ISSN: 0718-2015

TRASTORNOS
DEL ANIMO

Unidad de Trastornos Bipolares
Clinica Psiquiatrica Universitaria
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile

Sociedad Chilena de Trastornos Bipolares
Capitulo Chileno de la ISBD
2013

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 1 04-10-13 18:29



Revista Trastornos del Animo

ISSN 0718-2015

La revista Trastornos del Animo publica articulos originales provenien-
tes de trabajos de investigacion, revisiones sobre temas de actualidad,
estudios clinicos, informes breves, cartas al editor y comunicaciones per-
sonales. Acepta trabajos provenientes de areas afines a la psiquiatria y
psicopatologia, incorporando tematicas de profesiones vinculadas con el
campo de la salud mental.

Editores /Editors in chief

Fernando lvanovic-Zuvic R.

Eduardo Correa D.

Editores asistentes/Assistant editors
Luis Risco N.

Danilo Quiroz L.

Comité editorial nacional/National editorial board
Enrique Jadresic

Juan Carlos Martinez

Pedro Retamal

Graciela Rojas

Hernan Silva

Gustavo Figueroa

Muriel Halpern

Comité editorial internacional /International editorial board
Ari Abdala (EE.UU.)

Renato Alarcén (EE.UU.)
Ricardo Araya (Reino Unido)
José Luis Ayuso (Espafia)
Francesc Colom (Espafia)
Alberto Fernandez (Peru)
Moisés Gaviria (EE.UU.)
Silvia Gaviria (Colombia)
Vatentim Gentil (Brasil)
Nassir Ghaemi (EE.UU.)
John Kelsoe (EE.UU.)

Flavio Kapczinski (Brasil)
Manuel Ortega (Venezuela)
Jan Scott (Reino Unido)
Sergio Strejilevich (Argentina)
Jorge Téllez (Colombia)
Leonardo Tondo (ltalia)
Eduard Vieta (Espana)
Sydney Zisook (EE.UU.)

Correccion de estilo
Josefina Correa
Lorena Seeger

Traductoras
Josefina Correa
Johanna Albala

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 2 04-10-13 18:29



Trastornos del Animo 2013; Vol. 9, N° 1

INDICE/INDEX

[0 0 3 4
ARTICULOS ORIGINALES/ORIGINAL ARTICLES

1. Alteraciones de la default-mode network en el trastorno afectivo

bipolar: conectividad funcional, biomarcadores y endofenotipos

Alterations of the default-mode network in bipolar affective disorder: functional connectivity,
biomarkers and endophenotypes

Renzo Lanfranco G. y Maria Consuelo San Martin M............cccooeviiiiiiiiiiecccccc e 6

2. Hiperamonemia asintomatica secundaria a acido valproico y funcion
neurocognitiva en pacientes psiquiatricos ambulatorios. Un estudio descriptivo
Asymptomatic hyperammonemia secondary to valproic acid use and neurocognitive
function in psychiatric outpatients. A descriptive study

Jaime Correa D., Alessandra Lubiano A. y Eduardo Correa D...........cccccovvvviieieiecnnnnn, 18

3.- Comorbilidad entre consumo de sustancias y trastornos del animo.

Propuesta de un modelo de historia natural de la enfermedad.

Co morbidity between substance abuse and mood disorders. Proposal of a

natural story model of disease

Martin Rodrigo Arcila-Martinez y Luis Caris M...........ccccevivievieieieicieeee e 24

4.- ;Es la GSK 3 un candidato para ser un biomarcador o endofenotipo en

el trastorno bipolar?

Is GSK 3 a candidate to be a biomarker or endophenotype for bipolar disorder?

JUBN MENESES M. ..ot 37

ESTUDIOS CLINICOS/CLINICAL STUDIES

Andlisis clinico de paciente bipolar de inicio precoz con evolucion compleja,
comentado por especialistas

Clinical analysis of early-onset bipolar patient with complex evolution, commented

by experts

Juanita Villarroel G., Eduardo Correa D. y Jorge Téllez-Vargas ...........ccccooeerenrennenn. 49

ARTE Y TRASTORNOS DEL ANIMO/ ART AND MOOD DISORDERS

Jaspers, van Gogh y la psicosis maniaco-depresiva
Jaspers, van Gogh and manic-depressive psychosis
GUSEAVO FIGUET0A C. ...ttt 55

INFORME BREVE/ SHORT REPORT

Estimulacion Magnética Transcraneal. ; Cual es su real utilidad en la practica

clinica?

Transcranial Magnetic Stimulation. What is the real use in clinical practice?

HUMDEO ValENZUEIA ... 67
Intrucciones para los aULOres ...............cccociiiiiiriiini e 73

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 3 04-10-13 18:29



Trastornos del Animo 2013; Vol. 9, N° 1: 4-5

EDITORIAL

El presente numero de la Revista Trastornos del Animo inaugura un afio en que pre-
tendemos continuar con la publicacién de nuevos articulos que muestren la productividad
tanto nacional como internacional. En esta direccion debemos sefialar que prontamente
aparecera un nuevo ejemplar de la revista durante el presente afio, por lo que de ser una
publicacion bianual pasara a tener tres nimeros anuales. Este nuevo nimero contendra
los trabajos presentados durante la proxima reunion de SOCHITAB, que tendra lugar en
Chile con destacados invitados internacionales. Para estos fines se ha conformado un
comité editorial adjunto que estara a cargo de esta nueva publicacion, la que mantiene la
linea editorial que ha seguido esta revista en los ya ocho afios de existencia.

Recientemente se efectud el VI Simposio Internacional de Bipolaridad: EM-AD, acti-
vidad organizada por la Unidad de Trastornos Bipolares de la Clinica Psiquiatrica Uni-
versitaria (CPU), del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Durante todo un dia
en el Hotel Intercontinental de Santiago, alrededor de 500 colegas participaron junto a
destacados académicos tanto del extranjero como de nuestro pais. Es asi como el Dr.
Roy Perlis, Profesor Asociado de Psiquiatria de la Universidad de Harvard, junto al Dr.
Roger Mclntyre, Profesor Asociado de Psiquiatria y Farmacologia de la Universidad de
Toronto, y Paul Vohringer, Profesor Asistente de la Universidad de Chile, hicieron una
puesta al dia y una mirada reflexiva de un buen nivel académico en relacién con diversos
topicos en bipolaridad tales como uso de antidepresivos, rol de los antipsicéticos atipicos,
progresién de la enfermedad bipolar, estados mixtos y trastorno depresivo mayor. A lo
anterior se sumaron seis simposios satélites organizados por la industria farmacéutica
durante el almuerzo, a los que asistieron medio millar de asistentes. En sintesis, una vez
mas se cumplié largamente con lo esperado por los organizadores, esto es, realizar rea-
lizar anualmente un encuentro de relevancia mundial, tendiente a revisar el estado actual
del arte en estos topicos. El Profesor Perlis ademas sostuvo una interesante reunion con
los alumnos de Post Grado de psiquiatria de la Clinica Psiquiatrica Universitaria, lo que
representé una oportunidad para conocer la investigacion que se desarrolla actualmente
en la Universidad de Harvard, con resultados que ain no han sido publicados.

Destacamos el retorno del Dr. Paul Vohringer, quien luego de tres afios alejado de la
CPU se ha integrado a nuestra Unidad de Trastornos Bipolares. El Dr. Paul Vohringer es
Profesor Adjunto de Psiquiatria de la Tufts University, Boston, EEUU, y Director Ejecutivo
de la Internacional Mood Network (IMN). Tambien es Sub especialista de trastornos del
animo del Departamento de Psiquiatria del Tufts Medical Center, Tufts University, Boston,
EEUU. Ademas obtuvo el grado de Master of Science Clinical Research en Tufts Univer-
sity. Como podran observar nuestros lectores, su incorporacion a la Unidad de Trastornos
Bipolares de la CPU sera de valioso aporte tanto en la docencia como en la investigacion
desarrollada por esta unidad.

El presente numero de la revista incorpora como articulo original la tematica de los bio-
marcadores, endofenotipos y conectividad funcional, desarrollada por Renzo Lanfranco,
Magister en Neurociencias de la Universidad de Chile, que estuvo recientemente como
Visiting Scientist en Cambridge University y se ha integrado como investigador a la Uni-
dad de Trastornos Bipolares, por lo que contaremos con un profesional con una interesan-
te linea de investigacion en el campo de las neurociencias.

La Hiperamonemia asintomatica secundaria a acido valproico es ya una entidad fre-
cuente y reconocida en nuestro medio. En el articulo presentado se la vincula con las fun-
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ciones neurocognitivas en pacientes psiquiatricos ambulatorios. Se presenta un estudio
descriptivo del tema, con datos de nuestro medio nacional.

La comorbilidad entre consumo de sustancias y trastornos del animo es abordada
con una propuesta de un modelo de historia natural de la enfermedad, para dilucidar las
posibles interrelaciones entre ambas patologias en la busqueda de la causalidad, mera
asociacion u otras alternativas de vinculo entre ellas.

El siguiente articulo se hace la pregunta: ¢ Es la GSK 3 un candidato para ser un bio-
marcador o endofenotipo en el trastorno bipolar? Este escrito pretende encontrar las ba-
ses bioldgicas de los trastornos bipolares, situacion en pleno desarrollo en la actualidad,
que den luces sobre la fisiologia de estos trastornos.

Un caso clinico sobre una paciente de grave curso de enfermedad bipolar es presen-
tado con la participacion de destacados especialistas, incluido el Dr. Téllez-Vargas de la
Universidad del Bosque, Bogota, Colombia y dos miembros de la Unidad de Trastornos
Bipolares de la Clinica Psiquiatrica Universitaria.

En la seccion arte y trastornos del animo se presenta un trabajo sobre Jaspers y sus
estudios de la vida de Vincent van Gogh, mediante un analisis de las alternativas diag-
nosticas de este trascendental pintor para la humanidad. El diagndstico de esquizofrenia
propuesto por Jaspers se contrasta con el de enfermedad bipolar y otros diagnésticos
planteados recientemente. Este articulo amplia la vision psicopatolégica de un genio cuyo
diagnostico contintia en revision aun en la actualidad.

En el informe breve se presenta un tema de relevancia en la actualidad como es el
rol de la estimulacién Magnética transversal y su real utilidad en la practica clinica de la
Estimulacion Magnética Transcraneal y su real utilidad en la practica clinica.

Esperamos que los articulos incluidos sean de vuestro interés.
Los editores

TRASTORNOS DELANIMO D
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ARTICULOS ORIGINALES/ORIGINAL ARTICLES

ALTERACIONES DE LA DEFAULT-MODE NETWORK
EN EL TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR:
CONECTIVIDAD FUNCIONAL, BIOMARCADORES Y

ENDOFENOTIPOS

ALTERATIONS OF THE DEFAULT-MODE NETWORK IN BIPOLAR
AFFECTIVE DISORDER: FUNCTIONAL CONNECTIVITY, BIOMARKERS
AND ENDOPHENOTYPES

Renzo Lanfranco G." y Maria Consuelo San Martin M.’

RESUMEN

La Default-Mode Network es una red neuronal que, a diferencia de muchas otras, au-
menta su actividad en momentos de descanso, cuando se realiza introspeccion, teoria
de la mente, evocacion de memoria episodica o, simplemente, tareas focalizadas inter-
namente. Se compone de distintas regiones del cerebro que presentan fluctuaciones de
baja frecuencia sincronizadas entre si. Esta red ha sido de gran interés para la psicopa-
tologia, ya que numerosas alteraciones en su conectividad han sido asociadas a diversos
trastornos y enfermedades, como depresidon mayor, trastorno por déficit atencional con
hiperactividad, autismo, esquizofrenia (EQZ), enfermedad de Alzheimer y epilepsia. Una
nueva linea de investigacion se ha enfocado en la relacion entre esta red y el trastorno
afectivo bipolar en fase maniaca, explorando alteraciones de su conectividad, fallas en
su desactivacién, caracteristicas en comun con la EQZ, su utilidad como biomarcador
y endofenotipos. En este articulo se presenta el estado actual de esta nueva linea de
investigacién que pone en comun la neurofisiologia de la default-mode network con la
fisiopatologia del trastorno bipolar.

Palabras clave: default network, trastorno bipolar, mania, biomarcadores y endofenoti-
pos.

ABSTRACT

The Default-Mode Network is a neural network that, unlike many others, increases its
activity at a time of rest, when performing introspection, theory of mind, episodic memory
recall, or just with internally focused tasks. Is composed of different brain regions which
show synchronized low frequency fluctuations. This network has been of great interest
for psychopathology, since numerous changes in connectivity have been associated with
various disorders and diseases such as major depression, attention deficit hyperactivity
disorder, autism, schizophrenia, Alzheimer’s disease and epilepsy. A new line of research
is focused on the relationship between this network and bipolar disorder in manic phase,

1 Laboratorio de Neurociencias Cognitivas y Sociocognicion. Facultad de Psicologia. Universidad Diego Por-
tales.
Recibido: 1 de abril de 2012.
Aceptado: 1 de mayo de 2012.
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Alteraciones de la default-mode network en el trastorno afectivo bipolar:

Conectividad funcional, biomarcadores y endofenotipos

exploring changes in its connectivity, flaws in its deactivation, features in common with
schizophrenia, its utility as biomarker and endophenotype. This article shows the current
status of this new research line that puts together the neurophysiology of the Default-Mode
Network with the pathophysiology of bipolar disorder.

Keywords: default network, bipolar disorder, mania, biomarkers, endophenotypes.

Introduccion

El descubrimiento y estudio de las re-
des neuronales de estado en reposo (RSN
0 Resting State Networks) han aportado
enormemente a la comprension funcional
de la neurofisiologia de la cognicién (1).
Entre estas redes, la Default-Mode Net-
work (DMN) ha recibido especial atencion
(2), ya que ha permitido desarrollar nuevas
teorias acerca de cuadros neuroldgicos
como la enfermedad de Alzheimer (3) y
los trastornos del espectro autista (4), ade-
mas de otros trastornos como la depresion
mayor (5), EQZ (1) y trastorno por déficit
atencional con hiperactividad (6). Recien-
temente han surgido investigaciones que
asocian anomalias en la conectividad fun-
cional de la DMN con el trastorno afectivo
bipolar (TAB) y sus variantes. Algunas li-
neas de investigacion se han centrado en
el perfil de conectividad en pacientes en
episodio maniaco, o con sintomas psicoti-
cos en TAB tipo 1. En este contexto encon-
tramos un intento mas reciente que estudia
la conectividad de la DMN en parientes de
primer grado de estos pacientes, que no
presentan problemas en eje |, con la inten-
cion de determinar endofenotipos.

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 7

En el presente articulo expondremos el
estado actual de la investigacién que aso-
cia la conectividad de la DMN con el TAB
tipo 1. Los estudios son muy recientes y
escasos. Sin embargo, sugieren nuevas
lineas de investigacién para sentar las ba-
ses de nuevas maneras de comprender los
trastornos de &nimo.

Anatomia y funcién de la default-mode
network

Raichle y cols (2001) descubrieron
que ciertas areas del cerebro, ante tareas
cognitivas que implicaban atencién sos-
tenida, tendian a disminuir su actividad o
desactivarse. Estas, ademas, tenderian a
aumentar su actividad en estados de re-
poso o de actividad cognitiva minima (2).
Posteriormente, Greicius y cols (2003) de-
mostraron mediante fMRI que algunas de
estas areas definidas por Raichle y cols,
componian una red de conectividad fun-
cional (o coherencia entre nodos), es decir,
areas cerebrales cuya actividad en estado
de reposo se encuentra sincronizada en
frecuencias bajas sin que necesariamen-
te se definan las conexiones que las unen
anatdmicamente. Algunas de estas areas

TRASTORNOS DELANIMO 7
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0 nodos de la red son: corteza cingulada
posterior (PCC), corteza cingulada ante-
rior ventral (VACC) y regiones prefrontales
(7). Posteriormente se descubrieron mas
regiones que cumplen estas caracteris-
ticas, incluyendo la sincronizacion entre
corteza prefrontal medial (mPFC), corteza
retrosplenial, I6bulo parietal inferior, cor-
teza temporal lateral, formacién hipocam-
pal, entre otras (1). Estas regiones son
consideradas nodos nucleares de la red.
Entre ellos, PCC junto con el precuneo y
la corteza prefrontal medial (mPFC) son
considerados ejes centrales. En la tabla 1
se enumeran los principales nodos de la
DMN con sus abreviaturas. En la figura
1 se presenta un modelo de grafo que las

representa, con sus respectivos indices de
correlacion sincronica.

A lo largo de los ultimos 10 afios, la
conectividad de la DMN se ha asociado a
multiples funciones, las cuales, en su ma-
yoria, son de orden cognitivo. Por ejemplo,
se han propuesto funciones como pensa-
mientos autorreferenciales, introspeccion,
narrativa interna, self autobiografico, men-
talizacién, autoproyeccion, evocacion en
memoria episodica y teoria de la mente
(9). Fair y cols (2008) ya que se pregun-
taron si la conectividad de esta red man-
tenia algun orden evolutivo a lo largo de
la maduracion, ya que es sabido que fun-
ciones como teoria de la mente siguen un
desarrollo mas menos determinado segun
los estudios en psicologia evolutiva. En

Tabla 1: Principales regiones cerebrales que componen la DMN, con sus respectivas

abreviaturas en inglés.

Regién Abreviatura
Corteza prefrontal medial ventral VMPFC
Corteza cingulada posterior/retrosplenial | PCC/Rsp
Lébulo parietal inferior IPL
Corteza temporal lateral | LTC
Corteza prefrontal dorsomedial dMPFC
Formacién hipocampal | HP

Figura 1: Correlaciones intrinsecas dentro de la Default Network.

LLTC RLTC

L PHC R PHC

LLTC 1.00 0.41 0.1 0.12 0.14 012 0.12 0.11 0.06 0.18 0.14
RLTC 1.00 0.16 0.18 007 0.20 0.19 0.08 0.10 015 0.47
dMPFC 1.00 047 0.22 0.31 0.34 -0.08 0.10 -0.01 -0.04
vMPFC 1.00 0.27 0.31 0.52 0.1 0.06 0.20 016
LIPL 1.00 047 049 0.25 0.10 o1 0.06
RIPL 1.00 042 0.142 0.05 0.09 0.07
pCCMsp 1.00 0.23 0.16 0.26 0.21
LPHC 1.00 0.57 0.31 0.28
R PHC 1.00 0.28 0.28
L HF 1.00 0.61
RHF 1.00

8  TRASTORNOS DEL ANIMO
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LLTC

dMPFC

vMPFC

(Arriba) Se enumera la fuerza de las correlaciones funcionales de multiples regiones que componen la default
network. Cada regién es mostrada arriba con la fuerza de las correlaciones regién-a-regién indicadas abajo
[valores r fueron computados usando procedimientos idénticos a los de Vicent y cols., 2006 (8)]. Las regiones
fueron trazadas sobre el promedio anatémico del grupo participante (Atlas MNI/ICBM152 con coordenadas Z
trazadas). (Abajo) Las regiones de la default network se muestran graficamente descritas con lineas que repre-
sentan sus fuerzas de correlacién. La posicién de los nodos se basa en un algoritmo Spring-Embedding que
posiciona los nodos correlacionados cerca de otros. La estructura de la default network posee un nucleo set de
regiones (gris intermedio: R IPL, L IPL, PCC/Rsp, dMPFC, vMPFC), los cuales se hallan correlacionados entre
si. LTC se encuentra distante porque su correlacion con otras estructuras es mas débil. El subsistema del [6bulo
temporal medial (negro) incluye tanto la formacién hipocampal (HF) como la corteza parahipocampal (PHC).
Este subsistema se halla correlacionado con ejes clave de la default network, incluyendo PCC/Rsp, VMPFC y
IPL. dMPFC se encuentra negativamente correlacionado con el subsistema del l6bulo temporal medial, sugi-
riendo disociacion funcional. Esta visualizacion grafico-analitica fue facilitada por Alexander Cohen y Steven
Petersen (1). Esta figura fue reproducida con permiso de John Wiley & Sons, Inc.

efecto, entre otros hallazgos encontraron
que la conectividad funcional entre PCC,
mPFC vy regiones parietales laterales se
halla presente en adultos, pero ausente en
nifios de entre 7 y 9 afios (9).

