relacionada
con los niveles plasmaticos de litio, sino
que mas bien con el cuadro clinico y el
perfil sintomatico. Por otra parte, en pa-
cientes con un perfil respondedor a litio,
el tratamiento puede presentarse como
ineficaz en muchos casos porque la do-
sis que recibe el paciente es subterapeu-
tica o porque el paciente no adhiere en
forma adecuada al tratamiento. Ambas
situaciones pueden reevaluarse y ajus-
tarse tras la medicion y monitorizacion
de los niveles plasméticos de litio (24).
Es relevante considerar que dosis muy
elevadas de litio pueden resultar inefica-
ces dado que se disminuye la adheren-
cia por ser mal toleradas (25). En ambas
situaciones, ya sea por exceso de dosis
0 por una dosis muy baja, es altamente
probable que se presenten recaidas y
recurrencias.

Inicio de tratamiento con litio

El litio es un farmaco que posee un
rango terapéutico estrecho, por lo que
se requiere un balance continuo entre
su efectividad en el manejo sintomatico
y la aparicion de efectos adversos. Las
guias de tratamiento recomiendan iniciar
el tratamiento con dosis bajas y elevar-
las en forma paulatina, maximizando la
tolerancia mientras se registra la apari-
cion de efectos adversos, procurando
alcanzar niveles plasmaticos entre 0,8 y
1,0 mmol/L (3, 26). Por otra parte el Na-
tional Institue of Health (NIH), y el Clini-

cal Excelence proponen que al iniciar la
terapia con litio se busque alcanzar nive-
les entre 0,6-0,8 mmol/L los que pueden
elevarse a 0,8-1, Ommol/L, en caso de
aparicion de episodios agudos intercu-
rrentes (27). Estos niveles guardan rela-
cidn con las investigaciones iniciales con
litio (28). Al respecto, Severus y cols.
(29), concluyeron que niveles plasmati-
cos de 0,6-0,8 mmol/L serian un rango
razonable con respecto a la profilaxis de
nuevos episodios, asi como al perfil de
efectos adversos.

Litio y tratamiento de mantencion

La guia de tratamiento de la Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatment
promueve que una vez alcanzados nive-
les plasmaticos de litio estables, éstos
deben mantenerse en el rango de 0,6-
0,8 mmol/L (30). Sin embargo, la guia
clinica de la American Psychiatric Asso-
ciation sugiere niveles plasmaticos de
litio mas bajos en la profilaxis , y sefiala
que seria suficiente alcanzar niveles de
0,4-0,6 mmol/L. Niveles entre 0,8-0,1
mmol/L, sélo serian necesarios para el
manejo de sintomas maniacos agudos
(3). Severus y cols., han demostrado
que los pacientes que poseen TB, con
propensién a presentar episodios depre-
sivos, se benefician de niveles plasma-
ticos en profilaxis entre 0,4-0,8 mmol/L,
mientras que aquellos con predisposi-
cion a episodios maniacos se benefician
mas de profilaxis con niveles mas altos,
entre 0,6-1,0 mmol/L (31). Estas con-
sideraciones parecen sugerir que una
aproximacion mas adecuada respecto
a los niveles plasmaticos del litio, po-
dria ser aquella orientada a las necesi-
dades clinicas y al perfil sintomatico de
los pacientes (32,33). Es probable que
este acercamiento, mas individualizado
y centrado en el perfil clinico sintomati-
co sobre la polaridad de los episodios,
se acompafe de una mayor eficacia, asi
como de una reduccién de sintomas ad-
versos y, eventualmente, mejorias en la
adherencia.
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Recaidas

La falla del tratamiento de mantencién
en pacientes con TB resulta en recaida
0 recurrencia de episodios maniacos o
depresivos. Una revision acerca de la
profilaxis con litio encontr6 una rela-
cion directa entre los niveles de litio y el
riesgo de recurrencia o recaida (29). Se
menciona que existe un consenso res-
pecto a que el nivel plasmatico minimo
necesario para mantener una profilaxis
adecuada seria de 0,4 mmol/L (29) y que
si bien niveles més altos protegen contra
las recaidas, éstos se asocian con ma-
yores efectos adversos.

El Litiometro

Para responder a las interrogantes
respecto al uso del litio en el TAB, asi
como determinar los niveles plasmaticos
optimos en este grupo de pacientes, el
grupo de Malhi y cols., (9) elaboraron
una escala analoga a la que denomina-
ron litiometro. Este instrumento pretende
ayudar al clinico a la eleccién del nivel
plasmatico mas efectivo para cada pa-
ciente, en forma particular e individuali-
zada, incluyendo variables tales como el
polo predominante de la enfermedad, si
se encuentra en fase aguda o manten-
cion, el riesgo de toxicidad y el riesgo de
recaidas (Fig. 1)

Si bien este Litiometro podria parecer
complejo al incluir diversas variables vy
dimensiones, a la hora de iniciar y mante-
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ner un tratamiento con litio puede ser de
ayuda al clinico, en cuanto a la optimiza-
cion del tratamiento con litio; otorgando
asi mayor precision y especificidad en el
tratamiento, permitiendo mayor seguri-
dad conforme a los distintos escenarios
que se plantean al enfrentar pacientes
con TB.

El litiometro propuesto por Mahli plan-
tea que en inicios del tratamiento con
litio se deben alcanzar niveles plasma-
ticos entre 0,6-0,8 mmol/L , los que se-
rian aceptables en términos de eficacia y
perfil de efectos adversos (27, 28). Si el
paciente se encuentra cursando un epi-
sodio maniaco o si aparecen sintomas
maniformes, se debe elevar la dosis pro-
curando llegar a 1,0 mmol/L (27,31). Sin
embargo, es importante que al elevar los
niveles plasmaticos se monitoreen en
forma seriada los niveles plasmaticos
hasta conseguir dos niveles en el rango
deseado para la misma dosis (34). Los
niveles plasmaticos deben ser medidos
al menos cinco dias tras el cambio de
dosis, y doce horas después de la ultima
toma (7). En aquellos casos donde pre-
dominan los sintomas depresivos, el ran-
go ideal corresponde a 0,4-0,8 mmoliL,
procurando un monitoreo frecuente ya
que existe un aumento significativo del
riesgo de recaida y recurrencia si los ni-
veles bajan de 0,4 mmol/L (18). De todas
maneras, cabe agregar que niveles plas-
maticos por debajo de 0,4 mmol/L, pare-
cieran conferir un efecto neuroprotector
y antisuicida (21, 35).
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Fig 1. Litidmetro propuesto por Mahli (adaptacion).

-1,4 mmol/ L.

-1,3 mmol/ L

-1,2 mmol/ L

-1,1 mmol/ L

-1,0 mmol/ L

-0,9 mmol/ L

-0,8 mmol/ L

-0,7 mmol/ L

-0,6 mmol/ L

-0,5 mmol/ L

-0,4 mmol/ L

Conclusiones

En el tratamiento a largo plazo de pa-
cientes con TB, la optimizacion del trata-
miento con litio es crucial, requiriendo de
ajustes de dosis en forma individualizada
para lograr el nivel plasmatico mas efi-
ciente para el paciente conforme su edad,
género, fase actual de la enfermedad (ma-
nia, depresion), estado del tratamiento
(inicio, mantencidn, etc.), y el uso conco-
mitante de otros fdrmacos. El tratamiento
individualizado pretendera asegurar una
profilaxis adecuada donde se disminuyan
los riesgos de recaidas y recurrencias, asi

como el riesgo de toxicidad. Conocer y mo-
nitorizar la aparicion de efectos adversos
es relevante, ya que la mayoria de éstos
pueden ser manejados reajustando las do-
sis y, en forma sencilla, disminuyendo los
riesgos del tratamiento. Es asi que es de
importancia un conocimiento adecuado
de la dosificacion y niveles plasmaticos
ideales para cada paciente. El Litiémetro
propuesto por Mahli plantea que en inicios
del tratamiento se deben alcanzar niveles
plasmaticos entre 0,6-0,8 mmol/L, los que
deberan aumentarse en caso de presen-
tar un cuadro agudo concomitante o sinto-
matologia de tipo maniforme. En aquellos
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donde biograficamente hayan predomina-
do los cuadros depresivos, el rango ideal
puede disminuirse hasta 0,4-0,8 mmol/L.
En caso de presentar sintomatologia agu-
da depresiva, se deberan aumentar las do-
sis hasta llegar a niveles cercanos a 0,8
mmol/L.

Teniendo en consideraciéon que el litio
sigue siendo un farmaco de primera linea
en el tratamiento del TB, tanto en la fase
aguda y en especial en la fase de manten-
cion, es de importancia el tener presente
estas consideraciones que permitan a los
médicos tratantes ajustar las dosis con-
forme las necesidad individuales de sus
pacientes, promoviendo asi periodos mas
largos libres de sintomas, asi como me-
nores efectos adversos y eventual mejoria
en la adherencia. Nos parece que el Litio-
metro propuesto por Mahli corresponde a
un acercamiento interesante que facilita la
indicacion médica acerca las necesidades
reales del paciente, dada la evidencia cli-
nica actual, facilitando la adquisicién de un
tratamiento mas individualizado y preciso.

Otro parametro que nos parece intere-
sante a evaluar en la optimizacion del tra-
tamiento con litio, es la relacién existente
entre los niveles plasmaticos y la tasa de
recaidas. Cual es el comportamiento en-
tre ambas variables? Existe efectivamente
una correlacion lineal, en la cual al aumen-
tar los niveles plasmaticos disminuye el
riesgo de recaida? De existir esta correla-
cién, en qué rango de niveles plasmaticos
se presenta? Se asocia a alguna polaridad
de episodios agudos en particular? Es de
nuestro interés, en el futuro, evaluar estas
relaciones a modo de ampliar y comple-
mentar la informacion propuesta por Mahli
con su Litiometro.
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Los trabajos enviados a los Editores de la Revista de Trastornos del Animo, incluyen-
do el material para suplementos, deberan ajustarse a las siguientes instrucciones,
preparadas considerando el estilo y naturaleza de la Revista y los “Requisitos Uni-
formes 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.