Fox y cols (2005) ademas descubrieron
que en personas sanas, cuando la DMN
aumentaba su actividad, otras redes vin-
culadas a procesos atencionales tendian a
la desactivacion y viceversa. Este hallaz-
go dio fundamento para estudiar procesos
atencionales y determinar redes vincula-
das a la saliencia de estimulos (10). Ac-
tualmente, por ejemplo, se ha vinculado el
trastorno por déficit atencional a una desin-
cronizacion entre la DMN y las redes vincu-
ladas a procesos atencionales. Posterior-
mente, Glahn y cols (2010) determinaron
que los genes que definen la densidad de
la materia gris y la conectividad funcional
de estos nodos son distintos (11), desvin-

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 9

culando la genética de la conectividad fun-
cional de la DMN de la genética que deter-
mina su histologia. La importancia de dicho
estudio radica en que permite fundamentar
la conectividad funcional como medida
para encontrar nuevos endofenotipos para
afecciones neurologicas y psiquiatricas, ya
que la genética de los nodos es distinta a
la genética de su interconectividad.

Alteraciones de la dmn en el trastorno
afectivo bipolar: conectividad, mania,
biomarcadores y endofenotipos

El interés en investigar la DMN asocia-
da a trastornos del &nimo, en primer lugar,
surgié del descubrimiento de su rol en la
modulacién atencional de la saliencia emo-
cional y los pensamientos autorreferentes.
Si bien la investigacién en conectividad
funcional de la DMN vinculada a depresién

TRASTORNOS DELANIMO 9
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unipolar se ha centrado principalmente en
su asociacion con el surgimiento y manten-
cion de las rumiaciones (5), los estudios en
TAB se han focalizado principalmente en
anomalias en la red, tanto en estado de re-
poso (activacion) como frente a desempe-
fio de tareas (desactivacion), comparando
la conectividad de la red entre pacientes
esquizofrénicos y bipolares en episodio
maniaco, incluyendo familiares de primer
grado que no poseen diagnostico en eje |.
En este ultimo caso, ademas de detectar
anomalias asociadas al trastorno, se busca
descubrir endofenotipos de conectividad
funcional (12), interés que también ha sur-
gido en estudios de DMN asociado a en-
fermedad de Alzheimer (12). Sin embargo,
la naturaleza dual del trastorno (depresion-
mania) presenta una constante dificultad
para esta joven linea de investigacién en
trastornos del &nimo y neurociencia.

Conectividad de DMN en TAB y mania

Ongiir y cols (2010) estudiaron las ca-
racteristicas espacio-temporales de la
DMN en pacientes agudos (TAB y EQZ),
haciendo uso de ICA (i.e. analisis de com-
ponentes independientes) en fMRI, para
asi detectar sefiales y determinar sus
fuentes independientes. El paradigma ex-
perimental consistio en solicitar a los par-
ticipantes que “se mantuvieran despiertos
y no pensaran particularmente en nada”
mientras se encontraran dentro del fMRI. A
través de ICA produjeron mapas espacia-
les de componentes entre los voxels que
contribuian con mayor fuerza, con similar
curso temporal en la sefial BOLD (i.e. se-
fal dependiente de niveles de oxigeno en
sangre). Identificaron mPFC como una re-
gion de la DMN con anormalidades tanto
en TAB como en EQZ. Ademas, sus hallaz-
gos convergieron con la evidencia anterior
respecto a DMN: las oscilaciones esponta-
neas en circuitos neuronales a gran escala
mantienen un funcionamiento anormal en
condiciones psiquiatricas (14). En el caso
especifico del TAB, se vio coherencia re-
ducida entre numerosos nodos de la DMN,
incluyendo hipocampo, giro fusiforme y

10 TRASTORNOS DEL ANIMO
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puente, ademas de reclutamiento anormal
de la region pontina, parietal lateral y por-
cion occipital. Por otro lado, estos pacien-
tes presentaron una alta coherencia en la
actividad de la corteza visual primaria (V1).

De los pacientes con TAB, quienes ha-
bian sido hospitalizados por mania aguda
presentaron anormalidades en nodos cla-
ve del sistema limbico (mPFC e hipocam-
po). También se observd reduccién en la
coherencia de regiones limbicas y aumen-
to en la coherencia de otras regiones corti-
cales, lo cual se ha asociado a un desrre-
gulamiento en el procesamiento emocional
y a un aumento en las actividades dirigidas
a metas. Respecto a los hallazgos mencio-
nados anteriormente, se han asociado las
anormalidades de regiones parietales de la
DMN a la aparicion de episodios maniacos
por dafios de la misma region cortical (15).
En el mismo sentido, la alta coherencia
en V1 para pacientes con TAB en mania
aguda podria relacionarse con hallazgos
previos que indican anormalidades en el
procesamiento visual en TAB (16).

Ongiir y cols (2010) también realizaron
un andlisis exploratorio del curso temporal
de la sefial BOLD asociada a oscilaciones
espontaneas en DMN. Estas oscilaciones
configuran una caracteristica principal de
las redes neuronales, respaldando la re-
presentacion y consolidacion de la infor-
macién (17). Los pacientes con TAB pre-
sentaron oscilaciones de baja frecuencia
desrreguladas, sugiriendo anormalidades
significativas en la circuiteria neuronal
subyacente, ademas de aumento en el rui-
do de la red. Un hallazgo particularmente
importante consiste en que estos pacien-
tes presentaron disminucion de poder en
oscilaciones de baja frecuencia (< 0,1 Hz)
y aumento en oscilaciones de alta frecuen-
cia (> 0,1 Hz) (14).

Fallas en desactivacion de DMN en
episodios maniacos

Pomarol-Clotet y cols (2011) estudia-
ron la conectividad de la DMN asociada
al TAB desde un enfoque distinto, ya que
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se centraron en las desactivaciones de la
red. Como se mencion6 anteriormente, la
principal caracteristica neurofisiolégica de
la DMN consiste en ser un conjunto de re-
giones cerebrales (cuyos ejes son PCC y
mPFC) que aumentan su actividad cuan-
do el sujeto se encuentra en descanso o
realizando ciertas actividades cognitivas
de carga leve no dirigidas externamente,
y que disminuyen su actividad cuando el
sujeto lleva a cabo ciertos tipos de tareas
cognitivas dirigidas externamente (1). En
dicha investigacion se sometié a pacientes
en episodio maniaco a una tarea de me-
moria de trabajo (n-back test), en la cual
debian indicar el numero de repeticiones
de un estimulo visual especifico, el que
era presentado en una pantalla entre otros
estimulos visuales distractores. Para anali-
sis posteriores, se aplicd también el Young
Mania Rating Scale (YMRS). El andlisis
mediante fMRI se hizo midiendo sefial
BOLD en regiones de interés (ROI) deter-
minadas a priori (18).

Como era de esperarse, los pacientes
en episodio maniaco, a diferencia de las
personas que no presentan trastorno men-
tal, rindieron significativamente peor en la
tarea de memoria de trabajo. En las me-
diciones de regiones de la DMN mediante
fMRI, areas como mPFC y PCC tendieron
a desactivarse ante la tarea cognitiva men-
cionada. Por el contrario, este patron de
desactivaciéon fue mucho mas débil en el
grupo de pacientes maniacos. El grupo de
personas sanas, por contraparte, también
mostrdé una tendencia a la desactivacion
en polos temporales bilaterales, amigdala
(que no es parte de la DMN), hipocampo
y regién parahipocampal. El grupo experi-
mental no presentd esta desactivacion. En
términos generales, los pacientes mania-
cos presentaron disfunciones en la desac-
tivacion de la DMN frente a la tarea de me-
moria de trabajo (18). No hubo correlacién
entre puntuacion en YMRS, dosis farmaco-
I6gica y registros en clusters en fMRI.

Los hallazgos de Pomarol-Clotet y cols
localizan el nodo anterior a la linea media
de la DMN como disfuncional y con fallas
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en el patron de desactivacion que normal-
mente deberia verse al realizar una tarea
cognitiva, como de memoria de trabajo.
Dicho descubrimiento se suma a los ha-
llazgos mas antiguos referentes a la acti-
vacion prefrontal reducida durante tareas
cognitivas (19). Cabe destacar que la falla
recién mencionada puede generalizarse a
gran parte de la corteza prefrontal dorso-
lateral (DLPFC). Si bien este estudio no
descubrid alteraciones directas en la co-
nectividad funcional de la DMN, si mostré
disfunciones en porciones de la misma red
frente a una tarea cognitiva que normal-
mente deberia haber mostrado desactiva-
cion.

Los hallazgos de Pomarol-Clotet y cols
permiten comenzar a entender la falla en
la supresién de la actividad de la amigdala
cuando el paciente maniaco debe cambiar
su foco atencional hacia tareas dirigidas
externamente.

Biomarcadores en TAB: Redes
neuronales intrinsecas, mapas
espaciales y conectomas

Una de las primeras experiencias en
la busqueda de biomarcadores mediante
DMN fue llevada a cabo por Calhoun'y cols
(2008), quienes extrajeron mapas del 16bu-
lo temporal y la DMN mediante fMRI duran-
te el desempefio de una tarea de oddball
auditivo, distinguiendo tres grupos: TAB |,
EQZ y controles sanos. Mediante ICA se-
pararon espacialmente las redes con sus
marcas temporales; calcularon espacial-
mente los modos cerebrales independien-
tes y seleccionaron el I6bulo temporal y la
DMN de cada participante.

Las interrogantes acerca de si existen
alteraciones en la DMN que pudiesen ser-
vir de biomarcadores para el TAB surgie-
ron de hallazgos previos que mostraron
anormalidades en vPFC, estriado ventral
(nucleo accumbens) y regiones limbicas
en TAB (20), ademas de evidencia de dis-
minucion de amplitud en P300 durante una
tarea de oddball auditivo (21), reduccion
de volumen en Idbulo temporal (22) y, en
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general, areas parietales y regiones cin-
guladas (23). Los investigadores no des-
cubrieron diferencias conductuales en la
tarea de oddball entre EQZ y TAB. Sin em-
bargo, los controles sanos respondieron
levemente mas rapido ante la presencia
del estimulo auditivo que los dos grupos de
estudio. Respecto a mapas de DMN, mien-
tras los controles mostraron disminucion
en areas frontales laterales y parietales, el
grupo con TAB no presentd estos cambios.
Por otro lado, mientras EQZ y TAB exhibie-
ron un aumento moderado en PCC vy 16-
bulo parietal bilateral, los sujetos controles
mostraron cambios maximos en estas re-
giones. Acerca del I6bulo temporal, su ac-
tividad aumentd en respuesta al estimulo
auditivo de la tarea; el grupo control mostré
la mayor respuesta, seguido por el grupo
con TAB vy finalmente el grupo con EQZ.
En el caso de la DMN, los componentes
medidos mostraron disminucion frente a la
tarea ejecutada, la cual fue mas marcada
por el grupo de controles sanos. En tanto,
TAB y EQZ mostraron reducciones simila-
res pero atenuadas (24).

Calhoun y cols (2008) también determi-
naron mapas espaciales para el Iébulo tem-
poral y la DMN con el objetivo de que éstos
pudiesen discriminar entre los tres grupos.
Su algoritmo de clasificacion computd la
distancia euclidiana de los mapas de lébulo
temporal y DMN, comparando con un mapa
de representacién del grupo control. Los re-
sultados mostraron alta sensibilidad (90%)
y especificidad (95%). Los controles fue-
ron clasificados correctamente el 95% de
las veces; EQZ, 92%, y TAB, 83%, lo cual
sugiere el uso de mapas espaciales para
I6bulo temporal y DMN como biomarcado-
res Utiles en comparacion a otros propues-
tos anteriormente (24). Cualitativamente, el
uso de DMN mostré ser levemente mas util
para distinguir TAB, mientras que el lébulo
temporal mostré ser mas util para distinguir
EQZ. Ello adquiere sentido al considerar la
evidencia previa que asocia el TAB con re-
giones cingulares afectadas, mientras que
en EQZ el giro temporal superior ha mostra-
do mayor afeccion (24).

12  TRASTORNOS DEL ANIMO

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 12

Calhoun y cols (2012), sustentdndose
en el conocimiento de que el 60% de los
pacientes con TAB tipo 1 tiene caracteristi-
cas psicoticas (25) y que tanto EQZ como
TAB presentan déficits neurocognitivos
(26), junto con genes de riesgo similares
(27) y co-ocurrencia entre parientes (28),
plantearon un estudio mas amplio que los
anteriores: investigar cinco redes neuro-
nales intrinsecas: DMN, red atencional
frontoparietal, red de control ejecutivo (o
red de saliencia), I6bulo temporal bilateral
y cortezas motoras. A través de fMRI com-
pararon pacientes con EQZ y TAB, ademas
de sanos, utilizando ICA para determinar
estructuras espacio-temporales. Luego de
determinar las redes neuronales intrinse-
cas, evaluaron parametros como mapas
espaciales, espectros y conectividad fun-
cional. Los registros fueron hechos mien-
tras los sujetos eran sometidos a una tarea
de oddball auditivo, en la cual se les pre-
sentaba un estimulo frente al que debian
presionar rapidamente un botén; mientras
que cuando se les presentaba dos, no de-
bian responder (29). Conductualmente, el
grupo control reaccioné mas rapido, se-
guido por los pacientes bipolares vy, final-
mente, por los pacientes esquizofrénicos.
Los analisis determinaron tres grupos de
redes neuronales: modo por defecto, que
se destacd por ser modulado significati-
vamente y negativamente por el estimulo
(DMN, corteza cingulada posterior, red pa-
rietal izquierda), frontal (dos redes en 16-
bulo frontal y DLPFC) y de componentes
temporales (I6bulo temporal bilateral, giro
temporal superior, insula y ACC).

Posteriormente, Calhoun y cols (2012)
hallaron anormalidades estructurales vy
funcionales en el giro temporal superior,
lo cual es consistente con investigaciones
anteriores. Esta anormalidad ha demos-
trado correlacionar con la severidad de
los sintomas psicéticos en EQZ, especi-
ficamente con alucinaciones auditivas y
alteraciones en el pensamiento, lo cual
también es aplicable al TAB, pero en me-
nor medida. Respecto a subcomponentes
de la DMN, se vio diferencias entre EQZ
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y TAB, con variaciones en la activacién en
estado de reposo como en sus patrones de
conectividad. En redes frontales se hall6
déficits en la activacién de DLPFC, region
que juega un rol importante en la integra-
cion de informacién sensorial y mnemoni-
ca, funcién ejecutiva, planificacién y regu-
lacion de funcién cognitiva y accion (29).
Los investigadores hipotetizan que esta
region podria relacionarse con factores
de riesgo y mecanismos compartidos para
ambos trastornos. Y en o que respecta a
conectividad funcional de la DMN, los pa-
cientes bipolares, en comparacion al gru-
po control, presentaron alteraciones en la
conectividad entre la porcion posterior de
la DMN vy la red intrinseca visual derecha,
al mismo tiempo que entre la porcion ante-
rior de la DMN vy la red intrinseca parietal
derecha. El grupo de pacientes con TAB
también mostré cambios prominentes en
regiones de prefrontales y ventromediales
de la DMN (29).

Estos hallazgos, mas los mencionados
anteriormente, sugieren que en el TAB la
modulacién prefrontal de regiones subcor-
ticales y estructuras temporales mediales
(en red limbica anterior, como amigdala,
estriado anterior y tdlamo), se encuentra
disminuida, resultando en una desrregula-
cion del animo (29, 30). El hecho de que
numerosas alteraciones de la DMN se ha-
yan visto tanto para EQZ como para TAB,
apoya la hipétesis de que la DMN asume el
rol de centinela, monitoreando el ambien-
te externo, ademas de sustentar los pro-
cesos cognitivos enfocados internamente
que surgen de sistemas mnemonicos. Las
diferencias entre alteraciones espectrales
de DMN entre EQZ y TAB no fueron signifi-
cativas. Finalmente, los autores proponen
estos hallazgos como sugerencias a futu-
ro para desarrollar biomarcadores para el
diagnéstico (29).

Endofenotipos en conectividad de DMN
en TAB

Glahn y cols (2010) demostraron que
los genes asociados al volumen de sus-
tancia gris de las regiones de la DMN no
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determinaban la conectividad funcional
entre estas regiones; existen otros genes
que determinan esta propiedad (11). Ello
plantea una pregunta en lo que respecta
a la relacién entre la conectividad de la
DMN vy la fisiopatologia de ciertos trastor-
nos mentales: si existen factores genéti-
cos asociados al TAB, podriamos antici-
par el deterioro especifico del trastorno y
la funcion cerebral aberrante a través de
biomarcadores, ademas de determinar en-
dofenotipos estudiando la coherencia de la
DMN en parientes sanos de primer grado
de pacientes con TAB, entendiendo endo-
fenotipo como medidas operacionalizadas,
heredables y asociadas a rasgos bioldgi-
cos de una enfermedad, cosegregadas en
la familia y sobrerrepresentadas en familia-
res sanos del paciente, comparado con la
poblacion general (31). Como los genes de
riesgo se hallan necesariamente presentes
en los familiares no afectados, uno espera
que también exhiban alguna de las disfun-
ciones neurofisiologicas del trastorno.

Meda y cols (2012) propusieron un di-
sefio experimental con el objetivo de de-
terminar perfiles comunes de conectividad
funcional en EQZ y TAB, ademas de deter-
minar qué anormalidades ocurren en sus
familiares cercanos. Para ello investigaron
mediante ICA distintas redes de estado en
descanso (RSN). Extrajeron 16 circuitos
neuronales sustentados en fluctuaciones
hemodindmicas espontaneas de baja fre-
cuencia, las cuales corresponden a RSN.
Entre las funciones especificas estan: per-
cepcion visual y procesamiento visual de
alto orden, teoria de la mente y cognicién
social, evocacion en memoria episodica,
procesamiento interoceptivo, control cog-
nitivo y motor, etc (12). Debido al riesgo
genético comun que tienen la EQZ y el
TAB, los investigadores hipotetizaron co-
nexiones afectadas en comun, siendo la
principal: entre red fronto-occipital y DMN
anterior/red prefrontal. Ello sugiere que
esta red juega un rol comun en psicosis,
compartiendo una similar vulnerabilidad
genética. Esta conectividad reducida fue
mayor en EQZ que en TAB (12). A modo
general, las redes afectadas suelen ser
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asociadas con procesamientos autorrefe-
renciales, atencion ejecutiva, orientacion y
procesamiento Top-Down dirigido a metas,
funciones que suelen estar comprometidas
tanto en EQZ como en TAB.

Otro hallazgo interesante y Unico para
TAB, en el orden de la conectividad fun-
cional, fue el incremento de coherencia de
regiones limbicas y paralimbicas con otras
regiones que regulan el animo (cingulado
subgenual, corteza prefrontal ventrolateral,
corteza orbitofrontal e insula). Esta red se
asocia a regulacion y expresion emocional,
ademas de memoria. Las redes meso/pa-
ralimbica y frontotemporal/paralimbica, en
el caso del grupo con TAB, mostré que se
correlacionan significativamente con los
puntajes negativos del Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS), mientras
que las redes fronto/occipital y DMN an-
terior/Prefrontal, con puntajes positivos y
generales en EQZ.

La busqueda de endofenotipos de co-
nectividad de las RSN hall¢ alteraciones
(reducciones) significativas en la conectivi-
dad funcional de las redes fronto/occipital
y DMN anterior/prefrontal (12), lo cual pue-
de ser esperable si se considera que las
regiones de la DMN se hallan ricamente
conectadas con otras areas corticales pre-
frontales vinculadas a la regulacién emo-
cional, cognicion social y retroalimentacion
vinculada a recompensa (32). También la
red meso/paralimbica con sensoriomotora
presenté alteraciones.

Discusion

Distintas regiones de la DMN han sido
asociadas a funciones psicolégicas muy
vinculadas al self, pensamientos autorre-
ferenciales, teoria de la mente, evocacion
mnésica, regulacién emocional, entre mu-
chas otras (1). Su descubrimiento ha sus-
citado incontables preguntas y hallazgos
acerca de la relacion entre las alteraciones
en su conectividad, entre otras variables,
y la fisiopatologia de trastornos mentales
y enfermedades neuroldgicas. En algunas
afecciones como la enfermedad de Alzhei-
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mer, la DMN cuenta con un rol protagdnico
(13). En otros cuadros, como el trastorno
por déficit atencional con hiperactividad,
los hallazgos en DMN han permitido bos-
quejar nuevas hipétesis para la compren-
sion neurocognitiva del trastorno. Sin
embargo, en trastornos del animo la inves-
tigacion es aun escasa, centrandose ésta
fundamentalmente en los episodios depre-
sivos y rumiaciones (5). En TAB ademas
existen otras dificultades, como la natura-
leza dual del cuadro (depresiéon-mania) y
complicaciones de caracter técnico, como
por ejemplo la no viabilidad de hacer regis-
tros en fMRI en pacientes maniacos muy
severos (14). Otras dificultades surgen en
la interpretacién de los datos al considerar
que la farmacoterapia suele ser distinta en
cada paciente participante.

Si bien los estudios en neurofisiologia
de la DMN asociada a TAB son escasos,
éstos se presentan como una linea de in-
vestigacién emergente. Como se expuso
en este articulo, los hallazgos muestran
potencia para poder entender alteraciones
en el control emocional, surgimiento de
sintomas psicoéticos en comln para EQZ
y TAB, alteraciones en procesamiento vi-
sual, ademas de la propuesta de biomar-
cadores y endofenotipos. También, ano-
malias en la frecuencia de las oscilaciones
esponténeas y presencia excesiva de ruido
pueden reflejar disrupciones en la DMN,
la cual también regula el cambio de foco
atencional interno-externo (33). Ello podria
dar luces para nuevas investigaciones res-
pecto al surgimiento de ideas paranoides
en episodios maniacos.

Estudios como el llevado a cabo por
Ongiir y cols aportan al conocimiento de
la DMN frontal al hallar reclutamiento anor-
mal de la corteza parietal (caracteristica
que correlaciona directamente con la se-
veridad del episodio maniaco), anorma-
lidades en mPFC ventral y oscilaciones
de alta frecuencia en la sefial BOLD en el
circuito global, ambas caracteristicas aso-
ciadas a pacientes con TAB. Sin embargo,
no logran discriminar satisfactoriamente la
asociacién entre estas anormalidades y
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la sintomatologia del TAB. Por otro lado,
el paradigma experimental efectuado por
Pomarol-Clotet permite responder dicha
interrogante al centrarse en un aspecto
mas especifico de la DMN: la tendencia
a la desactivacion de ésta frente a tareas
cognitivas. Anomalias en los procesos de
desactivacion de la DMN frente a estimu-
los salientes pueden sugerir, nuevamente,
fallas en el cambio de foco atencional, in-
terrupcion de procesos cognitivos y control
de impulsos. Pomarol-Clotet y cols halla-
ron, ademas de una activacion prefrontal
reducida, fallas en estos procesos de des-
activacion sugiriendo dificultades en los
pacientes para hacer un cambio atencional
de una focalizacion interna a externa, lo
cual podria encontrarse asociado a fallas
en la modulacién contextual de la expre-
sién emocional.

En el caso de la busqueda de biomarca-
dores, Calhoun y cols (2008) determinaron
mapas espacio-temporales en lobulo tem-
poral y DMN, mediante los cuales lograron
discriminar con alta sensibilidad y especi-
ficidad a pacientes con TAB de pacientes
con EQZ y controles sanos, demostrando
que el uso de redes neuronales hemodina-
micas puede tener un futuro prometedor a
la hora de determinar biomarcadores.

Posteriormente, Calhoun y cols (2012)
hallaron cambios prominentes en regiones
de la DMN prefrontales y ventromediales,
ademas de diferencias en anticorrelacio-
nes entre areas parietales izquierdas y
DLPFC entre TAB y EQZ, hallandose una
diferencia mucho mayor entre TAB y per-
sonas sanas. También hubo diferencias
especificas en conectividad de DMN, coin-
cidentes con la evidencia de otras investi-
gaciones. Este trabajo fue mayor al ante-
rior, pues incluy6 cinco RSN.

Respecto a la busqueda de endofenoti-
pos, Meda y cols (2012) examinaron la co-
nectividad funcional de pacientes con TAB,
EQZ, parientes de primer grado de ambos
grupos, y controles sanos. Alteraciones en
la conectividad funcional de redes fron-
to/occipital con DMN anterior/prefrontal
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y meso/paralimbica con sensoriomotora
fueron distintivas y uUnicas para el grupo
de parientes de primer grado de pacientes
con TAB.

En conclusion, la investigacion en co-
nectividad de la DMN presenta una nueva
oportunidad para conocer los fundamentos
neurobiolégicos de numerosos sintomas
asociados al TAB, incluyendo su gran in-
terseccion con EQZ. Respuestas neurofi-
sioldgicas alteradas en la DMN, como las
fallas en desactivaciones ante tareas cog-
nitivas, pueden aportar a este mismo obje-
tivo. También, el estudio de esta red junto
con otras RSN han demostrado gran utili-
dad a la hora de determinar biomarcadores
y endofenotipos asociados al TAB. Sin em-
bargo, esta linea de investigacion es rela-
tivamente nueva, pues gran parte de sus
publicaciones asociadas se han originado
entre el afio 2011 y el presente.
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HIPERAMONEMIA ASINTOMATICA
SECUNDARIA A ACIDO VALPROICO Y
FUNCION NEUROCOGNITIVA EN PACIENTES
PSIQUIATRICOS AMBULATORIOS. UN
ESTUDIO DESCRIPTIVO

Asymptomatic hyperammonemia secondary to valproic acid use and neurocognitive
function in psychiatric outpatients. A descriptive study.

Dr. Jaime Correa D', Dra Alessandra Lubiano A.? y Dr. Eduardo Correa D.?

RESUMEN

Introduccion: La elevacién moderada del amonio plasmatico inducida por acido valproico
(AV) se asocia a alteracion de las funciones ejecutivas y la memoria de trabajo visuoes-
pacial, objetivadas por el Test del Trazo (TMT). El tratamiento con L-Carnitina ha sido
efectivo en la reduccion de los niveles de amonio y en la mejoria de las pruebas neuro-
cognitvas.

Objetivos: Describir una poblacién de pacientes psiquiatricos ambulatorios en tratamiento
con acido valproico, objetivar sus niveles de amonio plasmatico y sus funciones neuro-
cognitivas.

Método: Se mide amonemia'y TMT a 14 pacientes en tratamiento con AV, prescribiéndose
L-Carnitina 500 mg al dia a aquellos con hiperamonemia (HA). Se realiza TMT basal un
mes después del tratamiento con L-Carnitina.

Resultados: 36% de los pacientes presentd HA. Estos tuvieron peores resultados en el
TMT B en comparacion con los pacientes sin HA. EI 80% disminuy6 sus niveles de amo-
nio luego del tratamiento con L-Carnitina, mejorando su rendimiento en el TMT B.
Conclusiones: La determinacion seriada de amonemia y la aplicacién del TMT en forma
rutinaria permiten pesquisar alteraciones cognitivas leves en pacientes en tratamiento
con AV.

Palabras clave: acido valproico, hiperamonemia, funcién neurocognitiva, Test del Trazo
y L- Carnitina.

ABSTRACT

Moderately elevated plasma ammonia induced by valproic acid (VA) is associated with
impaired executive functions and visuo-spatial working memory, objectified by Trail Ma-
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king Test (TMT). Treatment with L-Carnitine has been found effective in reducing ammonia
levels and improve neurocognition.

We describe a population of psychiatric outpatients treated with valproic acid, and measu-
red the plasma ammonia and neurocognitive function

TMT and blood ammonia was performed at baseline and one month after treatment with
L-carnitine in 14 patients treated with VA, prescribing 500 mg of L-carnitine daily for those
with hyperammonemia (HA).

One third of those receiving VA presented HA. The performance in the TMT-B compared
with patients without HA was worse. 80% treated with L-carnitine decreased ammonia
levels, improving the score on the TMT-B.

Serial measurement of ammonia in blood and routine use of TMT prevents subclinical HA
and makes it easy to find cognitive dysfunctions.

Keywords: valproic acid, hyperammonemia, neurocognitive function, Trail Making Test,

L- Carnitine.

Introduccion

El acido valproico (AV) es un farmaco
utilizado frecuentemente en diversas pato-
logias neuroldgicas y psiquiatricas, siendo
en general efectivo y bien tolerado por los
pacientes'. Se han descrito diversos efec-
tos secundarios a su uso, pero poco fre-
cuentes, como dafio hepatico, pancreatitis,
teratogenicidad, trombocitopenia e hipera-
monemia, entre otros?.

La hiperamonemia (HA) inducida por
AV ha sido estudiada principalmente en
ninos con epilepsia, encontrandose al-
gunos estudios en sujetos con cuadros
psiquiatricos®+%87. A pesar que su pre-
valencia exacta es desconocida, se ha
descrito cercana al 50% en pacientes en
tratamiento con AV’.Clinicamente, la HA
en rangos bajos puede cursar asintoma-
tica en algunos sujetos, llegando en ran-
gos de amonio muy elevados a producir
encefalopatia severa y la muerte del pa-
ciente'. Es destacable que alrededor de
la mitad de los sujetos con HA leves a
moderadas se encuentran clinicamente
asintomaticos®, pero en muchos casos
presentan alteraciones neurocognitivas
leves, solamente pesquisables con la

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 19

realizacién de pruebas neuropsicologi-
cas finas’.

La prueba del trazo o Trail Making Test
(TMT) es uno de los instrumentos mas
utilizados en la evaluacion de funciones
cognitivas como un indicador de velocidad
del procesamiento cognitivo y de la funcién
ejecutiva®, teniendo alta sensibilidad en la
pesquisa de alteraciones de estas funcio-
nes™. Esta consiste en dos partes Ay B,
de las cuales la primera se ha relacionado
a habilidades visuoespaciales y velocidad
psicomotora del paciente, mientras que la
parte B refleja principalmente funciones
ejecutivas, memoria de trabajo y habili-
dad para cambiar de tareas®®. Se ha su-
gerido que al restar los resultados de la
parte A a los obtenidos en la parte B (B-A)
disminuye la influencia de las variables vi-
suoespaciales y de memoria de trabajo en
el rendimiento del paciente, generando un
indicador mas especifico del control de las
habilidades ejecutivas®.

Al respecto, algunos estudios en pa-
cientes con HA leve a moderada, han
demostrado alteracién de las funciones
neurocognitivas utilizando TMT, eviden-
ciandose una mejoria en el desempefio de
esta prueba al normalizar sus niveles de

TRASTORNOS DELANIMO 19

04-10-13 18:29



Dr. Jaime Correa D., Dra Alessandra Lubiano A. y Dr. Eduardo Correa D.

amonio en la sangre, especialmente en la
parte B, diferencias no pesquisables con
otras pruebas menos especificas como el
mini mental testS.

Una de las causas de hiperamonemia
inducida por acido valproico es la deple-
cion hepatica de carnitina y coenzima A,
cuya presencia es necesaria a nivel mito-
condrial para permitir la posterior activa-
cion del ciclo de la urea y de esta forma
la disminucion del amonio™. Diferentes es-
tudios han demostrado que su restitucion
mediante la administraciéon de L-Carnitina
puede ser efectiva en la reduccion de los
niveles de amonio y en la mejoria de los
sintomas neuroldgicos asociados® 21314,

De esta manera, se intentara describir
una poblacién de pacientes psiquiatricos
en tratamiento con acido valproico en for-
ma ambulatoria, objetivando sus niveles
de amonio plasmatico y funciones neuro-
cognitivas.

Método

De todos los pacientes que se atien-
den en la unidad de Psiquiatria Adultos
del CRS Cordillera Oriente, entre enero y
septiembre de 2010, se selecciona a los
pacientes en tratamiento actual con AV, sin
importar el diagnéstico, pero excluyendo a
aquellos con dafio organico cerebral, anal-
fabetos y con retardo mental.

A todos los pacientes se les solicita
firmar un consentimiento informado para
participar en el estudio.

Se obtiene una muestra de 27 pacientes
a los que se les solicita amonemia, nivel
plasmatico de AV y perfil hepatico. Para
constatar eutimia, se les aplica el HAMD-
17 y el YMRS.

Ademas se les aplica TMT, partes Ay B.
El resultado de la prueba se mide en se-
gundos y los errores en su aplicacion son
sefialados por el examinador, influyendo
en el tiempo para terminar la prueba. Esta
se consider6 como fallida luego de 300 se-
gundos, no considerandose estos pacien-
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tes al calcular el promedio de duracion de
la prueba.

Del total de pacientes, solo 15 midieron
su amonemia debido a que abandonaron
el estudio o tuvieron problemas por demo-
ra en la toma de la muestra. De éstos, un
paciente se elimin6 por presentar solo in-
dicios de AV en la sangre, quedando una
muestra final de 14 pacientes.

Se utilizé como punto de corte una amo-
nemia de 80 ug/dl, medida entregada por el
laboratorio del INTA, donde fue procesada
la muestra. A aquellos que presentaron HA
se les indicé tratamiento con L-Carnitina
500 mg V.0 al dia por treinta dias. Luego
se les realizd una segunda amonemia y
TMT en sus dos partes.

Todos los procedimientos respetaron
las normas éticas concordantes con la De-
claracion de Helsinki' y fueron aprobados
por el comité de ética de CRS Cordillera
Oriente.

Se realiza una descripcion de los resul-
tados obtenidos mediante cuantificacion
con porcentajes y promedios.

Resultados

Caracterizacion de la muestra

Durante el periodo de estudio, se obtie-
ne una muestra de 14 pacientes en trata-
miento con acido valproico y toma de nivel
de amonio plasmatico.

De ellos, el 79% correspondié a muje-
res, con una edad promedio de 45 afos
(16-61 afos). En cuanto a la escolaridad,
21% tuvo solo estudios de escolaridad ba-
sica, 50% escolaridad media y 29% tenia
estudios superiores.

Del total de la muestra, 36% tenia diag-
nostico principal de Depresion Unipolar,
43% Trastorno Bipolar, 14% Esquizofrenia
y 7% Trastorno de Personalidad Limitrofe.
Ademas, dos pacientes tenian trastorno de
la personalidad asociado.

Tratamiento y amonemia

Los pacientes tenian en promedio 30
meses de uso de acido valproico, el que
era prescrito como monoterapia en 21%
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de los pacientes, encontrandose en el res-
to asociado a antidepresivos, Litio, benzo-
diacepinas, antipsicoticos, psicoestimulan-
tes o hipnoinductores.

Todos tenian pruebas hepaticas dentro
de rangos normales y el nivel de acido val-
proico en sangre fue en promedio de 58
ug/ml (11-144).

De los 14 pacientes de la muestra, 5
presentaron HA (36%), la que en promedio
fue de 99,2 ug/dl (96-101).

Funcién neurocognitiva

Atodos los pacientes se les realiza TMT
en sus partes Ay B.

Los pacientes con amonemia normal
realizaron la parte A en 61 segundos en
promedio (35-104) y la parte B en 139
segundos (54-300). Un paciente no logra
terminar la parte B en el plazo asignado.
El promedio de B-A fue de 83 segundos
(2-249).

Los pacientes con HArealizaron la parte
A en 52 segundos (29-104) y la parte B en
169 segundos (60-300), encontrandose en
este grupo 2 pacientes que no logran ter-
minar la prueba. El promedio de B-A fue de
132 segundos (31-249) (Grafico 1).

Grafico 1: TMT en pacientes con amonemia normal versus hiperamonemia.
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Luego de un mes con L-Carnitina, el
80% del grupo con HA disminuy6 su nivel
de amonio llegando en promedio a 93,9
ug/dl (75-135). Destaca que dos pacientes
llegan a niveles normales de amonio y que
sélo un paciente lo aumenta, en 34 puntos.
Al realizarles nuevamente el TMT, en la par-

te A tardan en promedio 52 segundos (19-
120) y 153 (43-280) segundos en la parte B,
en la que el 80% de los pacientes presenta
mejoria en el rendimiento. Un paciente con-
tinda sin poder completar la prueba en el
tiempo asignado. B-A tuvo un promedio de
118 segundos (24-232) (Grafico 2).

Grafico 2: TMT inicial y posterior a L-Carnitina en pacientes con hiperamonemia.
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Discusion

En el presente estudio se describe el
uso de AV en pacientes ambulatorios con
distintos diagndsticos psiquiatricos, la fre-
cuencia de elevacion de la amonemia y su
relacion con una prueba neurocognitiva
simple, como el TMT.

Observamos que se usa AV en pacien-
tes ambulatorios con distintas patologias
psiquiatricas, entre ellas trastorno del ani-
mo unipolar y bipolar, esquizofrenia y tras-
tornos de la personalidad.