Los trabajos deben ser originales e inéditos, estar escritos en espafiol o inglés y
ajustarse a las normas de publicacién 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.

Debe remitirse el material via correo electrénico, 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, do-
ble espacio, letra de 12 puntos Times New Roman y justificada a la izquierda. La
extensién del texto considera limites maximos segun el tipo del trabajo: Articulos
de revision hasta 25 paginas, Trabajos de investigacion hasta 20 paginas, Casos
clinicos hasta 10 paginas (agregandoles hasta 2 Tablas y 2 Figuras), y no mas de 80
referencias. Las cartas al Editor y los Reportes breves no deben exceder 3 paginas,
incluyendo hasta 6 referencias y una Tabla o Figura.

En la pagina inicial se escribira el titulo del trabajo, breve pero informativo, en es-
pafiol e inglés. Se debe sefalar a los autores con nombre de pila, apellido paterno,
inicial del apellido materno. Quienes deseen usar su apellido materno en forma com-
pleta podran poner un guién entre ambos apellidos. Sefiale 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 organizacion que la proporcion6
tuvo o no tuvo influencia en el disefio del estudio; en la recoleccion, andlisis o inter-
pretacion de los datos; en la preparacion, revisién o aprobacién del manuscrito.

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

La segunda pagina debe incluir un resumen en espafiol de no mas de 250 palabras.
El formato debe ser “estructurado”, incluyendo explicitamente: introduccién, método,
resultados y conclusiones. No emplee abreviaturas no estandarizadas. Los autores
deben proponer 3 a 10 palabras claves o key words (en espafiol e inglés), que deben
ser elegidas en la lista del Index Medicus (Medical Subjects Headings). Se recomien-
da a los autores que proporcionen su propia traduccion del titulo y resumen al inglés.
Los autores no estan obligados a un formato uniforme, pero en los articulos de ob-
servacion y experimentales se recomienda el empleo de secciones que llevan estos
encabezamientos: introduccion, métodos, resultados y discusion. Cuando se inclu-
yan 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 institucion en que se efec-
tud el estudio.

Cuando se trate de un trabajo de investigacion, en la seccién método describa: la
seleccion de los sujetos estudiados: pacientes o animales de experimentacién, 6r-
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ganos, tejidos, células, etc., y sus respectivos controles. Identifique los métodos,
instrumentos o aparatos y procedimientos empleados, con la precisién adecuada
para permitir a otros observadores que reproduzcan sus resultados. Si se emplearon
métodos bien establecidos y de uso frecuente (incluso los estadisticos), limitese a
nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando los métodos han sido publi-
cados pero no son bien conocidos, proporcione las referencias y agregue una breve
descripcion. Si son nuevos o aplicé modificaciones a métodos establecidos, descri-
balas 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 administracién. Identifique a los pacientes mediante nimeros correlativos,
pero no use sus iniciales ni los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique
siempre el numero de pacientes o de observaciones, los métodos estadisticos em-
pleados y el nivel de significacion elegido previamente para juzgar los resultados.
Las tablas se presentan en hojas separadas, indicando la posicion aproximada que
les corresponde en el texto, se identifican con nimeros arabigos y texto en su borde
superior. Numere las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que expli-
que su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto del manuscrito (Titulo de la
Tabla). Sobre cada columna cologue 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 ver-
ticales. 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 mencion en el texto del trabajo.

Denominamos “Figura” a cualquier ilustracion que no sea Tabla (Ejs: graficos, radio-
grafias, registro EEG y EMG, etc.). Los graficos deben ser dibujados por un profe-
sional, o empleando un programa computacional adecuado. Cite cada Figura en el
texto, en orden consecutivo. Si una 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 (radiogra-
fias, 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 sefialar al-
guna parte de las ilustraciones. En la reproduccidn de preparaciones microscépicas,
explicite la ampliacién y los métodos de tincion empleados

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

Las referencias bibliograficas deben limitarse a los trabajos citados en el texto —no
exceder las 40 (salvo los trabajos de revision que se acepta hasta 80)- y numerar-
se 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 ndmeros arabigos entre paréntesis. Las
referencias citadas solamente en cuadros o ilustraciones 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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l. Revistas

a. Articulo estandar

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 com-
pletos (hemos optado por omitir el nimero, dentro del volumen). Se listan sélo los
seis primeros autores; si el nimero de éstos es superior a seis, deben nominarse los
primeros seis y afiadir 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 compari-
son with spontaneous hypomania (bipolar II). J Affect Disord 2003; 73: 65-74.