La proporcion de pacientes con HA se-
cundaria a AV nos aparece mas baja que
la reportada en estudios anteriores sobre
el tema’, lo que puede deberse al pequefio
tamafio de la muestra y a que no todos los
pacientes tienen niveles plasmaticos de
AV dentro del rango terapéutico. Ningun
paciente presento elevacion de las transa-
minasas secundarias por el uso del AV.

En cuanto a la funcion neurocognitiva,
se aprecia que los pacientes con hipera-
monemia tienen mayor dificultad en com-
pletar la parte B del TMT, la que se asocia
a disfuncién en las funciones ejecutivas,
memoria de trabajo y habilidad para cam-
biar de tareas. Esto se ve mejor reflejado al
despejar las variables visuoespaciales de
la parte A de la prueba, restando B menos
A (B-A), lo que da como resultado un indi-
cador mas especifico de alteracién de las
funciones ejecutivas.

Estos resultados son similares a ha-
llazgos obtenidos por estudios previos y
mostrarian una tendencia a presentar ma-
yor dificultad en funciones neurocognitivas
en pacientes con elevacion de sus niveles
plasmaticos de amonio, lo que, aunque no
es pesquisable clinicamente, podria inter-
ferir en las actividades cotidianas del pa-
ciente.

La menor respuesta a L-Carnitina que la
descrita por Herrera y cols se puede aso-
ciar a baja adherencia al farmaco y a que
no se pudo extender su uso por mas de
un mes en pacientes que no bajaban sus
niveles de amonio plasmatico.
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En conclusion, la hiperamonemia leve
a moderada secundaria a AV puede aso-
ciarse a alteraciones cognitivas leves que
suelen pasar desapercibidas para el clini-
co. Por esto, resulta importante conocer y
realizar pruebas como el TMT en la prac-
tica clinica debido a que es un test simple
y rapido, capaz de pesquisar alteraciones
cognitivas leves en pacientes con HA.
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CO MORBIDITY BETWEEN SUBSTANCE ABUSE AND MOOD
DISORDERS. PROPOSAL OF A NATURAL STORY MODEL OF
DISEASE

Martin Rodrigo Arcila-Martinez' y Luis Caris M?
RESUMEN

La comorbilidad es la co-ocurrencia de dos patologias en un momento determinado. Des-
de lo nosoldgico, Klerman definid comorbilidad como la concurrencia de dos o mas tras-
tornos mentales, cada uno con sus condiciones médicas especificas. Para el DSM y el
CIE, la comorbilidad es algo comuln y no la excepcién.

Los pacientes con comorbilidad presentan con mas frecuencia estados mixtos, ciclos ra-
pidos, ideacion suicida y suicidio.

Para Jenicek, los trastornos mentales son enfermedades no infecciosas, que no son cau-
sadas por agente bioldgico, de larga duracion con periodos de remision y de recaida; los
factores sociales juegan un rol importante. Tanto los trastornos del animo y los trastornos
por consumo de sustancias reunen estas caracteristicas.

La comorbilidad realmente es una interrelacion de una historia natural de una enfermedad
con la historia natural de la otra enfermedad. La comprension de la comorbilidad desde
la historia natural permite unentendimiento mas dinamico y amplio del fenémeno. No es
simplemente saber cual empezo primero, sino conocer y describir las coincidencias en los
procesos patolégicos comunes para asi acercarse a un mejor modelo explicativo.
Palabras claves: comorbilidad, historia natural, bipolar y dependencia a sustancias.
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Comorbilidad entre consumo de sustancias y trastornos del animo.
Propuesta de un modelo de historia natural de la enfermedad

ABSTRACT

Co morbidity is the co-occurrence of two
conditions at a given time. From the noso-
logical Klerman defined as the occurrence
of two or more mental disorders, each with
specific medical conditions. Since the DSM
and ICD, co morbidity is common, and not
the exception.

Patients with dual diagnosis had
more mix states, rapid cycling, higher
rates of suicidal ideation and suicide.
The Natural History of the disease process
is from the beginning to the end of patholo-
gy. The first stage is called etiological stage
from zero and induction period, at the onset
ofthe disease, the pathological stage starts.
To Jenicek mental disorders are not in-
fectious diseases that are caused by
biological agents, with long duration with
remission periods and relapse: social fac-
tors play an important role in mood dis-
orders and substance use has as well.
Co morbidity is really a relationship from a
natural history of disease to another natu-
ral history of other disease. Understanding
the co morbidity from the natural history of
the disease allows a more dynamic and
comprehensive understanding of the phe-
nomenon. It is not simply to know which
started it, but to discover and describe the
similarities in common disease processes

and to get a better explanatory model.
Keywords: co morbidity, natural history,
bipolar, substance dependence.

Concepto de comorbilidad

La comorbilidad ha sido entendida
como la co-ocurrencia de dos patologias
en un momento determinado y puede ser
definida desde varios puntos de vista: el
probabilistico, el cronoldgico, el nosol6-
gico, el etiologico y el psicopatoldgico.
Desde una visiéon probabilistica se define
como la probabilidad de que una patologia
se presente (patologia secundaria) dado
que ya se sufre una patologia previa (pa-
tologia primaria). Asi por ejemplo, se pue-
de estimar cual es la probabilidad que un
paciente con un cuadro bipolar desarrolle
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un trastorno por consumo de sustancias.
También se puede considerar la probabili-
dad que dos patologias se presenten con-
juntamente, independiente de cual fue pri-
mero y cual después. Se puede preguntar
cual es la probabilidad que un paciente con
consumo de sustancia presente al mismo
tiempo un trastorno bipolar. Se puede defi-
nir también en funcién de variables, crono-
l6gicas, en este caso se busca cual fue la
secuencia cronolégica en la que se dieron
las patologias. Se considera patologia pri-
maria a aquella que se presenta primero y
patologia secundaria a aquella que se pre-
senta posterior a la patologia considerada
primaria.

Desde el punto de vista nosolégico,
Klerman definié como comorbilidad a la
concurrencia de dos o mas trastornos men-
tales, cada uno de ellos con sus condicio-
nes médicas especificas. Esta definicion
permite suponer que a pesar de presen-
tarse conjuntamente hay independencia
nosolégica (1), es decir, que el conjunto de
sintomas que constituyen cada sindrome
es especifico.

Como consecuencia de los modelos no-
soldgicos derivados de los sistemas clasi-
ficatorios tales como DSM y del CIE, la co-
morbilidad es actualmente la regla y no la
excepcién. En estos sistemas nosoldgicos
los criterios de jerarquizacion diagndstica
han perdido importancia. Como conse-
cuencia de esto, cada vez que se cumplen
un conjunto de criterios diagndsticos, se
obtiene una nueva patologia. Uno de los
inconvenientes de esta aproximacion es
que algunos estados patoldgicos tienen
una alta expresividad sintomatica, a modo
de ejemplo, el estado maniaco tiene una
alta tasa de comorbilidad. Segun datos
del National Comorbidity Survey, los pa-
cientes con diagnostico de mania clésica
(euforia, grandiosidad, capacidad de man-
tenerse con energia y poco suefio), en el
90% de los casos presenta comorbilidad
con tres 0 mas patologias, develando una
probable sobreestimacion de la comorbili-
dad. Estas diferencias se hacen también
palpables cuando se comparan los datos
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obtenidos de muestras clinicas y se cote-
jan con muestras no clinicas (por ejemplo
muestras poblacionales), diagnosticados
con encuestas diagndsticas, por ejemplo,
los datos del Stanley Network muestran
tasas de comorbilidad para trastorno de
ansiedad social del 16%, mientras que el
National Comorbidity Survey mostraba ta-
sas del 50% (2).

Los modelos etiolégicos pretenden
descubrir cual es el proceso causal que
determina que una patologia se inicie pri-
mero. Desde la perspectiva psicopatoldgi-
ca, la situacion es mas compleja, puesto
que diferentes escuelas proponen distintas
explicaciones para cada patologia y para
la comorbilidad. Ejemplos son la comor-
bilidad depresidn y ansiedad (comorbilidad
0 una sola patologia), trastorno de perso-
nalidad limite y trastorno bipolar (sobrepo-
sicion diagndstica, diferentes patologias
pertenecen al mismo espectro, diferentes
expresiones de la misma enfermedad). En
el paciente con comorbilidad, los limites de
las diferentes patologias se hacen dificiles
de distinguir y en conjunto representan
estados de interaccién entre patologias o
estados patoldgicos (3).

La comorbilidad puede darse de dos
formas. Una patologia puede asociarse
con otra del mismo grupo diagndstico. Por
ejemplo, dependencia por consumo de co-
caina con abuso de alcohol, o trastorno de
ansiedad generalizado puede asociarse
comérbidamente con trastorno de panico.
A esta forma de comorbilidad se le deno-
mina homotipica. Cuando pertenecen a
diferentes categorias diagnodsticas, como
por ejemplo dependencia por consumo de
solventes y trastorno bipolar, se considera
una comorbilidad heterotipica. Se supone
que en las homotipicas los procesos psi-
copatoldgicos estdn mas cercanos en su
explicacion y en los heterotipicos los pro-
cesos explicativos son mas lejanos desde
un punto de vista de una probable explica-
cion psicopatolégica.

Una de las comorbilidades heterotipicas
es la presencia de abuso o dependencia a
sustancias con otra patologia psiquiatrica,
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a la cual se la ha denominado como pato-
logia dual.

Epidemiologia de la comorbilidad

La epidemiologia ha hecho su aporte
en el disefio de estudios y en la interpreta-
cion de los datos. Los primeros estudios de
prevalencia se realizaron a finales del siglo
XIX por Edward Jarvis, lo cuales tenian en
cuenta los conceptos de insania e idiotez
(idiocy) y para esa época no se considera-
ba el consumo de psicotrépicos como un
factor que influenciara al trastorno mental
(4). Son considerados como estudios epi-
demioldgicos de primera generacién. Los
estudios realizados antes de la década del
80 son considerados como los de segunda
generacion, debido a que los criterios diag-
nosticos no estaban suficientemente de-
sarrollados y el concepto de comorbilidad
aun no habia sido especificado. Este con-
cepto (comorbilidad) aparece claramente a
partir de los estudios considerados de ter-
cera generacion. Fue posible debido a la
incorporacién de criterios diagndsticos en
los Research Diagnostic Criteria (RDC) y a
los criterios diagndstico DSM-III, que per-
mitieron establecer procedimientos claros
en el proceso diagnostico para la investi-
gacion. Estos aportes posibilitaron grandes
estudios de prevalencia, como el Epide-
miologic Catchment Area Survey (ECA), el
National Comorbidity Survey (NCS), el Na-
tional Longitudinal Alcohol Epidemiological
Survey (NLAES), el National Epidemiologic
Survey on Alcohol and Related Conditions
(NESARC).

Se estima que la prevalencia de tras-
torno bipolar (I y Il) en la poblacion es de
1.3% usando criterios DSM. Consideran-
do conceptos mas amplios se estima que
la prevalencia puede ir del 5 al 7% (5). El
trastorno bipolar ha mostrado tener un alto
nivel de comorbilidad. Kessler, al analizar
los datos del National Comorbidity Survey
(NCS), mostré como los pacientes bipola-
res presentaban prevalencia de trastornos
ansiosos 35 veces mas que en la poblacion
general (OR=35) (6). En el caso particular
de los trastornos de panico, se encontrd
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una prevalencia de vida del 18 al 33% en
los pacientes bipolares (7).

Rama Krishnan muestra altos porcen-
tajes de comorbilidad (tabla 1), resalta el
consumo de alcohol, el consumo de dro-
gas y los trastornos de ansiedad. Se exhi-
ben los rangos de porcentajes que se han
observado en los diferentes estudios con-
sultados por el autor (8).

Como puede observarse, alrededor de la
mitad de los pacientes bipolares tendran
problemas de consumo de alcohol o de
drogas. En el estudio ECA, el 61% de los
pacientes con diagndstico de trastorno bi-
polar tipo | y el 48% de los pacientes con
diagndstico de trastorno bipolar Il presen-
tan comorbilidad con consumo de sustan-
cias (9 y 10) (tabla 2).

Tabla 1: Comorbilidad de trastorno bipolar con otros patologias.

Comorbilidad Porcentaje Rango d.e Comorbilidad Porcentaje Rango d?
porcentaje porcentaje
Eje 1 65 50-70 Trgstornos alimen- 13
tarios
T por uso de sus- 56 3460 Trastorngs de 36 29-38
tancias personalidad
Abuso de alcohol 49 30-69 Migrafia 28 15-40
Otros abusos de 44 1460 | Sobrepeso 58
drogas
Trastomo de an- 71 4992 | Obesidad 21
siedad
Estrés postrau- 47 Diabetes 2 10
matico
Trastomo de 39 Hipotiroidismo 9
panico
TOC 1 3-21

Tomando los datos del Mental Health Epidemiologic Catchment Area (ECA) (9), podemos resumir los datos en

la tabla 2.

Tabla 2: Porcentaje de prevalencia de vida de trastorno del animo, trastorno por consumo
de alcohol (TA) y trastorno por consumo de drogas (TD).

T. del &nimo Depresion T. Bipolar
T. mentales sin trastorno por uso de
i 255
sustancias
T. consumo de alcohol 13.5 16.5
T. consumo de alcohol o drogas 32 56
T. consumo de drogas 6,1 18
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Cuando se consideran los datos del
National Epidemiologic Survey on Alcohol
and Related Conditions (NESARC) (11,
12), se pueden observar (tabla 3) los gra-
dientes de riesgo expresados en odds ratio
para los trastornos del &nimo de acuerdo a
la presencia de dependencia o de abuso.

Evolucioén del paciente con
comorbilidad

Los pacientes con patologia dual pre-
sentan una evolucion clinica de peor
prondstico, ya que se estima que tienen
mayor nivel de cronicidad, mas estados

Tabla 3: Odds ratio para uso de sustancias y trastornos del animo.

Abuso de Dependencia de Abuso de alcohol Dependencia de
sustancias sustancias alcohol
Trastorno del 14(1.2-1.7) 45(3.9-5.3) 1.3(1.1-1.6) 4.1 (4-5.9)
animo

Estos datos muestran que a medida que
el nivel de gravedad de consumo aumenta
(considerando mas grave la dependencia),
el nivel de asociacion con trastorno del ani-
mo se incrementa casi en tres veces y me-
dia, pasando de un odds de 1.4 en abuso
de sustancias a 4.5 cuando ya se ha de-
sarrollado una dependencia. Estas obser-
vaciones apoyan la existencia de una alta
interdependencia entre gravedad del con-
sumo y presencia de trastornos del animo.

Daniel Falk (13), analizando los datos
del National Epidemiologic Survey on Al-
cohol and Related Conditions (NESARC),
realiza una comparacion entre abuso y
dependencia de alcohol y la probabilidad
de consumo o problemas asociados al
consumo de drogas, encontrando una alta
asociacion entre dependencia de drogas y
dependencia de alcohol.

La comorbilidad con trastornos de per-
sonalidad y trastorno bipolar ha generado
polémica en los ultimos afios. Un estudio
de Clayton, citado por Marneros (7), mos-
tr6 que los jovenes que posteriormente
presentaron trastorno bipolar no presen-
tian diferencias en los perfiles de persona-
lidad respecto a los sujetos de control, esto
medido con el Freiburg Personality Inven-
tory. Esto hacia suponer que los rasgos de
personalidad patolégicos observados en
los pacientes bipolares formaban parte del
abanico sintomético de la bipolaridad y no
de un trastorno de personalidad agregado.
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mixtos, mas estados de ciclos rapidos,
requieren mas dias de hospitalizacion,
tienen mayores tasas de ideacion suicida
y mayores tasas de suicidio. Segun
Dalton, las tasas de suicidio para paciente
sbipolares no consumidores es del 23.8%,
mientras que los pacientes consumidores
de drogas mostraban una tasa de 39.5%
(14). Presentan mas conductas de riesgos
que los exponen a contagios venéreos. Su
situacion social esta marcada por el des-
empleo y la marginacion, mayor nivel de
conductas violentas y criminales, con una
baja calidad de vida (5, 15, 16, 17 y 18).

Los diagnosticos de ingreso de los pa-
cientes con patologia dual a unidades de
tratamiento pueden modificarse con la
evolucion. Se estima que del 30 al 50% de
los sintomas iniciales de caracter depresi-
vo en los pacientes que ingresan a trata-
miento, desaparecen al final de la segunda
semana de abstinencia (19).

Independiente del modelo tedrico que
se asuma, todos los modelos coinciden en
que una vez aparecidas las dos patologias
(o mas en el caso de los pacientes mas
graves) se establece una forma de inte-
raccion entre ellas, lo que provoca que el
pronostico del paciente sea mas sombrio.
Se considera que la mejoria en una de las
patologias trae consigo el aumento de la
probabilidad de mejoria en las otras pato-
logias (19).
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Hipétesis explicativas

Multiples hipétesis explicativas han
pretendido dar cuenta del fendmeno de
la comorbilidad. A continuacién se men-
cionaran la mas frecuentemente citadas.
1. Se puede considerar el trastorno psi-
quiatrico y el trastorno por consumo de
sustancias como expresiones sindroma-
ticas diferentes originadas en anomalias
neurobidlogas similares, es decir, son dos
expresiones diferentes de una causa co-
mun; 2. El consumo repetido de drogas
provoca procesos de neuroadaptacion,
produciendo modificaciones que poseen
elementos comunes con algunos trastor-
nos psiquiatricos; 3. Un primer trastorno
puede facilitar el origen de un segundo
trastorno. Estos pueden tener cursos in-
dependientes o interdependientes, ca-
racter transitorio o definitivo; 4. Un pri-
mer trastorno puede originar un dafio
permanente que facilita la aparicion de
un segundo trastorno; 5. El consumo de
sustancias se puede originar como una
automedicacién de un sintoma perturba-
dor de origen psiquiatrico (16); 6. Modelos
estadisticos sostienen que la comorbili-
dad se presenta debido al azar, es decir,
no hay variables intervinientes que facili-
ten la relacion entre las dos patologias; 7.
Modelos que consideran que no existe la
comorbilidad, que realmente es el resul-
tado de los modelos de clasificacion de
enfermedades que produce artificialmen-
te (y erroneamente) comorbilidad; 8. Los
pacientes con trastorno bipolar presentan
alteraciones en la impulsividad, lo que les
provoca pérdida del control del consumo;
9. Las vias neuroldgicas que explican el
desarrollo de las dependencias estan im-
plicadas también en la regulacion y mo-
dulacion del animo; 10. Las causas de la
comorbilidad estan en factores genéticos,
pues ciertas configuraciones genéticas se
predisponen a ciertas patologias y al mis-
mo tiempo aumentan el riesgo de desarro-
llar comorbilidad.

Jeffe muestra como el aumento de con-
sumo del mes anterior predice el inicio o
el empeoramiento del cuadro depresivo
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en pacientes bipolares. Los pacientes que
tenian altos niveles de consumo presenta-
ban peor evolucion del cuadro depresivo
(20).