b. Organizacion 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

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

Il. Libros y monografias

Formato: autores, titulo del libro, ciudad en la que fue publicado, editorial y afio. Li-
mite 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

b. 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

c. Capitulo de libro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, edi-
tors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York:
Raven Press, 1995
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lll. Otras fuentes

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

b. Material electrénico
Revista online

Tsui PT, Kwok ML, Yuen H, Lai ST. Severe acute respiratory syndrome: clinical outco-
me and prognostic correlates. Emerg Infect Dis [serial online] 2003 Sept [date cited].
Disponible 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. Disponi-
ble en URL: http://www.icmje.org/ Acceso verificado el 12 de febrero de 2005

12. Exprese sus agradecimientos sélo a personas e instituciones que hicieron contribucio-
nes sustantivas a su trabajo.

13. Guia de exigencias para los manuscritos, declaracion de responsabilidad de autoria
y transferencia de derechos de autor.
Conflicto de intereses: No existe un posible conflicto de intereses en este manuscrito.
Si existiera, sera declarado en este documento y/o explicado en la pagina del titulo, al
identificar las fuentes de financiamiento.

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y no ha
sido previamente publicado, excepto en forma de resumen. Una vez aceptado para pu-
blicacion 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 aparicién de sus nombres en el manuscrito aqui
referido se acordd entre ellos y es producto de la proporcién en que participaron en la
elaboracion del trabajo.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ESKALIT® SR
CARBONATO DE LITIO 450 mg
Comprimidos recubiertos de liberacién sostenida

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de liberacion sostenida contiene 450 mg de carbonato de litio.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos de liberacion sostenida

INDICACIONES:

ESKALIT® SR es un comprimido recubierto de liberacion sostenida, disefiado para reducir fluctuaciones en
los niveles séricos de litio y la probabilidad de reacciones adversas.

Esta indicado para el tratamiento de episodios agudos de mania o hipomania y para la profilaxis del trastorno
bipolar recurrente.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Adultos: ESKALIT® SR debe administrarse dos veces por dia.

Tratamiento del trastorno bipolar:

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con un comprimido o un comprimido y medio dos veces por dia.
Luego debe ajustarse la dosis para lograr el nivel sérico de litio de 0,8 hasta un maximo de 1,5 mmol/L.
La concentracion sérica de litio debe medirse luego de cuatro a siete dias de tratamiento y luego por lo
menos una vez por semana hasta que la dosificacion haya permanecido constante durante cuatro semanas.
Cuando se hayan controlado los sintomas agudos, deben seguirse las recomendaciones para profilaxis.
Profilaxis: La dosis usual de inicio es de un comprimido dos veces por dia. Luego debe ajustarse la dosis
hasta mantener un nivel sérico de 0,5 a 1,0 mmol/L. Debe medirse la concentracion sérica de litio luego
de cuatro a siete dias de tratamiento y posteriormente una vez por semana, todas las semanas, hasta
que la dosificacion se haya mantenido constante durante cuatro semanas. La frecuencia de los controles
debe reducirse gradualmente hasta un minimo de una vez cada dos meses, aunque debe aumentarse
luego de cualquier situacion en la cual sean posibles cambios en los niveles de litio (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Deben tomarse las muestras de sangre para medir la concentracion sérica de litio que debe ser tomada
inmediatamente antes del momento de tomar una dosis y con no menos de 12 horas pasada la dosis
anterior.

Deben evitarse niveles de mas de 2 mmol/L.

Discontinuacion planeada de litio:

Se recomienda la discontinuacion gradual del litio (durante un perfodo de al menos 2 semanas), ya que
puede retrasar la recurrencia de los sintomas subyacentes del paciente.

Discontinuacién del litio debido a toxicidad:

Ante el primer signo de toxicidad, el tratamiento debe ser inmediatamente discontinuado (Ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Pacientes geriatricos: Usar con precaucion. Iniciar con medio comprimido dos veces por dia y ajustar
los niveles séricos hasta el valor més bajo de los rangos arriba mencionados (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

El efecto profilactico completo del litio puede no ser evidente por 6 a 12 meses, y el tratamiento debe
continuarse durante cualquier recurrencia de la enfermedad.

Nifios: No se recomienda el uso en nifios menores de 12 arios de edad.

CONTRAINDICACIONES
ESKALIT® SR esta contraindicado en los individuos con hipersensibilidad conocida al litio o cualquier otro
componente de la formulacién (véase la lista de excipientes).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Debido a un aumento en el riesgo de toxicidad ocasionada por la administracion de litio, en general, no se
debe administrar litio a pacientes con:

1. Enfermedades renales significativas.

2. Enfermedades cardiovasculares.

3. Hipotiroidismo sin tratamiento.

4. Desequilibrio sédico que conduce a deshidratacion.

5. Enfermedad de Addison.

6. Consumo alimenticio bajo en sodio.

Sin embargo, si la indicacion psiquidtrica es potencialmente mortal, y si alguno de los pacientes no exhibe
respuesta alguna a otras medidas, entonces es posible emprender el tratamiento con litio con extrema
cautela.

En estos casos, se debe hospitalizar al paciente y asimismo, deben determinarse diariamente las
concentraciones séricas de litio y sodio.

Efecto sobre los rifiones

La terapia cronica con litio podria asociarse con una disminucion en la capacidad de concentracion renal, la
cual en algunas ocasiones se presenta como diabetes insipida nefrégena, con poliuria y polidipsia. Aquellos
pacientes que presentan los sintomas mencionados anteriormente deben ser tratados cuidadosamente,
con el fin de evitar una deshidratacion que conlleve a retencién de litio y toxicidad ocasionada por este
farmaco. Este trastorno suele ser reversible al suspender la terapia con litio.

Después de administrar un tratamiento con litio a largo plazo, se han reportado cambios histologicos
(incluyendo nefropatia tubulointersticial). Estos cambios podrian conducir a un deterioro de la funcion renal.
No es claro si estos cambios son reversibles al momento de interrumpir el tratamiento con litio por lo cual es
aconsejable vigilar periédicamente la funcion renal.

Terapia electroconvulsiva

Se han presentado reportes de un incremento en el riesgo de desarrollar efectos adversos neurolégicos
(por ejemplo: delirio, convulsiones prolongadas y confusion) cuando los pacientes bajo tratamiento con litio
reciben terapia electroconvulsiva (ECT). Si se indica clinicamente la combinacion de un tratamiento con litio
y una ECT, se deberé aplicar con precaucion esta Ultima y vigilar estrechamente al paciente.

Terapia de combinacion

Se debera vigilar estrechamente a los pacientes que reciban neurolépticos de manera concomitante con
litio en busca de indicios tempranos de toxicidad neuroldgica, y suspender inmediatamente el tratamiento
si aparecen sintomas.

En ocasiones extremadamente raras, la administracion concurente de litio con neurolépticos podria
ocasionar un sindrome encefalopatico (caracterizado por delirio, convulsiones o un incremento en la
incidencia de sintomas extrapiramidales), los cuales podrian ser similares o iguales a los del sindrome
neuroléptico maligno.

En algunos casos, el sindrome fue seguido por un dafio cerebral irreversible.

Durante el tratamiento con litio, sélo se deben emplear diuréticos si se administran con precaucion (véase
Interacciones). Se deben vigilar frecuentemente las concentraciones de litio, (intervalos de tiempo menores
a los usados normalmente) realizando ajustes adecuados en la dosificacion.

Toxicidad
La capacidad de tolerancia al litio es mayor durante la fase de mania aguda y disminuye cuando desaparecen
los sintomas maniacos.
La toxicidad del litio se encuentra estrechamente relacionada con las concentraciones séricas de este
farmaco, y podria esperarse a concentraciones séricas de litio iguales o superiores a 1,5 mmol/L, aunque en
individuos particularmente sensibles, podria producirse a concentraciones terapéuticas convencionales. El
tratamiento debe suspenderse de inmediato ante los primeros signos de toxicidad. Estos incluyen:
1. Eventos cardiovasculares por ejemplo: prolongacién QT/QTc.
2. Efectos gastrointestinales por ejemplo: diarrea, vomito y deshidratacion.
3. Efectos neurologicos por ejemplo: ataxia, temblores, hipertonia, contracciones musculares
involuntarias, neuropatia periférica, hipoactividad o ausencia de reflejos osteotendinosos, hiperreflexia,
trastornos del habla, confusién, somnolencia y nistagmo.
4. En raras ocasiones, se ha comunicado insuficiencia renal aguda con toxicidad ocasionada por la
administracion de litio.

5. En casos severos, se podrian producir convulsiones, coma y muerte (véase Sobredosis).

Reabsorcion de sodio y de potasio

Inicialmente, el litio reduce el grado de reabsorcion de sodio y de potasio, a través de los tibulos renales,
pudiendo conducir a una pérdida de sodio, a pesar de que el grado de excrecion de sodio y de potasio
regresa a las concentraciones previas al tratamiento al transcurrir una semana de terapia continua.

SE DEBE ADVERTIR A LOS PACIENTES AMBULATORIOS Y A SUS FAMILIARES o cuidadores:
1. Deben contactar a su médico en forma inmediata, si experimentan los signos clinicos caracteristicos de
la toxicidad ocasionada por litio (véase arriba Toxicidad).
2. Acerca de la necesidad de llevar a cabo un consumo adecuado y constante de agua y sales.
3. La medicacion debe tomarse a la hora estipulada. Si se omite una dosis, el paciente debe esperar hasta
la siguiente hora de dosificacion programada. No se debe tomar alguna dosis doble como reemplazo de
la dosis omitida.
4. Los siguientes factores podrian reducir la depuracion renal de litio, precipitando una intoxicacion:
a.- vomito
b.- diarrea
¢.- infeccion intercurrente
d.- deshidratacion
e.- uso concomitante de otros medicamentos
(véase Interacciones).