La presencia de sintomatologia del ani-
mo en pacientes consumidores de sustan-
cias se puede deber a los efectos agudos
o0 crénicos. A modo de ejemplo, el efecto
del consumo de sustancias estimulantes
puede producir manifestaciones clinicas
semejantes a un estado de hipomania o de
mania y en el caso del sindrome de abs-
tinencia por estimulantes puede provocar
un sindrome depresivo semejante clinica-
mente al de la sintomatologia depresiva
clasica.

En general, establecer una sola causa
es dificil o poco claro, se estima que un
gran numero de pacientes presentan una
combinacion de varios de los elementos
citados previamente (19).

Tohen propone como posibles explica-
ciones de la comorbilidad los siguientes
puntos: 1. Algunos trastornos psiquiatri-
cos pueden ser factores de riesgos para
el trastorno de consumo de sustancias;
2. Ciertos trastornos psiquiatricos pueden
modificar el curso de un trastorno por con-
sumo de sustancias; 3. Los trastornos del
animo pueden ser consecuencia del con-
sumo de sustancias; 4. Automedicacion; 5.
Factores genéticos comunes; 6. Patofisio-
logias compartidas. Se considera que am-
bas patologias comparten una alteracion
comun de los sistemas neurotransmisores.
7. El fenémeno kindling (activacién propa-
gada) puede estar implicado. El activar y
facilitar circuitos que pueden ser comunes
o que facilitan al otro proceso pueden ex-
plicar la intensa interaccién de ambas pa-
tologias (21).

Tohen propuso ciertas variables como
factores de riesgo. Considera al inicio
temprano del trastorno bipolar como una
variable que facilitaba la aparicién de pro-
blemas por el consumo de sustancias. La
variable género ha sido considerada im-
portante y con una relacién compleja, asi
por ejemplo, en los pacientes varones bi-
polares es mas frecuente el consumo de
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alcohol. Sin embargo, en pacientes con
una primera hospitalizacion presentaban
episodios maniacos o mixtos las mujeres
tenian seis veces mas riesgo de presentar
como antecedentes trastorno por consumo
de sustancias.

Existe evidencia que apunta a que el
trastorno bipolar se inicia mas temprana-
mente que el de consumo de sustancias, lo
que es avalado por investigaciones de ca-
racter trasversal y algunas de caracter lon-
gitudinal. El proyecto Mclean (21) mostré
que los pacientes con primer episodio ma-
niaco presentaban una tasa de consumo
de sustancias del 17%. Para bipolares que
han tenido ya multiples crisis, las tasas de
consumo fluctuan entre el 40 al 60%. Otros
estudios muestran como los trastornos de
ansiedad, los trastornos depresivos y los
trastornos de conducta claramente antece-
den al inicio del trastorno bipolar (22).

Un aporte que ayuda en la conceptuali-
zacién de la relacion entre estas dos pato-
logias son las investigaciones de Strakows-
ki respecto a la relacién entre consumo de
alcohol y primer episodio maniaco. Estos
hallazgos muestran que es probable que
existan dos grupos, uno caracterizado por
inicio temprano del trastorno bipolar segui-
do posteriormente por consumo de alcohol
y un segundo grupo en donde el consumo
de alcohol se manifiesta primero. Se ob-
servo peor evolucion en el grupo de tras-
torno bipolar de inicio mas temprano, mas
presencia de trastornos mixtos, recaidas
mas rapidas donde predominan los com-
ponentes mixtos y de ciclos répidos, meno-
res tasas de recuperacion y las que se dan
en periodos mas tardios, y un mayor nivel
de complicacién con el consumo de alco-
hol (23 y 24). Strakowski examin6 pacien-
tes con antecedentes de trastorno bipolar
y consumo de cannabis, y encontré que
aquellos pacientes que habian iniciado
consumo de cannabis primero no diferian
sustancialmente del grupo con trastorno
bipolar primario.

Datos similares habian sido aportados
por Winokur, quien ademas propuso que el
alcohol precipitaba el trastorno bipolar en
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aquellos pacientes vulnerables. Menciona
que los pacientes con trastorno bipolar y
consumidores de drogas constituyen una
forma particular de presentacion de tras-
torno bipolar, en el que se evidencia mayor
nivel de cicladores rapidos y mayor pro-
porcion de estados mixtos, (25 y 26). En
el estudio de primer episodio psicético de
McLean, el 60% de los pacientes con ma-
nia mixta presentaban consumo de sus-
tancias, en comparacion los de mania pura
en donde el consumo era del 27% a (21).
Se postula que el consumo de sustancias
modifica los sintomas maniacos, transfor-
mandolos en sintomas mixtos. No hay evi-
dencia de la relacion entre polaridad y tipo
de sustancia. En este mismo grupo (duales
bipolares) se han observado edades mas
tempranas de inicio del trastorno bipolar.

Por su parte, Shuckit propone cuatro
vias para explicar el fendmeno de comor-
bilidad. En primer lugar considera que
pueden existir condiciones independientes
que operan por azar o que tienen factores
predisponentes comunes (temperamento,
personalidad, genética). En segundo lugar,
un evento puede desencadenar otro y este
ultimo puede tomar un curso independiente
del primero. En tercer lugar, un proceso de
automedicacion y en cuarto lugar el autor
se refiere a los procesos patolégicos que
se desencadenan en las intoxicaciones y
en los sindromes de abstinencia (27).

Historia natural de la enfermedad

Se denomina historia natural de una
enfermedad al proceso que se manifiesta
desde el inicio hasta la finalizacion de una
patologia, sin intervencion médica (28).
Las condiciones que favorecen el desarro-
llo de una enfermedad estan relacionadas
con la interaccion causal (interaccion de
causas), la cual debe ser entendida como
el proceso de interrelacién de los factores
causales (aumenta la probabilidad de des-
encadenar la enfermedad) y los factores
protectores (disminuye la probabilidad de
desencadenar la enfermedad), los cuales
Se organizan en una secuencia cronologi-
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cay de relacion que permiten que el efecto
(enfermedad) aparezca.

El estudio de la historia natural de la en-
fermedad surge tedricamente de la obser-
vacion del individuo sano. Ciertas personas
presentan condiciones que favorecen el
desarrollo de las interacciones causales,
facilitando la enfermedad. Estas personas
sanas reunen las condiciones que los colo-
can en la categoria de sujeto predispuesto
o vulnerable. Por ejemplo, pueden poseer
un perfil genético que facilite que un con-
junto de causas interactien en ellas y pue-
dan desencadenar la enfermedad. Vamos
a denominar a esta etapa como “periodo
cero”, un sujeto sano y vulnerable. Se de-
nomina periodo de induccién a aquel en el
cual se presentan los procesos causales
(interaccion de causas) que potencialmente
provocaran una causa suficiente (29 y 30).
Se considera una causa suficiente al “grupo
de acontecimientos minimos que inevitable-
mente producen una enfermedad” (31). Es
decir, estan presentes las condiciones para
desarrollar la enfermedad produciendo sélo
si completa el conjunto de secuencias cau-
sales para completar la causa suficiente,
desencadenando la enfermedad. El periodo
cero mas el periodo de induccién se deno-
mina etapa etioldgica (30). (Tabla 4)

Una vez que se ha constituido una cau-
sa suficiente, la enfermedad se desenca-
dena de forma inevitable y se inicia una

Tabla 4: Periodos de la enfermedad.

etapa denominada patoldgica (30). Esta
constituida por el periodo preclinico, el pe-
riodo clinico y el periodo de resolucién. El
periodo de resolucion puede finalizar en
curacién, cronificacion, secuelas y/o muer-
te (32).

Algunos de los trastornos psiquidtricos
se pueden manifestar de forma rapida y
puede desencadenarse un cuadro agudo
y dramético, como es el caso de un cua-
dro de sindrome de estrés postraumatico.
Pero en la mayoria de los casos el cuadro
clinico surge paulatinamente; el periodo de
induccion es largo y desconocemos las cir-
cunstancias y las caracteristicas de las inte-
racciones de causas. Asimismo, se presen-
ta un extenso cuadro de manifestaciones
preclinicas o prodromos, en las cuales los
sintomas no son lo suficientemente inten-
SOs 0 graves como para ser detectados y
en muchas ocasiones poseen un caracter
inespecifico, que en la mayoria de los casos
no permite un diagndstico certero y el psi-
quiatra sélo puede efectuar aproximaciones
diagnosticas. Con la aparicion de la etapa
clinica, la situacion se aclara y se puede es-
tablecer un diagnéstico mas preciso.

Para una comprension acabada de la
historia natural de la enfermedad se deben
considerar las caracteristicas evolutivas
del sujeto, su género, su condicidn social,
su condicién econdmica y el estado evolu-
tivo (que se ve influenciado por la edad).

Periodo Caracteristicas de la | Manifestaciones Etapa
persona
PERIODO CERO Vulnerabilidad Sujeto sano y vulnerable
ETAPA
. . i i ETIOLOGICA
PERIODO DE INDUCCION | Interaccion de causas | S-iet0 Sano en riesgo de
enfermar
PERIODO PRECLINICO | Prédromos Sujeto enfermo
PERIODO CLINICO Sintomas Sujeto enfermo
) Curacion. ETAPA
RESOLUCION Incapacidad. PATOLOGICA
Muerte.
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Para Jenicek, los trastornos mentales per-
tenecen a la categoria de enfermedades
no infeccionas, es decir, no son causadas
por agente bioldgico, tienen una larga du-
racion, con periodos de remision y de re-
caida; los factores sociales juegan un pa-
pel importante y presentan consecuencias
a largo plazo (33). Tanto los trastornos del
animo como los trastornos por consumo de
sustancias reunen estas caracteristicas.
Los cuadros crénicos y prolongados en
general tienen un largo periodo preclinico
o de prédromos. La etapa clinica se carac-
teriza por periodos de remision y de recu-
peracion incompleta, seguidos de recaidas
con nuevos episodios de enfermedad. Las
recaidas pueden ser mas 0 menos inten-
sas y en algunas ocasiones se pueden
acompanar de caracteristicas sintomaticas
nuevas. El proceso de recaer y recupe-
rarse se asocia con la aparicion de dete-
rioro que se manifiesta por recuperacion
incompleta, sintomas subsindromaticos,
disminucion del funcionamiento cognitivo,
deterioro social, familiar y laboral y muerte
temprana.

Interaccion de historias naturales

La comorbilidad, no solamente es la
concurrencia de dos eventos patoldgicos
en el tiempo. La comorbilidad consiste en
una interrelacion de la historia natural de
una enfermedad con ofra historia natural
de la otra enfermedad. La intensidad de
esta interaccién estara dada por las coinci-
dencias en sus procesos patoldgicos, esto
es, en la medida que los procesos patold-
gicos del consumo de una sustancia (ape-
tencia, consumo, sindrome de abstinencia)
coincidan en los procesos patologicos de
los trastornos del animo, estaremos frente
a dos patologias que en sus historias na-
turales interactuaran y por lo tanto sus his-
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torias naturales se veran afectadas. Si dos
patologias en sus procesos patoldgicos no
tienen coincidencias, sus historias natura-
les no se veran afectadas, seran comorbi-
das pero no interactuaran.

Las coincidencias en los procesos pa-
tolégicos pueden ser de caracter sinérgi-
co, antagdnico o de transformacién. Los
procesos sinérgicos se caracterizan por el
inicio, profundizacion o aumento de uno
de los procesos patoldgicos, expresados
por la aparicion o intensificaciéon de un sin-
toma; es asi como la irritabilidad del perio-
do de consumo de estimulantes, coincide
con la irritabilidad del cuadro bipolar. En
ese punto se potencian y el sintoma emer-
ge con mas fuerza. En el caso del proceso
antagénico, la situacion se puede carac-
terizar por la desaparicion o atenuacion
de un proceso patoldgico que se expresa
por la desaparicién o atenuacién de un
sintoma; en el caso del consumo de un
estimulante durante un ciclo depresivo de
un trastorno bipolar, se puede tener como
resultado una atenuacion y quizas la des-
apariciéon de las manifestaciones depresi-
vas por influencia del tono euforizante del
estimulante. En el proceso de transfor-
macion las coincidencias de los procesos
patolégicos pueden producir mezclas de
sintomas o modificacién de sintomas que
lleven a expresion parcial o atipica. En el
caso de un episodio de depresion bipolar
y consumo de estimulantes, el resultado
final puede ser un proceso de mixtura o de
ciclacién rapida.

A modo de ejemplo se hard un cuadro
comparativo del trastorno bipolar con el
trastorno por dependencia a drogas, las
coincidencias en los procesos patoldgicos
se subrayan y se especifican los tipos de
interaccion, sinérgicos S, antagonicos A 'y
de transformacién T. (Tabla 5).
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Tabla 5: Cuadro comparativo entre bipolaridad y dependencia a drogas.

Trastorno bipolar

Trastorno por dependencia
acocaina

Tipo de interaccion

PERIODO CERO Genética Genética, cultura de consu- ?(21)
(Vulnerabilidad) mo e impulsividad.
PERIODO DE Muy prolongado Breve
INDUCC!QN Familiares Familiares: de primer orden
(Interaccién de consumidores de sustancias.
causas) : —
Eventos vitales: pérdida
temprana de uno de los pa-
dres, abusos fisicos, abusos
sexuales
Sindrome ansioso
Genéticos
Grupo de amigos, lugar de
residencia, cultura de consu-
mo e impulsividad
Sindrome de déficit de Sindrome de déficit de Sinérgico
atencion atencién
PERiO[?O Prolongado Menos prolongado o breve
PRECLINICO Impulsividad Impulsividad Sinérgico
Estados disféricos Estados disféricos: consumo Sinérgico
de estimulantes, mezcla de
sustancias
Estados depresivos breves Baja del animo (sindromes Sinérgico
depresivos): postconsumo
de alcohol, abstinencia de
estimulantes
Disregulacion animica: in- Disregulacion animica Sinérgico
quietud, irritabilidad, cambios
de animo
Estados euforicos Estados euféricos: consumo Sinérgico
de estimulantes
PERIODO CLINICO Apetencia (craving): acti-
vacion cognitiva, atencion
focalizada
Episodios euféricos Estados euféricos: exaltacion Sinérgico
del &nimo por estimulantes
Episodios euféricos Estados depresivos Transformacion,
antagonismo
estados mixtos,
ciclacién rapida, ate-
nuacion de la euforia
0 de la depresion
Irritabilidad Irritabilidad: consumo de Sinérgico

estimulantes o de alcohol,
craving, sindromes de abs-
tinencia.
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Irritabilidad Estado euférico Transformacion y
estado disférico
Ansiedad Ansiedad: sindromes de Sinérgico
abstinencia, efectos de
estimulantes
Inestabilidad del animo: ci- Inestabilidad del animo: Sinérgico
clos rapidos, estados mixtos | estados de intoxicacion,
sindromes de abstinencia
Episodios depresivos Sintomas depresivos: Sinérgico
estados de intoxicacion,
sindromes de abstinencia

En el periodo cero o de vulnerabilidad
pueden existir interacciones de tipo gené-
tico (21). En el periodo de induccién (in-
teraccién de causas) uno de los elemen-
tos que hay en comun es el sindrome de
déficit de atencion, el cual actuaria como
un factor de aumento de probabilidad de
consumo de cocaina, actuando como una
interaccion sinérgica. El periodo preclinico
en ambas patologias se inicia en edades
tempranas (37). Una de las caracteristicas
del consumo de sustancias en los pacien-
tes bipolares esta dado por el prolongado
periodo preclinico. El paciente que esta de-
sarrollando un cuadro de bipolaridad atra-
viesa por un largo periodo de inestabilidad
animica, presentando estados de impulsi-
vidad, inestabilidad, mixtura y periodos de
euforia. Estas situaciones llevan al adoles-
cente a exponerse y a manejar de forma
inadecuada los riesgos provenientes del
medio social, como por ejemplo el inicio de
consumo de cocaina, la cual interactia de
forma sinérgica con estos sintomas, lo que
lleva a que las manifestaciones sean mas
intensas. Por ejemplo puede a un paso del
periodo clinico mas rapido.

En el periodo clinico podemos observar
que existen multiples coincidencias en sus
procesos patoldgicos. Para explicar este
proceso se tomaran solamente los estados
depresivos durante el periodo clinico. El
consumo de sustancias estimulantes tipo
cocaina provoca sintomas depresivos prin-
cipalmente en los periodos de abstinencia.
Aparentemente la fisiopatologia de este
cuadro se debe al desgaste de neurotrans-
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misores, particularmente noradrenalina y
dopamina (35), como en el caso de la de-
presién provocada por reserpina (34). Los
sintomas depresivos del trastorno bipolar
pueden tener procesos patolégicos seme-
jantes al sindrome depresivo por abstinen-
cia de estimulantes. Por ejemplo, pueden
participar los mismos circuitos neuronales,
los procesos de segundos mensajeros y
los procesos de regulacién de la expresion
genética, presentandose una interaccion
sinérgica.

Un paciente bipolar en fase eutimica
puede iniciar un ciclo depresivo como con-
secuencia de un sindrome de abstinencia
por cocaina. Un sistema sensible a depri-
mirse es inducido a depresidn por proceso
patofisiolégico homologo, es decir, coinci-
dencias en sus procesos patol6gicos, don-
de un proceso facilita 0 desencadena otro.
Esto lleva a que algunos episodios depre-
sivos se desencadenen o se profundicen.
Pueden llevar al retardo en la respuesta
terapéutica o a la falta de respuesta farma-
coldgica. Estos procesos descritos ante-
riormente también se pueden observar en
el caso de la relacién que existe entre hipo-
tiroidismo y depresion, sus puntos de coin-
cidencia son procesos patolégicos comu-
nes (36). La interaccién de la irritabilidad
del trastorno bipolar con el estado euférico
del consumo de cocaina puede dar como
resultado un estado disforico, en este caso
hay una interaccion por transformacién.

Puede observarse que la comprension
de la comorbilidad desde la perspectiva de
la historia natural de la enfermedad permi-
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te una comprension mas dindmica y am-
plia del fenémeno. Se deben conocer las
dindmicas de interaccién de las historias
naturales de las patologias para compren-

der la conducta de los procesos duales, te-
niendo asi un modelo explicativo robusto.
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¢ES LA GSK 3 UN CANDIDATO PARA SER UN
BIOMARCADOR O ENDOFENOTIPO EN EL

TRASTORNO BIPOLAR?
IS GSK 3 A CANDIDATE TO BE A BIOMARKER OR
ENDOPHENOTYPE FOR BIPOLAR DISORDER?

Juan Meneses M.’

RESUMEN

Hoy en dia, la busqueda de marcadores bioldgicos o endofenotipos en el trastorno bipolar
(TB) es un hecho evidente por la importancia que tendrian éstos en la practica clinica
habitual y en investigacion.

La GSK 3 es una kinasa serina/treonina que se halla en el citoplasma y que participa en
vias de sefializacién que tienen que ver con el metabolismo, expresion génica, neuroplas-
ticidad, supervivencia y muerte celular, neurogénesis y ritmos circadianos.

Por otro lado, se cree que un adelantamiento de fase en los ritmos circadianos por parte
del marcapasos central (ndcleo supraquiasmatico) podria determinar alteraciones en el
dormir, alerta, rendimiento cognitivo y humor, postulando de esta manera una posible
relacion fisiopatoldgica con el desarrollo de los trastornos del animo.

Otro aspecto a destacar es la idea de que la inhibicion de la GSK 3- B, podria ser el meca-
nismo por el cual el litio alarga y estabiliza el periodo de los ritmos bioldgicos, y por ende
ejerceria de esta forma un efecto terapéutico en el TB.

Por ultimo, estudios genéticos han identificado asociaciones entre polimorfismos de la
GSK-3 B con la edad de presentacion del TB, variaciones en la respuesta terapéutica al
litio y a la privacion total de suefio, asi como con la presencia de sintomas psicéticos en
mania, lo cual constituye evidencia a favor de una posible postulacion de la GSK 3-8 para
ser un biomarcador en el TB.

Palabras clave: endofenotipos, trastorno bipolar, GSK 3 vy litio.

ABSTRACT

Nowadays, the search of biological markers or endophenotypes for bipolar disorder (BPD)
is a fact, because of the importance that these could have in clinical practice and investi-
gation.

GSK 3 is a serine/threonine kinase found in the cell cytoplasm and is involved in signaling
pathways that are related with metabolism, gene expression, neuroplasticity, cell survival
and death, neurogenesis and circadian rhythms.

On the other hand, is believed that symptoms like alterations in sleepiness, alertness, cog-
nitive performance and mood, could be due to a phase advance of the circadian rhythms

1 Residente de Psiquiatria Adultos, Clinica Psiquiatrica Universitaria, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile.
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regulated by the central pacemaker (suprachiasmatic nucleus), postulating by this way a
possible pathophysiologic association with the development of affective disorders.
Another relevant aspect, is the idea that the inhibition of GSK 3-8 could be the mechanism
by which lithium lengthens and stabilizes the periodicity of the biological rhythms, and thus
could exert a therapeutic effect in BPD.

Finally, genetic studies have identified associations between GSK 3-8 polymorphisms and
age at onset of BPD, variations in therapeutic response to lithium and to total sleep depri-
vation, and presence of psychotic symptoms in mania.

All above implicates evidence favoring a possible postulation of GSK 3- to be a biomar-

ker for BPD.

Keywords: endophenotypes, bipolar disorder, GSK 3, Lithium.

Introduccion

En la actualidad, cada vez esta mas en
boga la busqueda de marcadores bioldgi-
cos o endofenotipos en el trastorno bipolar
(TB) como una forma de lograr la utilizacién
de estos hallazgos en la practica clinica
habitual y en investigacion, entre otros, asi
como poder acercarse a una mejor com-
prension de su etiologia, fisiopatologia y
mejores formas de tratamiento. Se han
propuesto una serie de modelos acerca
del potencial beneficio de usar biomarca-
dores o endofenotipos, por ejemplo, en
la confirmacion de un diagnéstico clinico,
identificar subgrupos clinicamente signifi-
cativos, tratar con esquemas terapéuticos
especificos, corroborar mejoria y facilitar la
investigacién.

Por otro lado, ¢cual seria el rol de la
GSK 3 en lo planteado anteriormente?

En este articulo se abordaran aproxima-
ciones de la forma en que la GSK 3 podria
estar implicada como un potencial biomar-
cador o endofenotipo en el TB, principal-
mente por medio de hitos tan importantes
asociados con este trastorno como los ci-
clos circadianos y aspectos relacionados
con el litio.

Marcadores biologicos,
endofenotipos y TB

Se ha hecho cada vez mas evidente
que entre los estudios de enfermedades
psiquiatricas existe un nimero contunden-
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te de marcadores bioldgicos. Estos pueden
ser ante todo ambientales, epigenéticos o
multifactoriales. Sin embargo, dichos hal-
lazgos frecuentemente aislados son poco
replicables (1). Lo anterior ha llevado a
que en la actualidad se elaboren criterios
para definir el concepto de endofenotipo,
diferenciandolo de los biomarcadores en
general, con la ilusion de alcanzar conclu-
siones genética y biolégicamente significa-
tivas (1y 2).

Los endofenotipos son componentes
cuantificables que estan en una situacion
intermedia dentro de la “via”, que va des-
de los “genes” hasta las “conductas”. Se
trata de unidades de analisis que son mas
abordables para utilizar, por ejemplo, en
modelos animales.

Dicho esto, los endofenotipos localiza-
dos en el segmento de la “via” mas cer-
cana a su base genética, van a tener un
menor nimero de genes asociados y de
este modo se reduce la complejidad para
la determinacion de estudios en psiquiatria
(figura 1) (2).

Se han propuesto ciertos requisitos que
deberian cumplirse para definir a un endo-
fenotipo:

1. Debe estar asociado con la enferme-
dad en la poblacion.
2. Debe ser heredable.

3. Debe ser independiente del estado
clinico, es decir, que se manifieste en el
individuo, estando la enfermedad activa o
inactiva.
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Figura 1: Base logica de una aproximacion endofenotipica en trastornos con mayor complejidad

genética.

Menor complejidad en Mayor complejidad en
analisis fenotipicosy analisis fenotipicosy
genéticos genéticos

Menor Mayor

Namero de genes

Modificado de: Gottesman y Gould, 2003 (2).

4. Dentro de familias, el endofenotipo y
la enfermedad se co-segregan.

5. Un endofenotipo identificado en pa-
cientes se encuentra en sus familiares no
afectados por el trastorno, a tasas mas al-
tas que en la poblacion general (1).

Hallazgos en pacientes bipolares que
podrian ser utiles como endofenotipos son:
la regulacion anormal de los ciclos circa-
dianos, respuesta a privacion de suefio,
potenciales relacionados a eventos P300,
respuestas conductuales a psicoestimu-
lantes, respuesta a colinérgicos, incremen-
to de hiperintensidades en la sustancia
blanca, déficit de atencion, disfuncién en
circuitos de recompensa y hallazgos mole-
culares en células mononucleares periféri-
cas (3). Sin embargo, en este articulo vere-
mos cuales son las reales posibilidades de
la GSK 3 para convertirse en un biomarca-
dor o en un endofenotipo en el TB.

¢Qué es la GSK 3 y como se ha
relacionado con el TB?

La GSK 3 es una enzima altamente con-
servada en términos evolutivos (3 y 6). Es
una kinasa serina/treonina que se halla en
el citoplasma y que tiene dos isoformas,
la GSK 3-a (gen ubicado en cromosoma
19q13.2) y GSK 3-B (cromosoma 3g21.1, lo-
calizacion relacionada con el TB) (7 y 8). La
activacién de esta kinasa regula la actividad
de sustratos por medio de la fosforilacién de
sus residuos de serina o treonina (7).
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Esta enzima es importante en 3 vias de
sefializacion: la via Wnt, la via MAP kina-
sa y la via fosfatidilinositol-3, por medio de
las cuales controla funciones tales como el
metabolismo, la expresién génica, neuro-
plasticidad, supervivencia y muerte celular,
neurogénesis y ritmos circadianos (7).

Pero, ;de qué manera se relaciona esta
enzima con el TB?

Para responder a esta pregunta, es ne-
cesario hablar primero acerca de los ciclos
circadianos y su relacion con el litio, para
posteriormente referirnos a la asociacion
de éstos con la GSK 3 en el TB.

1. Ciclos circadianos y TB

Caracteristicas particularmente sobresal-
ientes de la expresidn clinica del TB son los
episodios recurrentes de hipomania, mania
y depresion (3 'y 9). Virtualmente todos los or-
ganismos tienen ritmos diarios en una amplia
gama de procesos bioquimicos, fisioldgicos
y conductuales. En este sentido, los ciclos
circadianos constituyen una funcién evoluti-
vamente conservada (3, 10y 11).

En los humanos, los ritmos circadianos
podrian estar manifestados por la actividad
ciclica de distintos ejes hormonales, como
el de la melatonina, cortisol, hormona de
crecimiento, etc. Todos ellos comandados
o regulados por lo que podriamos denomi-
nar un “marcapasos central’, representado
por el nicleo suparaquiasmatico (3 y 12).
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En base a esto, estd claro que una
propiedad fundamental de los trastornos del
animo descansa sobre su curso ciclico (3).
Esto podria ser concordante con la idea de
que probablemente alteraciones en ritmos
subarménicos (rapidos) puedan en ultima
instancia desarrollar cambios significativos
en ciclos de larga duracion (lentos), como
por ejemplo, la existencia de una posible
asociacion entre alteraciones del ciclo
suefiolvigilia y trastornos del animo recur-
rentes, aunque esto Ultimo necesariamente
requiere de un soporte mas solido basado
en evidencia consistente (3 y 13). Estudios
recientes demuestran que la interaccion
entre el marcapasos circadiano y el ciclo
suefo/vigilia probablemente determine va-
riaciones en el dormir, alerta, rendimiento
cognitivo y humor (3, 14, 15y 16). Muchos
pacientes con depresion bipolar y unipo-
lar muestran despertar precoz, latencia
acortada hacia la fase REM vy alteraciones
en la regulacion térmica (3 y 17). Se cree
que estos sintomas podrian ser indicativos
de un adelantamiento de fase por parte del
marcapasos central (3), idea que se podria
inferir de acuerdo a los datos que se sefia-
lan posteriormente en este articulo.

2. Ciclos circadianos y litio

El litio ha demostrado, en numerosos
estudios, retrasar la periodicidad de los rit-
mos circadianos en una variedad de espe-
cies (3, 18 y 19). Estos efectos se notan a
menudo, luego de una exposicion crénica
al uso de litio (3). Aunque los datos obteni-
dos de estudios en humanos son insufici-
entes, existen reportes que sugieren que el
litio tendria un efecto de prolongacién “sin
freno” (“free running”) del ciclo circadiano.
(3,17 y 20).

3. Ciclos circadianos, litioy GSK 3 en
elTB

Se ha logrado identificar al litio como
inhibidor directo de la actividad de la GSK
3-B y se ha sugerido que este hallazgo po-
dria ser relevante para la eficacia del litio
en el tratamiento del TB (3, 21 y 22). Esta
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inhibicidn se ejerceria por competencia di-
recta (3 y 23).

Un segundo apronte terapéutico putati-
vo del litio ha sido sugerido en base a estu-
dios recientes que han demostrado que la
GSK 3-B, presente en los mamiferos, es la
homologa (ortholog gene) del gen SHAG-
GY de la Drosophila, el cual codifica una
enzima que ejerce un rol fundamental en la
regulacion del reloj molecular ubicado en
el nucleo supraquiasmatico. Por lo tanto,
la inhibicién de la GSK 3-B podria ser el
mecanismo por el cual el litio alarga y es-
tabiliza el periodo de los ritmos biolégicos
(24) (figura 2).

Fundamentos genéticos para
configurar a la gsk 3 como un
posible biomarcador o idealmente
endofenotipo en el trastorno bipolar

Ya establecida una relacion légica, ba-
sada en evidencias, entre la GSK 3, los
ciclos circadianos y el litio en el contexto
del TB, veremos entonces algunos de los
estudios disponibles que constituyen una
aproximacion genética en la busqueda de
un biomarcador en este contexto, cuyos
hallazgos tienen relacion con los topicos
recién expuestos.

Estudios genéticos han explorado a la
enzima GSK 3 y genes relacionados en
pacientes con trastornos del animo. Aso-
ciaciones que se han identificado incluyen
un incremento en la variaciéon en el nimero
de copias (CNV) que afectan al locus del
gen para GSK 3-Benel TB (25y 26) y po-
limorfismos de la GSK 3-B asociados a la
edad de presentacion del TB y EDM, asi
como a la respuesta terapéutica al litio (8,
24,26, 27,28y 29).

El gen de la GSK 3- contiene polimor-
fismos de nucledtido unico (SNP), los cu-
ales se encuentran mas frecuentemente
en las posiciones -1727 A/T y 50 C/T con
respecto al sitio de partida transcripcional
de la secuencia codificadora. Estudios adi-
cionales son requeridos para considerar
el hallazgo de estas localizaciones como
probables constituyentes de una region
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Figura 2: Genes involucrados en ciclo circadiano de mamiferos y Drosophila.
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Modificado de: Lenox RH, Gould TD y Manji HK (3).
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promotora, ya que no hay consenso aun
de la existencia de secuencias conocidas
que constituyan sitios de union de factores
de transcripcion en estas localizaciones (7
y 30).

El gen de la GSK 3-B esta localizado en
la region 3q13.3-21.1, y un estudio previo
de Bailer y cols. (31) hallé que un potencial
gen relacionado con el TB también esta
localizado en el cromosoma 3q. Desde en-
tonces se ha postulado que el gen para la
GSK 3-f tiene una alta posibilidad de estar
relacionado con el TB (7, 31y 32).

1. GSK 3-beta y respuesta al litio

Benedetti y cols. (27) estudiaron el
efecto del polimorfismo SNP (-50 T/C)
ubicado dentro de la regién “nt -171 a
+29”, que ellos consideran como posible
promotor del gen de la GSK 3-8, en la
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respuesta terapéutica a las sales de litio
de 88 pacientes bipolares tipo |, quienes
fueron genotipificados para este polimor-
fismo.

En la tabla 1 se muestra la distribucion
por genotipos, entre otros datos, de los pa-
cientes estudiados.

En este estudio retrospectivo se re-
colectaron datos acerca de la tasa de re-
currencias de episodios animicos dentro
de un periodo de al menos 2 afios previos
al uso de litio y de 2 afios posteriores al
inicio de litio.

Los resultados arrojaron que los indi-
viduos homocigéticos portadores de la
variante alélica silvestre (T/T) no habian
presentado cambios en su tasa de recur-
rencias, una vez iniciado el tratamiento con
litio, mientras que los portadores del alelo
mutado (C/C) si habian mostrado una dis-
minucién de esta tasa (figura 3) (27).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes, y mediciones de

resultados de la eficacia terapéutica del carbonato de litio.

TIT(n=33) T/C (n = 40) CIC (n=15) Fox Chi p
Sexo (M/F) 7126 16/24 41 3.138 0.208
Meses de en-

185.73 +/- 120.53 +/-
fernjgdad antes 12997 129.53 +/- 89.10 105.33 3.04 0.053
de litio
Meses de enfer-
medad desde | 75.21 +/-59.24 |69.40 +/-47.58 |74.33+/-39.19 [0.19 0.879
inicio de litio
Episodios de
enfermedad an- |5.52 +/- 2.83 5.80 +/-4.13 540 +/- 3.22 0.09 0.909
tes de litio (n)
Episodios de
enfermedad 5 454349 |265+-207  |280+-227 |09 0.413
desde inicio de
litio (n)
Tasa de recu-
rrencias antes | 4.4 +/-3.2 6.8+/-6.5 7.64/-53 2.85 0.063
de litio
Tasa de recu-
rrencias desde | 5.5 +/-4.7 4.1+-27 4.4 +/-41 1.34 0.267

inicio de litio (n)

Las cifras son los promedios +/- desviaciones estandar.
Modificado de: Benedetti y cols. (27).

Figura 3: Disminucién en la recurrencia de episodios animicos luego de tratamientos con litio en tres
grupos de distintos genotipos
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En consecuencia, estos resultados po-
drian apoyar la hipdtesis de una posible
relacion entre la GSK 3-beta y los meca-
nismos de accion del litio.

2. GSK 3-beta y edad de comienzo del TB

Por otro lado, este mismo grupo (Bene-
detti y cols.) (24) estudi6 el posible efecto
del polimorfismo SNP (-50 T/C) en la edad
de comienzo del TB tipo I. Ellos se basaron
en la observacion de pacientes bipolares
estratificados con el criterio de edad de
inicio, ademas de conformar subgrupos de
pacientes mas homogéneos, que han de-
mostrado compartir caracteristicas clinicas
y patrones comunes de herencia del TB.
Es asi como el inicio temprano se corre-
laciona con mayor cantidad de familiares
con presentaciones precoces de trastor-
nos del animo y un mayor riesgo de pre-
sentar un trastorno del animo, comparado

con familiares de pacientes que debutan
mas tardiamente.

Resulta interesante recordar que, en
enfermedades frecuentes como el Alzhei-
mer o el cancer de mama, se han identifi-
cado genes relacionados con éstas, a par-
tir de la delimitacion de subgrupos clinicos
determinados por la edad de inicio.

Lo que se hizo fue genotipificar una
muestra homogénea de 185 pacientes ita-
lianos afectados por TB tipo |. La edad de
comienzo fue confirmada en forma retros-
pectiva con procedimientos de estimacion
altamente confiables. Como conclusién, no
se encontré una asociacién entre el SNP
GSK 3-8 -50 T/C y la presencia de TB.
Sin embargo, se hallé6 que los pacientes
homocigéticos portadores de la variante
silvestre (TT) habian presentado una edad
de comienzo mas temprana que los porta-
dores del alelo mutante (CC) figura 4 (24).

Figura 4: Distribucién de edad de inicio en pacientes separados segun grupos genotipicos.
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Edad
Modificado de: Benedetti y cols. (24).

3. GSK 3-beta y respuesta
antidepresiva a la privacién total de
suefo (PTS)

Continuando con estudios respecto al
mismo polimorfismo, se analizo el posible
efecto del SNP GSK 3-8 -50 T/C en la res-
puesta aguda a la privacién total de suefio
en 60 pacientes hospitalizados depresivos
TB tipo | sin sintomas psicdticos.
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Nuevamente se confirmd que los porta-
dores homocigéticos de la variante alélica
mutante (C/C) habian presentado una edad
de comienzo mas tardia, pero ademas se
demostr6é que tuvieron mejores resultados
en la respuesta antidepresiva aguda poste-
rior a la aplicacion de privacion total de sue-
fio (PTS) (de 36 horas y después de una
semana libre de farmacos), evidenciandose
ésta en la medicion del animo percibido,
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medido por la escala visual analoga (Visual
Analogue Scale — VAS-) figura 5 (8).

Todo lo anterior sugiere un subtipo cli-
nico mas favorable de los portadores del
genotipo GSK-3B*C/C.

Un estudio mas reciente confirma la in-
fluencia de este SNP en la respuesta agu-
da a PTS, pero agrega cierta complejidad
interesante de abordar. Benedetti y cols.
(33) demostraron que los portadores de la

variante rs334558*C de la GSK 3-8, que
esta asociada con una actividad transcrip-
cional reducida de esta enzima y con una
mejor respuesta antidepresiva, contrarres-
taron la accién perjudicial de la forma corta
del promotor del gen del transportador de
5HT en la respuesta antidepresiva a la pri-
vacion total de suefio, en una muestra de
122 pacientes afectados por depresion en
bipolares tipo | figuras 6 y 7 (33).

Figura 5: Cambios de dnimo percibidos luego de privacion total de suefio (izquierda) y tras suefio
recuperado (derecha).
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Modificado de: Benedetti F, Serretti A, Colombo C, Lorenzi C, Tubazio V y Smeraldi E (8).

Figura 6: Cambios en severidad de depresion (puntajes MADRS) durante tratamiento antidepresivo con
privacién de suefo en grupos con diverso genotipo.
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Modificado de: Benedetti y cols. (33).
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Figura 7: Mejoria en dnimo percibido con respecto a la linea de base (delta puntajes VAS) Luego de
Privacion de suefo y posterior a una noche de suefio recuperado.
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Modificado de: Benedetti y cols. (33).