Pacientes de Edad Avanzada

El litio debe administrarse con especial cuidado en los pacientes de edad avanzada, ya que este grupo de
edad podria ser especialmente sensible a su toxicidad, debido a la disminucion de la funcién renal y como
consecuencia de la eliminacion de litio por esta via (véase Dosis y Administracion).

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio asociados con depresion o trastorno bipolar.

Los pacientes que padecen depresion o trastorno bipolar podrian experimentar un agravamiento de sus
sintomas depresivos y/o el surgimiento de ideacion y conductas suicidas (suicidalidad), independientemente
de encontrase o no en tratamiento con medicamentos antidepresivos.

Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes en busca de signos de agravamiento clinico y suicidalidad,
especialmente al inicio de un ciclo de tratamiento o al momento de realizar cambios en la dosificacion.

Los pacientes de alto riesgo, como aquellos que tienen antecedentes de conducta o pensamientos
suicidas, los adultos jévenes y aquellos pacientes que exhiben un grado significativo de ideacion suicida
antes de iniciar el tratamiento; presentan un  riesgo aumentado de experimentar pensamientos suicidas o
intentos de suicidio, por lo cual deben ser vigilados cuidadosamente durante el tratamiento.

Se debe advertir a los pacientes (y a sus cuidadores) sobre la necesidad de vigilar cualquier agravamiento
de su trastorno y/o el surgimiento de ideacion o conductas suicidas y pensamientos de autoagresion.
Asimismo, se les debe indicar que busquen asesoria médica de manera inmediata en caso de presentar
estos sintomas.

Se debe considerar la realizacién de un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la posible suspension
de la terapia medicamentosa, en aquellos pacientes que experimenten un deterioro clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacién/conducta suicida; especialmente si estos
sintomas son severos, de aparicion abrupta o si no formaban parte de los sintomas que ya presentaba el
paciente antes de iniciar el tratamiento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Los médicos deben estar conscientes de que el litio es capaz de interactuar con diversos farmacos. Por
tanto, se debe tener precaucion al administrar litio en forma concomitante con cualquier otra medicacion. En
particular, han surgido comunicaciones de las siguientes interacciones clinicas importantes.

Interacciones que producen un aumento en las concentraciones séricas de litio:
Se ha comunicado que los siguientes farmacos aumenta las concentraciones séricas de litio en
estado estacionario, lo cual podria ocasionar toxicidad por litio:
1. Metronidazol.
2. Farmacos antiinflamatorios no esteroides, incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa Il (por
ejemplo: ibuprofeno, diclofenaco, celecoxib).
3. Inhibidores de la ECA (por ejemplo: enalapril, captopril, ramipril).
4. Antagonistas del receptor de angiotensina Il (por ejemplo: losartan, valsartan).
5. Diuréticos (véase también lo siguiente):
6. Tiazidas, las cuales exhiben un efecto antidiurético paraddjico que ocasiona una posible retencion de
liquidos e intoxicacion por litio.
7. Restriccion de potasio.
8. Uso prolongado de diuréticos (loop).

Interacciones que producen una disminucién en las concentraciones séricas de litio

Es posible observar una disminucion en la concentracion sérica de litio al administrar este farmaco de
manera concomitante con:

1. Urea.

2. Xantinas.

3. Agentes alcalinizantes, como el bicarbonato de sodio.

4. Diuréticos Osméticos (véase también arriba).

5. Inhibidores de la anhidrasa carbénica, incluyendo acetazolamida.

Por tanto, las concentraciones séricas de litio deben vigilarse con mayor frecuencia si se inicia una terapia
concomitante con cualquiera de los farmacos previamente mencionados.

que ¢ i 1 neurotoxicidad
Se ha comunicado que el uso concomitante de litio con los siguientes farmacos puede ocasionar
neurotoxicidad (definida por eventos como ataxia, temblor, hipertonia, contracciones musculares
involuntarias, hiperreflexia, desérdenes del habla, confusion, somnolencia y nistagmo):
1. Neurolépticos, (véase Advertencias y Precauciones)




2. Carbamazepina

3. Metildopa

4. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; la administracion concomitante debe realizarse con
precaucion, ya que esta combinacion podria precipitar un sindrome serotoninérgico.

5. Blogueadores del canal de calcio; estos son capaces de aumentar los efectos neurotéxicos del litio, por lo
cual es posible que se requiera que las concentraciones séricas de litio se encuentren en el extremo inferior
del intervalo terapéutico.

6. Antidepresivos triciclicos (por ejemplo: amitriptilina, imipramina, clomipramina)

Interacciones adicionales
El litio podrfa prolongar los efectos ocasionados por los agentes bloqueadores neuromusculares.