4.- GSK 3-beta y sintomas psicéticos
en mania

Por ultimo, con el objetivo de sumar ar-
gumentos que apoyen a la GSK 3-f como
posible marcador biolégico en el TB, Youn-
Jung Lee y Yong-Ku Kim (7), estudiaron a
118 pacientes coreanos con TB tipo I. Se
usaron las escalas Young Mania Rating
Scale (YMRS) y Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) para determinar el diagnds-
tico de bipolaridad y la presencia de sin-
tomas psicéticos, respectivamente. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos

segun la presencia o no de sintomas psi-
céticos (mania psicotica N: 92; mania no
psicética N: 26).

Como conclusion se observaron dos re-
sultados. Por un lado, hubo una mayor fre-
cuencia del genotipo (AA) del polimorfismo
-1727A/T en el subgrupo con mania psicé-
tica (tabla 2), y por otra parte, sin ser el ob-
jetivo primario del estudio, se encontré que
los pacientes que eran homocigoéticos para
la variante silvestre (TT) habian tenido una
edad de comienzo mas tardia en compara-
cion con los portadores del alelo mutante
(AA) tabla 3. (7).

Tabla 2: Genotipos en grupos de pacientes bipolares con y sin sintomas psicéticos. GSK

3-beta — 1727 A/T.

Promotor del gen GSK3 <beta> - 1727 AIT Genotipo
A/A AT TT
Controles (N=158) 17 38
Pacientes con sintomas psicéticos (N=92) 14l 21
Pacientes sin sintomas psicoticos (N= 26) 15 8
Modificado de: Lee YJ y Kim YK (7).
Tabla 3: Comparacién de variables clinicas (edad de inicio).
Promotor del gen Genotipo
GSK 3 <beta> - 1727 AIT AA AT T
Edad de inicio (afios) 27.4+-91 30.1+-11.18 42.3+/-19.9

Modificado de: Lee YJ y Kim YK (7).
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Conclusiones

En este articulo se postula la impor-
tancia de la posible relacion de los ciclos
circadianos con el desarrollo del TB y de
la asociacion de éstos con los probables
mecanismos de accion del litio, especifica-
mente con la inhibicién que ejerceria este
ultimo sobre la enzima GSK 3-B. Todo lo
recientemente mencionado ha servido
de sustento tedrico para la realizacion de
estudios en busca de marcadores bioldgi-
cos o endofenotipos para el TB, predomi-
nantemente por medio de aproximaciones
genéticas.

Hemos visto que el SNP — 50 T/C, parti-
cularmente los portadores del alelo C han
sido relacionados con una menor actividad
transcripcional de la GSK 3-, lo que se ha
asociado a una presentacion mas tardia
del TB, a una mejor respuesta al litio en
la prevencion de recurrencias y a terapias
antidepresivas no farmacolégicas, como la
privacion de suefio.

También se ha visto la influencia de otro
polimorfismo del promotor de la GSK 3-8,
el SNP1727 AIT, en |la edad de inicio del TB
y en la posible asociacion con la presencia
de sintomas psicéticos en la fase maniaca
de pacientes coreanos.

Sin embargo, hay que tener precaucion
en generalizar estos hallazgos, ya que
primero que todo, los estudios exhibidos,
fueron realizados en muestras pequefias
de pacientes y por lo tanto con poco poder
de extrapolacién o generalizacion de estos
resultados. En segundo lugar, se efectua-
ron en subpoblaciones muy homogéneas y
especificas, tanto en sus aspectos socio-
demograficos (pacientes del norte de Italia
y de Corea), como en aspectos concerni-
entes a subtipos clinicos (solamente paci-
entes TB tipo I). En tercer lugar hay que
tomar en cuenta otros factores, fuera de
los genéticos, que hayan influido en estos
hallazgos. Otro punto importante es que
los SNPs mencionados adn no estan com-
pletamente confirmados como sitios de se-
cuencias genéticas que conformen una re-
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gién promotora, aunque hay estudios que
lo sugieren fuertemente.

Por Ultimo, en todos los estudios, se
confirmd la falta de asociacion de estos
SNPs con el TB en comparacién con gru-
pos control, lo cual junto a las otras limita-
ciones mencionadas, impiden el cumpli-
miento de los requisitos propuestos para
la determinaciéon de un endofenotipo. Sin
embargo, aun podria plantearse a la GSK
3-B como un posible biomarcador en el TB.

Independiente de las limitaciones men-
cionadas, lo expuesto aqui constituye una
muestra de una serie de avances enca-
minados a establecer a la GSK 3-f como
un posible marcador biolégico en el TB,
ademas de poner en evidencia la necesi-
dad de mas estudios, con muestras mas
grandes y representativas, asi como la
busqueda de los hallazgos mostrados en
otras subpoblaciones y regiones geogra-
ficas, para asi establecer como meta un
apronte diagndstico y terapéutico mas per-
sonalizado.
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ANALISIS CLINICO DE PACIENTE BIPOLAR
DE INICIO PRECOZ CON EVOLUCION
COMPLEJA, COMENTADO POR

ESPECIALISTAS

CLINICAL ANALYSIS OF EARLY-ONSET BIPOLAR PATIENT
WITH COMPLEX EVOLUTION, COMMENTED BY EXPERTS

Juanita Villarroel G.", Eduardo Correa D." Jorge Téllez-Vargas?

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 30
afnos, soltera, una hija de 4 afos, edu-
cacion media completa, sin ocupacién,
vive con ambos padres

Antecedentes médico-quirirgicos:
hipotiroidismo en tratamiento, fue so-
metida a cirugia bariatrica en el afio
2009 e implante mamario en 2007.

Antecedentes psiquiatricos: tio pa-
terno con esquizofrenia, dos primas
paternas con Trastorno Bipolar (TB),
una hermana con abuso de drogas y
madre en tratamiento por trastorno de-
presivo. Sin antecedentes de suicidio
en la familia.

La paciente presenta antecedentes
de alteraciones animicas desde la in-
fancia, marcada principalmente por la
irritabilidad e hiperreactividad ante el
medio, ademas de sintomas depresi-

vos. Aproximadamente a los 12 afios
inicia cuadro de trastorno de la conduc-
ta alimentaria de caracteristicas con-
cordantes con bulimia nerviosa, man-
teniendo conductas purgativas hasta la
actualidad de forma aislada y en rela-
cion a sintomatologia angustiosa.

Alos 15 afios manifiesta importante
sintomatologia depresiva, por lo que
se le indica tratamiento antidepresivo
evolucionando en pocas semanas a
exaltacion animica (viraje hipomania-
co?). Se le diagnostica depresion bi-
polar, y es hospitalizada en una clinica
psiquiatrica. Desde entonces mantie-
ne controles psiquiatricos usando di-
versos esquemas farmacoldgicos y
psicoterapéuticos, sin alcanzar remi-
sién sintomatica, con pobre respues-
ta; presenta fases animicas tanto del
polo depresivo como del polo ma-
niaco, ademas de episodios mixtos,

1 Unidad de Trastornos Bipolares, CPU, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

2 Universidad del Bosque, Bogota, Colombia.
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permaneciendo sintomatica la mayor
parte del afio.

Tiene antecedente de cinco hospita-
lizaciones previas, dos de ellas por epi-
sodios maniacos documentados y tres
por intentos suicidas. Posee ademas
historia de autoagresiones de diversa
indole incluyendo cortes en brazos sin
dolor asociado, lo que provoca una sig-
nificativa disminucién de la sensacién
de tension interna.

Debido a la constante reubicacion
por trabajo del padre hay escasos an-
tecedentes de tratamientos realizados
en el extranjero; habria recibido terapia
enfocada tanto a trastorno de persona-
lidad como a trastorno bipolar. Existen
mas detalles de los dos ultimos afios
de evolucién, en los que mantiene
periodos de 4 a 12 semanas de rela-
tiva estabilidad interrumpidos por epi-
sodios sintomaticos con y sin factor
desencadenante ambiental. Presenta
transgresiones con sustancias de for-
ma aislada, especialmente alcohol y
cocaina, ademas de un uso sostenido
de marihuana. No logra constancia en
actividad laboral, ni ha logrado relacion
de pareja estable.

Durante los ultimos dos afios per-
manece en controles con psiquiatra
y psicélogo con buena adherencia a
farmacoterapia. Pese a lo anterior, la
recurrencia de las fases animicas son
la norma, las que son tratadas con mo-
dificaciones farmacoldgicas, lo que no
evita las recidivas frecuentes, presen-
tando ademas importante inestabilidad
animica reactiva a la base. Desde me-
diados de febrero inicia sintomatolo-
gia caracterizada por disminucién del
tiempo total de suefio y aumento de
la actividad intencionada, sin embar-
go, la paciente refiere animo bajo, a
lo que posteriormente se asocia mar-
cada angustia e ideacion suicida. Evo-
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luciona con irritabilidad y tendencia a
la mixtura, muy desesperanzada y con
ideacion suicida persistente. Evaluada
por tratante, se le plantea a pacien-
te y familia uso de Clozapina, lo que
rechazan por lo que es derivada a la
CPU para evaluacién y eventual uso
de TEC.

Al momento del ingreso, la pacien-
te estaba en tratamiento con: Litio
1500mg/dia, Lamotrigina 100mg/dia,
Olanzapina 15mg/dia, Lorazepam
6mg/dia, Midazolam 7,5mg/dia y Bu-
propion 300mg/dia.

En ese momento se aprecia clara
mixtura con animo bajo, labilidad emo-
cional con importante taquipsiquia, ta-
quilalia y verborrea. Examenes gene-
rales dentro de rangos normales. Es
evaluada primero en la reunién de la
Unidad de trastornos bipolares (UTB)
y posteriormente en la reunion clinica
de la Clinica Psiquiatrica Universita-
ria, donde se concluye que la pacien-
te presenta un trastorno bipolar tipo |
en comorbilidad con un trastorno de
personalidad grave, evolucionando
con importante inestabilidad animica.
Presenta ademas comorbilidad con
abuso de sustancias y trastorno de la
conducta alimentaria. Se plantea la im-
portancia de una terapia farmacoldgica
asociada a una psicoterapia.La pacien-
te presenta una evolucion concordan-
te con ciclaje rapido, lo que asociado
a los multiples esquemas farmacolo-
gicos utilizados con pobre respuesta
hacen plantear la indicacién de TEC.
Se realizan examenes preTEC sin ha-
llazgos patoldgicos. Se completan seis
sesiones de TEC sin incidentes. Para-
lelamente se realiza el retiro paulatino
de farmacos con instalacion progresiva
de Asenapina con buena tolerancia.
Los primeros dias post-TEC se mues-
tra con tendencia a la hipomania que
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posteriormente se estabiliza. Evolucio-
na en buenas condiciones generales
con creciente regularizacion de ciclos
bioldgicos, estabilizandose a eutimia y
sin episodios de angustia.

Se decide el alta y continuar el trata-
miento ambulatorio.

Al momento del alta médica:

Asenapina 20mg/dia, Clonazepam
4mg/dia y Midazolam 3,75mg/dia.

En los controles posteriores, la pa-
ciente evoluciona estable de lo animi-
co, con los ciclos bioldgicos regulariza-
dos, con tendencia a la hipersomnia.
Presenta buen ajuste en el hogar, sin
episodios de autoagresion o heteroa-
gresion y con fenémenos purgativos
aislados. Actualmente esta en proceso
de postulacion a terapia DBT.

Preguntas

1.- ¢Qué piensa de la indicacion de
Clozapina en pacientes con estas
caracteristicas?

2.- $ Qué opinion tiene del esquema te-
rapéutico con que llega a la CPU?
Qué opina del uso de bupropion en
este caso?

3.- ¢ Qué medidas adicionales plantea-
ria Ud. en esta paciente?

Respuestas

1. Juanita Villarroel:

En la mayoria de las guias clinicas diri-
gidas a orientar al médico clinico, se reco-
mienda que al enfrentar a un paciente que
sufre de un TAB no estabilizado, cuyo tra-
tamiento actualmente cumple criterios de
refractariedad ante multiples esquemas
biolégicos, por ejemplo los tratamientos
farmacoldgicos en los que se han usado
estabilizadores en dosis apropiadas y por
tiempo suficiente, puede considerarse el
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farmaco Clozapina como una alternativa
terapéutica. En el caso que se presenta,
la indicacion de Clozapina es discutible
pues al parecer no se han agotado las
alternativas de tratamientos bioldgicos
como la terapia electroconvulsiva, asi
como no esta claro si los farmacos esta-
bilizadores del animo y antipsicéticos han
sido usados en dosis apropiadas y por
tiempo suficiente. También resulta discuti-
ble que los esquemas de combinacion de
farmacos no demuestren prudencia, pues
ha recibido antidepresivos junto a estabili-
zadores en dosis subdptimas.

1.- Eduardo Correa:

La mayoria de las guias clinicas tienen
una mirada farmaco-céntrica, donde no se
consideran otras medidas indispensables
para alcanzar y mantener la remision, y
cuando las son, sélo son nombradas sin
jerarquizarlas.

Enfrentar a una paciente mujer que su-
fre un TB con un curso de mas de 15 afios,
con multiples fases graves y complejas, que
provocan un compromiso neuroquimico, es-
tructural, metabdlico, energético, neurotrofi-
co y funcional que se expresa en una pérdi-
da de la neuroplasticidad, neuroprogresion
y estadiaje mas severo, con franca dificultad
en mantener la estabilidad animica. Consi-
derar la Clozapina es adecuado por cumplir
con criterios clinicos de refractariedad, aun-
que es altamente improbable que un farma-
co -cualquiera que este sea- pueda revertir
compromisos estructurales y funcionales
del cerebro. Lamentablemente, es frecuen-
te en la practica clinica el uso de distintos
esquemas farmacolégicos, muchos de los
cuales no se mantienen por un tiempo su-
ficiente -en el caso que se comenta no se
precisa duracion de ellos-, donde la retira-
da de farmacos puede, en una enfermedad
como ésta, provocar serias inestabilidades
animicas y efectos deletéreos. El curso cli-
nico sefialado en la historia apunta a que,
aun sin que quede claro que se han usa-
do esquemas de primera linea por tiempo
suficiente, la indicacién de Clozapina seria
objeto de controversia.
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Resulta lamentable que siempre lo far-
macoldgico sea lo unico referido, sin des-
cribir las intervenciones psicoeducativas,
psicoterapéuticas o bioldgicas no farma-
coldgicas. El uso de antidepresivos, luego
de precisar que no se trataba de una de-
presion unipolar, resulta algo temerario, ya
que no hay evidencia que lo sostenga y el
curso de ciclacion rapida muestra que la
mirada terapéutica fue por largo tiempo de
enfrenta, la fase pero no la enfermedad.

1.- Jorge Téllez-Vargas

La Clozapina es un farmaco que ha
mostrado buenos resultados en el trata-
miento de la esquizofrenia, especialmente
en los casos de esquizofrenia refractaria,
pero los estudios en trastorno bipolar son
escasos. Sin embargo, un estudio recien-
te de Nielsen y colaboradores (2012) me-
diante el seguimiento durante dos afios
de pacientes bipolares con sintomatologia
inestable mostré una reduccion significati-
va y clinicamente relevante en el nimero
de dias-cama, admisiones psiquiatricas,
administracion concomitante de medica-
mentos psicotrépicos, y nuevas consultas
por autoagresion o sobredosis. Basados
en estos resultados, obtenidos en 326 pa-
cientes, los autores consideran que la clo-
zapina parece ser una opcién apropiada
para el tratamiento del trastorno bipolar re-
fractario, que vale la pena ser investigada
en ensayos controlados aleatorios.

Es obvio, que se deben tener en cuenta
los factores médicos asociados con el tra-
tamiento con Clozapina, especificamente
el sobrepeso y el alto riesgo de producir un
sindrome metabdlico, especialmente si se
asocia con litio.

Los ensayos terapéuticos para el tra-
tamiento resistente a la depresién bipolar
han evaluado los anticonvulsivantes, anti-
psicéticos de segunda generacion, antago-
nistas del NMDA, agonistas de la dopami-
na, bloqueadores de los canales de calcio
y hormonas tiroideas, asi como el uso de
terapia conductual, privacién del suefio,
fototerapia, terapia electroconvulsiva, esti-

52  TRASTORNOS DEL ANIMO

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 52

mulacién magnética transcraneal y estimu-
lacién cerebral profunda, los que muestran
resultados prometedores pero limitados en
la efectividad.

Pero en el caso clinico que nos ocupa,
es necesario esperar los resultados de la
terapia electroconvulsiva y utilizar en forma
mas racional los psicofarmacos para evitar
la aparicién de nuevos episodios de ciclado,
por ejemplo, evitar al méximo la prescripcion
de antidepresivos y si se decide continuar
con la lamotrigina, utilizar una dosis superior.

2.- Juanita Villarroel:

En primer lugar, debe revisarse la in-
dicacion de Carbonato de Litio en una
paciente TAB que cursa con un episodio
mixto, que tiene comorbilidad con abuso
de drogas y trastorno de personalidad; se
describen tasas bajas de respuesta a li-
tio en pacientes con estas caracteristicas.
Podria comprenderse el uso de este far-
maco como indicacién de manejo de suici-
dalidad, conducta descrita en el caso ana-
lizado. Si entonces no fue indicado por su
accién estabilizadora, se requiere adicio-
nar otro estabilizador en dosis plena.

En segundo lugar, el farmaco Lamotri-
gina esta usado en dosis subdptimas. Se
recomendaria aumentar la dosis de Lamo-
trigina, vigilando si su efecto antidepresivo
resulta de utilidad o empeora la mixtura de
los sintomas animicos.

En tercer lugar, la Olanzapina esta indi-
cada en estados mixtos con o sin psicosis.
Debe vigilarse el posible efecto paradojal
de exaltacion animica en relacion a au-
mento de dosis del farmaco.

En cuarto lugar, el uso de Benzodiace-
pinas resulta de utilidad en el manejo de
la angustia y agitacién durante un episodio
mixto en paciente TAB. Debe considerar-
se que en algunos pacientes estos farma-
cos favorecen la desinhibicion conductual,
riesgo que aumenta si el paciente también
presenta un trastorno de personalidad.
Estos riesgos hacen recomendable usar
Benzodiacepinas con prudencia, en dosis
bajas y en periodos limitados.
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En quinto lugar, si bien algunos autores
han recomendado preferir el uso de Bupro-
pion o Paroxetina en vez de otros antide-
presivos porque tendrian menor riesgo de
viraje animico, esta recomendacién no se
apoya en evidencia metodolégicamente ri-
gurosa. En este caso, en que la sintomato-
logia es mixta, el uso de Bupropion puede
haberla empeorado.

2.- Eduardo Correa:

Ingresa con un esquema farmacoldgico
potencialmente estabilizador del animo pero
no claramente antirrecurrencial. Pensando
en una paciente sin la ominosa historia de
esta mujer, tampoco seria prudente el uso
de Bupropion, en dosis maxima, toda vez
que su uso como farmaco que provoca poco
viraje es un mito no erradicado y bastante
peligroso. Sabemos que el litio para ser ple-
namente eficiente es un farmaco que requie-
re de una funcion tiroidea 6ptima y de un T4
libre elevado, dato que desconocemos o no
es investigado. El abuso de alcohol y cocai-
na es un factor extra de desestabilizacion.