EMBARAZO Y LACTANCIA

El litio atraviesa la barrera placentaria

Fertilidad:

En estudios realizados en animales, se ha informado que el litio interfiere con la fertilidad, la gestacion y el
desarrollo fetal.

Embarazo:

Los estudios realizados en seres humanos han identificado la existencia de un riesgo en el desarrollo
embriofetal en el embarazo humano. Si es posible, se debe evitar la administracién de litio durante el
embarazo, especialmente durante el primer trimestre. El uso del farmaco durante un periodo cercano al
término podria ocasionar toxicidad en el recién nacido, la cual suele ser reversible.

Lactan

No se dispone de datos adecuados concernientes al uso del farmaco durante la lactancia humana. Tampoco
se han realizado estudios adecuados de reproduccion en animales, por lo que no es recomendable la
administracién de Litio durante el periodo de lactancia.

Capacidad de desempefar tareas que requieren discernimiento, habilidades psicomotoras o
cognoscitivas.

Dado que la ingesta de litio es capaz de ocasionar trastornos en el sistema nervioso central (SNC) por
ejemplo: somnolencia, mareos o alucinaciones, se debe advertir a los pacientes de los posibles peligros al
conducir u operar maquinaria liviana o pesada.

REACCIONES ADVERSAS

Por lo general, la ocurrencia y la severidad de los efectos adversos se relacionan directamente con las
concentraciones séricas de litio, asi como con la sensibilidad individual de cada paciente al mismo;
ocurriendo con mayor frecuencia y mayor severidad a concentraciones mas elevadas.

El margen existente entre una dosis terapéutica y una dosis toxica del Litio es estrecho.

SIGNOS DE TOXICIDAD OCASIONADA POR LITIO:
(Véase Advertencias y Precauciones).

TERAPIA INICIAL: Durante la terapia inicial, podrian presentarse temblores finos de las manos, poliuria,
polidipsia, sed y nauseas. Estos efectos suelen desaparecer al continuar la terapia o reducir la dosificacion.
Las reacciones que se listan a continuacion aparentemente se relacionan con las concentraciones séricas
de litio dentro del intervalo terapéutico.

No es posible estimar con precision las clasificaciones de frecuencia para estas reacciones adversas a partir
de los datos disponibles de estudios clinicos.

Trastornos sanguineos y del Sistema linfatico: Leucocitosis

Trastornos endocrinos: Bocio eutiroide, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo

Trastornos metabélicos y nutricionales: Hiperglicemia, hipercalcemia, aumento de peso, anorexia
Trastornos psiquiatricos: Alucinaciones, somnolencia, pérdida de la memoria

Trastornos del sistema nervioso: Temblores, fasciculaciones / tics, movimientos clonicos de las
extremidades, ataxia, movimientos coreoateroides, deterioro de la conduccion nerviosa, hiperreactividad
en reflejos osteotendinosos, sintomas extrapiramidales, convulsiones, balbuceo, mareos, vértigo, nistagmo,
estupor, coma, pseudotumor cerebral, cefalea, disgeusia, miastenia gravis

Trastornos oculares: Escotoma, vision borrosa

Trastornos cardiacos: Alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias), de la cual la bradicardia ocasionada por
disfuncion de los ganglios sinusales es la mas frecuente. Edema. Cambios en el ECG: aplanamiento e
inversion reversibles de las ondas T.

Trastornos vasculares: Colapso del sistema circulatorio periférico, hipotension, fenomeno de Raynaud.
Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vémito, diarrea, gastritis, salivacion excesiva, boca seca.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Alopecia, acné, foliculitis, prurito, exacerbacion de psoriasis,
angioedema, exantema y otros signos de hipersensibilidad cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, mialgia y debilidad muscular.
Trastornos renales y urinarios: Sintomas de diabetes nefrogénica insipida, incontinencia urinaria, y
cambios histologicos renales (incluyendo nefropatia tubulointersticial) después de una terapia a largo plazo,
hasta insuficiencia renal.

Trastornos del aparato reproductivo y mamas: Impotencia, disfuncion sexual.

Trastornos generales: Edema.

SOBREDOSIFICACION:

Las concentraciones téxicas de litio estan proximas a las concentraciones terapéuticas.

Cualquier sobredosificacion con litio debe manejarse como potencialmente grave. En los pacientes que se
encuentran bajo terapia crénica con litio, hasta una sobredosificacion modesta podria ocasionar toxicidad
grave, pues los tejidos extravasculares ya se encontrarian saturados con litio.

Sintomas y Signos
Véase Advertencias y Precauciones.

Es posible que la iniciacion de los sintomas sufra una demora, sin que se alcancen efectos méaximos durante
las primeras 24 horas, especialmente en pacientes que no estén recibiendo terapia cronica con litio o
después de emplear una preparacion de liberacion sostenida los sintomas son similares a los descritos en la
seccioén Efectos Adversos. En casos severos, se podrian producir convulsiones, coma y muerte.

Tratamiento

No existe antidoto conocido para la intoxicacion por litio.

Ante una sospecha de intoxicacion se debe iniciar un tratamiento sintomatico y de soporte. La correccion
del equilibrio hidroelectrolitico y la reposicion de liquidos son criticas. Se ha comunicado que la practica de
una irrigacion intestinal completa es Util en pacientes que ingieren grandes cantidades de preparacion de
liberacion sostenida.

La hemodidlisis representa un tratamiento eficaz del envenenamiento severo por ingestion de litio, por lo
que debe considerarse en todos los pacientes que exhiban caracteristicas neuroldgicas manifiestas. Al
suspender la didlisis, se pueden esperar aumentos sustanciales de rebote en las concentraciones séricas
de litio, por lo cual podrian requerirse tratamientos prolongados o repetidos. Se debe considerar la practica
de hemodidlisis en aquellos pacientes que exhiban sintomas severos, sin tomar en cuenta la concentracion
sérica de litio.

Se deben vigilar las concentraciones séricas de litio. Por lo general, cualquier mejoria clinica toma mas
tiempo que la reduccién de las concentraciones séricas de litio.

El carbon activado no adsorbe el litio.
El tratamiento ulterior debe ser como se indique clinicamente, o como lo recomiende el centro nacional de
toxicologfa, donde esté disponible.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

Se conoce que el litio ocasiona efectos significativos en diversos sistemas neuroquimicos incluyendo:

a) Canales idnicos

b) Neurotransmisores, destacando serotonina, dopamina y norepinefrina (NE).

c) Sistemas de segundos mensajeros , como fosfatidilinositol y AMP ciclico (CAMP, monofosfato de
adenosina ciclico).

Neurotransmisores

— Beta - Adrenérgicos:

El litio aumenta la proporcion de receptores beta de baja afinidad, reduciendo la funcion de los receptores
beta.

— Alfa-2 - Adrenérgicos:
El litio induce la subsensibilidad de los receptores alfa-2, aumentando la liberacién de norepinefrina.

— Serotoninérgicos:

El litio regula descendentemente (“down regulation”) algunos subtipos de receptores serotoninérgicos y
aumenta el ciclo metabdlico de la serotonina. Esto reduce la autorregulacién negativa, aumentando la
liberacion de serotonina.

— Dopaminérgicos:

El ltio bloquea la regulacion ascendente (“up regulation”) de los receptores cuando se administra
concomitantemente con neurolépticos, asimismo, aumenta las concentraciones y el ciclo metabolico de la
dopamina. Esto evita la liberacion de norepinefrina, previeniendo la regulacion ascendente del receptor D2
de dopamina, aumentando los efectos de los agonistas indirectos.

Mensajeros secundarios

— Fosfatidil inositol:

El litio bloquea la actividad del 1-fosfato inositol polifosfato y de la fosfatasa monofosfato de inositol.
Esto conduce a una disminucién en las concentraciones de inositol y modula la funcién del ciclo de los
fosfoinositidos.

- Adenil ciclasa:

Ellitio inhibe directamente la adenil ciclasa al competir con el magnesio por su sitio de accion. El litio también
inhibe las proteinas G. Esto conduce a una reduccién o a un aumento en la funcién de la adenil ciclasa,
dependiendo de la proporcién de proteinas G regionales.

Propiedades Farmacocinéticas
El litio exhibe las siguientes propiedades farmacocinéticas:

Absorcion

— Absorcion casi completa desde las vias gastrointestinales

— Concentraciones séricas maximas que ocurren 0,5 - 3 horas después de la ingestion (preparaciones
estandar) 6 4 - 4,5 horas después de la misma (preparaciones de liberacion sostenida).

Distribucion

— No se fija a proteinas plasmaticas.

— No exhibe una distribucion uniforme en el agua corporal.
— No atraviesa rapidamente la barrera hematoencefdlica.
— Atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

Metabolismo
— No se cataboliza en el organismo.

Eliminacién

— Exhibe una vida media de aproximadamente 24 horas, alcanzando una concentracién en estado
estacionario después de cinco a siete dias de ingestion regular.

- Se elimina en forma inalterada a través de los rifiones.

PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
Lista de excipientes

Povidona

Almidén de maiz

Lactosa monohidrato

Gelatina

Carmelosa

Talco

Estearato de magnesio

Araquinato de calcio (Behenato)

Talco micronizado

Didxido de titanio

Macrogol 6000

Copolimero de metacrilato basico butilado (Eudragit E100)

Incompatibilidades
Ninguna reportada.

Precauciones especiales para su almacenamiento:
Consérvese en lugar seco a no mas de 30°C.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 50 comprimidos de liberacion controlada.

CONSERVACION:
Almacenar a una temperatura inferior a los 30°C.

Instrucciones de Uso:
Los comprimidos pueden separarse a la mitad aunque no deben masticarse ni romperse.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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