El litio es un gran antirrecurrencial, es-
tabilizador del animo, eutimizador y Unico
agente antisuicida en trastornos bipolares,
por lo que su uso me parece incuestio-
nable. Lo que resulta sorprendente es el
uso de Bupropion y la dosis subéptima de
Lamotrigina. El uso de un atipico como la
Olanzapina esta plenamente justificado.

Resulta complejo postular la comorbi-
lidad de un trastorno de personalidad en
una paciente bipolar de inicio precoz, con
multiples fases complejas. La historia no
permite sostener ni descartar dicha comor-
bilidad. Aunque existe escasa evidencia, el
Clonazepam parece ser la Benzodiacepi-
na de eleccidn en pacientes bipolares, por
sobre el Lorazepam, por lo que la Benzo-
diacepina indicada al alta resulta mas ra-
zonable.

2.- Jorge Téllez-Vargas:

Lo primero que llama la atencion es la
polifarmacia, las dosis subdptimas de la-
motrigina y el uso de dos benzodiacepinas.
Esta es una complicacion frecuente en el

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 53

manejo del trastorno bipolar cuando se
prescriben los psicofarmacos, teniendo en
cuenta la sintomatologia del paciente y no
el cuadro clinico: depresion bipolar, ciclado
rapido, etc.

Cada uno de los farmacos prescritos a
la paciente tiene una indicacion especifica
pero juntos pierden eficacia y pueden, por
el contrario, mantener la tendencia al cicla-
do o la refractariedad al tratamiento.

Se han observado buenos resultados
con el litio asociado a la lamotrigina en
dosis plenas, con disminucion del riesgo
metabodlico que podria ser mayor si se
asocian las sales de litio con Valproato u
Olanzapina.

Respecto a las Benzodiacepinas, se
deben prescribir, una sola de ellas, por un
tiempo corto y a dosis bajas, para evitar
episodios de desinhibicion comportamen-
tal.

En el caso de la paciente motivo de es-
tudio, los antidepresivos deben ser utiliza-
dos por periodos cortos mientras se yugu-
lan los sintomas depresivos. Mantenerlos
por un tiempo mayor es mantener el riesgo
de viraje, que, como bien se sabe, es me-
nor con el Bupropion, pero, al fin y al cabo,
es un riesgo que debe ser evitado.

3.- Juanita Villarroel:

En la historia del caso revisado se des-
cribe una buena respuesta animica con po-
cas sesiones de terapia electroconvulsiva.
Esta medida bioldgica puede ser repetida
ante la aparicion de futuras descompensa-
ciones del animo. No debe descartar se el
uso de TEC de mantencion.

La presencia de un trastorno de perso-
nalidad en un paciente TAB ciertamente
empeora la evolucién clinica, siendo ne-
cesario que la paciente mantenga un tra-
tamiento psicoterapéutico permanente. El
tratamiento debe contener elementos de
psicoeducacion y medidas conductuales
ante crisis. Deberia considerarse evaluar a
la familia de la paciente desde una pers-
pectiva sistémica, asi como también inter-
venciones de terapia ocupacional, con la
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finalidad de mejorar su nivel de funciona-
lidad general.

3.- Eduardo Correa:

El uso de cartas de animo para apre-
ciar si hay empeoramiento premenstrual
sobre el cual intervenir, estudiar la funcion
tiroidea por la posibilidad de optimizarla,
evaluar el uso de disulfiram en dosis ba-
jas para evitar uso o abuso de alcohol, un
manejo cronobioldgico y finalmente una
psicoterapia realizada por un psicélogo
experto.

La terapia electroconvulsiva de manten-
cion es una estrategia que no debe des-
cartarse en una paciente grave como ésta.

3.- Jorge Téllez-Vargas:

Es necesario hacer una revisién por-
menorizada de la historia clinica en la cual
se aprecian francos factores bioldgicos
(hipotiroidismo, por ejemplo) y marcados
antecedentes familiares de enfermedad
mental, tanto de esquizofrenia como de
trastornos afectivos.

Es necesario evaluar la actividad del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) y
los electrolitos, especialmente el sodio,
porque se ha observado que los niveles de
litio disminuyen durante los episodios mix-
tos y maniacos, debido a una disminucién
de las concentraciones de sodio, lo que
pone al paciente en riesgo de una recaida
clinica.

Como se comentd anteriormente, de-
bemos esperar los resultados de la terapia
electro convulsiva y la respuesta clinica a
la asenapina.

E mail: ecorreadonoso@aol.com
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Es obvio también que la paciente re-
quiere un seguimiento psicoterapéutico
que permita controlar no solamente los
sintomas afectivos sino los rasgos patold-
gicos de personalidad.
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JASPERS, VAN GOGH Y LA PSICOSIS

MANIACO-DEPRESIVA
JASPERS, VAN GOGH AND MANIC-DEPRESSIVE PSYCHOSIS

Gustavo Figueroa C.!

RESUMEN

Jaspers intentd investigar empiricamente la enfermedad de Vincent van Gogh como un
tipo de enfermedad que tenia un significado no solamente destructivo sino también posi-
tivo. ¢ Su creatividad se gener6 a pesar de su enfermedad o por su enfermedad? Todavia
es una cuestion no decidida. Jaspers postuld que van Gogh no sufrié ni de una demencia
paralitica ni de una epiléptica sino de un proceso esquizofrénico sin deterioro o cambio
duradero. La psiquiatria moderna aprehende el trastorno de van Gogh como un trastorno
bipolar. Nosotros hablamos de fases y no de un proceso en la vida del artista: alteraciones
de su vida psiquica precipitadas por algun estimulo de tipo desconocido que desaparecen
con una restitucion ad integrum.

Palabras clave: van Gogh, desorden afectivo, fenomenologia y patografia.

ABSTRACT

Jaspers tried to investigate empirically van Gogh’disease as a type of disease which had
not merely a destructive but a positive significance. Was his creativeness in spite of the
illness or came about because of the illness? It is still an open question. Jaspers advanced
that van Gogh suffered not from a paralytic or an epileptic dementia but from a schizophre-
nic process without deterioration or lasting change. Modern psychiatry graps van Gogh’s
disorder as a bipolar disorder. We speak of phases and not from a process in van Gogh’s
life: alterations of his psychic life precipitated by some stimulus of an unknown kind that
disappeared with restoration of the previous state.

Keywords: van Gogh, affective disorder, phenomenology, pathography.
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Este afio se cumple un siglo de la apari-
cion de la “Psicopatologia general” de Karl
Jaspers (1). Precedida de una serie de
articulos notables para un joven psiquiatra
que recién se iniciaba en la especialidad
(2-7), se constituyé de inmediato en una
obra decisiva que revolucion6 el pensar
psicopatolégico (8). Los principios que
guian este volumen determinaron el futuro
de la psicopatologia: “en lugar de presen-
tar dogmaticamente los resultados alcan-
zados, prefiere introducir se en los proble-
mas, perspectivas y métodos; en vez de
un sistema basado en la teoria, le gustaria
alcanzar un orden basado en una reflexion
metodoldgica”. Esto caracterizd a su escri-
to -ser una reflexion sobre los fundamen-
tos metodoldgicos- y, por ello, representd
un salto cualitativo o de nivel que superd
los logros de la psiquiatria francesa clasica
(9y 10), asi como de la alemana (11 'y 12).
Proporciond las bases fundamentales de
la psicopatologia como ciencia rigurosa:
tener conciencia plena de si misma, de su
propio modo de pensar, de aquello desde
lo cual obtienen sentido todos sus hallaz-
gos. A partir de la cuarta edicién y definiti-
va de 1946 -secundado por Kurt Schneider
en la actualizacién del aparato bibliografi-
co- se fundamenta de manera filoséfica el
caracter dependiente y derivado del cono-
cimiento psicopatoldgico empirico, es de-
cir, la filosofia es la llamada a iluminar los
supuestos implicitos que impulsan el saber
referido a objetos empiricos de la vida psi-
coldgica (13).

En 1922 pone a prueba la novedad,
alcance y profundidad de su modo de en-
tender la ciencia psicopatoldgica al apli-
carla a comprender la enigmatica relacion
existente entre la enfermedad mental y la
creacion artistica, representada por cuatro
figuras decisivas del mundo occidental:
Strindberg, van Gogh, Swedenborg y Hol-
derlin (14). Tarea ambiciosa porque esta
conexién se habia postulado ininterrum-
pidamente desde los tiempos de Platon,
Aristoteles e Hipdcrates (15-17). Pero lle-
na de peligros, como constaté al estudiar
los esfuerzos de sus antecesores: ausen-
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cia de rigor cientifico, metodologia capri-
chosa, superficialidad de los argumentos,
sentido comun guiado por una imaginacion
sin sustento, empleo de teorias esotéricas,
banalidad de las conclusiones. Aunque
quizas los principales problemas que en-
contrd Jaspers lo constituyeron el elaborar
biografias sin disponer de material clini-
co y personal suficientemente avalados
y proceder de modo retrospectivo en la
reconstruccion de esas vidas malogradas
existencialmente.

El caso de Vincent van Gogh (1853-
1890) es particularmente complejo en su
estructura y en la evolucién de su cuadro
psicopatoldgico, pero especialmente va-
lioso en referencia a la psiquiatria actual.
Desde hace algun tiempo se ha planteado
con insistencia, y aun basandose en es-
tudios empiricos, que el trastorno bipolar
seria el responsable decisivo de la crea-
tividad de algunos de los mas reputados
artistas y pensadores de la historia (18-
24). Esta seria la situacion de van Gogh
porque, a diferencia de Jaspers, las inves-
tigaciones recientes postulan como primer
diagnéstico el de trastorno afectivo de tipo
bipolar, aunque aceptando que la decision
no resulta facil por la heterogeneidad de la
sintomatologia, ausencia de pruebas obje-
tivas, curso oscilante y posible comorbili-
dad.

El presente estudio se divide en dos
partes. La primera analizara brevemente
las principales contribuciones de investi-
gadores que proponen, durante los Ultimos
anos, el trastorno bipolar como diagnosti-
co principal basandose en las nuevas in-
terpretaciones de los hallazgos. En la se-
gunda se analizara el escrito de Jaspers y
los posibles motivos que, contrariamente,
no le animaron a pensar en una psicosis
maniaco-depresiva.

El trastorno bipolar

Resalta de inmediato la diversidad de
etiologias que se han postulado a tra-
vés del tiempo en el caso de Vincent, en
ocasiones aun se hasta optado por una
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comorbilidad mdltiple entre afecciones
bastante heterogéneas al no poder subsu-
mir la enorme variedad de sus molestias,
evolucion y desenlace en una sola enfer-
medad (25-32). En el caso de la porfiria
aguda intermitente, se ha avalado por la
presencia de molestias gastrointestinales,
alteraciones neuroldgicas, edad de co-
mienzo, malnutricién crénica e intoxicacion
por terpentina y el absenta o ajenjo (Dia-
blo verde), rechazada por Jamison y Wyatt
(33), quienes se basan en la predominan-
cia manifiesta de los sintomas afectivos,
aunque ambos admiten como posibilidad
una comorbilidad de un trastorno convulsi-
vo parcial complejo.

Ha sido la epilepsia el cuadro mas estu-
diado en la década de los treinta desde las
contribuciones clasicas de Minkowska (28)
y continuadas por Gastaut (29), los que, de

alguna manera, se apoyaron indirectamen-
te en el clasico analisis de Freud de Dos-
toiewski (34): personalidad hiperreligiosa y
fanatica, crisis desencadenadas por abuso
de ajenjo, sin ataques convulsivos espon-
taneos, periodos de excitacion y depresion
subitos, episodios de furia y peligrosidad
intensos sin desencadenantes claros, irri-
tabilidad facil, lapsos de confusion y amne-
sia con alucinaciones visuales y auditivas,
sindrome de Geschwind (hipergrafia y re-
ligiosidad). Pero, como dice Hughes (30),
todavia no hay evidencias inequivocas de
epilepsia porque nunca hubo crisis convul-
siva y “asi, este sindrome es un huérfano
sin la condicion parental”.

En la tabla 1 se anotan las principales
enfermedades que se le han atribuido a
Vincent van Gogh a través de los afios por
diferentes especialistas.

Tabla 1: Trastornos planteados en el cuadro psicopatolégico de van Gogh.

Epilepsia

Psicosis epiléptica
Epilepsia I6bulo temporal
Demencia frontotemporal
Tumor cerebral

Nuerolties

Sindrome de Meniére
Intoxicacion digitalica
Intoxicacidn por 6leo (terpentina)
Esquizofrenia

Psicosis cicloide

Porfiria aguda intermitente
Neurastenia

Psicopatia

Las investigaciones de Jamison (20), Blu-
mer (35) y Heerlein (36) son las que han
dado cuenta mas detallada y fundamen-
tada del cuadro de Vincent, atribuyéndo-
lo a un trastorno bipolar, apoyandose en
la biografia clinica y sus cartas con su
hermano Theo (37-41). Entre nosotros,
Heerlein postula la interaccion de cuatro
aspectos para entender a cabalidad su
padecimiento: vulnerabilidad bioldgico-ge-
nética, personalidad, biografia y aspectos
ambientales. A) Se sabe que sus herma-
nos Wilhelmine y Cornelius padecieron
de cuadros enddgenos, la primera estuvo
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hospitalizada en un recinto psiquiatrico
desde los 35 afios hasta su muerte a los
79 y el segundo posiblemente se suicido,
ademas de patologias probables de su
hermano Theo y de parientes mas leja-
nos. B) A su vez, la personalidad de Vin-
cent fue anémala desde su infancia y se
fue acrecentando con el correr de los afios:
introversion, escasa sociabilidad, seriedad
extrema, carencia de empatia, fanatismo,
proselitismo, obstinacion, tendencia a las
ideas sobrevaloradas, hipersensibilidad al
medio, rechazo de normas e imposiciones
sociales, conducta excéntrica, irritabilidad,
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desconfianza e ingenuidad simultaneas,
conflicto con la autoridad. C) Por otro lado,
la biografia de van Gogh estuvo plagada
de sucesos y crisis emocionales intensos,
explicitos o inconscientes, que determina-
ron o condicionaron aspectos decisivos de
su existencia, de su interioridad mas oculta
y de su conducta hacia su mundo (42), se-
gun lo demuestra la tabla 2.

Tabla 2: Hechos biograficos relevantes antes del desencadenamiento de la enfermedad.

El dia 23 de diciembre de 1888 se des-
encadena el primer brote psicético florido a
raiz de una ruptura violenta con Paul Gau-
guin provocada por Vincent y agravada por
la frustracién sufrida posterior al fracaso de
un proyecto comunitario de Provenza idea-
do por él, llevandolo a la conocida automu-
tilacién de su hemioreja derecha plasmada
en varias pinturas. A partir de este instante
se sucedieron los ingresos hospitalarios,
repetidos hasta el final de sus dias, segun
se constata en la tabla 3.

1853: Nacimiento de Vincent

1881: Nuevo fracaso amoroso con su prima Kee

1852: Nacimiento (mortinato) de su hermano mayor bautizado Vincent

1873: Desilusion sentimental con Ursula Loyer e ideas religiosas intensas
1875: Conflictos laborales y preocupaciones biblicas

1876: Despido del trabajo y conversién en “ayudante” de reverendo

1878: Abandono de estudios de Seminario de Teologia después de un afio
1879: Como pastor provisional fracasa tras ser tildado de “loco”

1880: Después de abandonar el ser misionero se dedica a la pintura

1882: Relacion sentimental con la prostituta Clasina durante 20 meses
1885: Muerte de su padre, quien le habia obligado a la ruptura con la prostituta
1888: Agresion a Gauguin y mutilacion de su hemioreja derecha

Tabla 3: Hospitalizaciones de van Gogh debidas a trastornos mentales.

Segunda: 4 de febrero al 18 de febrero de 1889
Tercera: 26 de febrero a mediado de abril de 1889
Cuarta: 9 de julio a mediados de agosto de 1889

Sexta: 23 de enero al 30 de enero de 1890

Primera: 24 de diciembre de 1888 al 19 de enero de 1889

Quinta: 24 de diciembre de 1889 al 1 de enero de 1890

Séptima: mediados de febrero a mediados de abril de 1890

Se fundamenta el diagnostico de trastor-
no bipolar por una serie de sintomas y
signos de muy diversa cualidad, sentido
e importancia: claras fluctuaciones del
estado de animo, tendencias suicidas re-
petidas que terminaron finalmente con su
vida, periodos de entusiasmo desmedido,
pensamiento acelerado o enlentecido al
extremo, ideas delirantes o sobrevalora-
das ocasionalmente en consonancia con
el afecto, comportamiento irritable, hipe-
ractividad o desgano, conciencia de su en-
fermedad después de pasadas las crisis,
solicitar personalmente la hospitalizacion
en algunas oportunidades. Ademas, pa-
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tron estacional de sus manifestaciones,
duracion breve de sus sintomas psicoticos
y por ello de sus hospitalizaciones, aunque
algunas se prolongaron porque él aprove-
cho de pintar con mas libertad ya que goz6
de privilegios con algunos de sus médicos,
escasa o nula presencia de sintomas re-
siduales pasadas las tormentas afectivas
(tabla 3). Resulta notable que desde 1881
su productividad de pinturas y dibujos coin-
cidiera con periodos estacionales -mayor
en primavera y verano- y que se siguiera
igual patrén durante los dos ultimos afios
pasados en diversos centros hospitalarios
(grafico 1).
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Grafico 1. Nimero de pinturas y dibujos por mes entre 1881-1890.*
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* Adaptado de Jamison KR (1993).

Ya se ha resaltado que el trastorno de
Vincent fue mas complicado y algunas de
sus manifestaciones no son facilmente
atribuibles al trastorno bipolar: alucinacio-
nes visuales frecuentes, ideas delirantes
extravagantes, amnesias, lapsos de confu-
sion (¢ alteracion de conciencia?), conduc-
tas repetidas de desadaptaciéon grosera
a diferentes ambientes sociales, falta de
empatia de parte importante de su produc-
tividad psicotica. Por ello, Heerlein vacila
entre un trastorno bipolar sobre la base de
una personalidad esquizotipica o un tras-
torno esquizoafectivo en una personalidad
esquizotipica. Por su parte, Blumer plantea
varias posibilidades diagnosticas, afeccio-
nes que se habrian ido sucediendo en el
tiempo: en la juventud padecioé de depre-
siones reactivas provocadas por desilu-
siones amorosas; después, fue victima de
crisis 0 ataques por el uso de sustancias
pero sin caracteristicas convulsivas, lo que
haria postular una zona epileptégena la-
tente, presumiblemente en el area mesial-
temporal; al final, sus ultimos cambios de
animo psicoticos no serian bipolares sino
corresponderian a un trastorno disforico
epiléptico en un temperamento epileptoide
con irrupciones violentas de furia, angustia
o depresion. Strik (40) se aleja también del
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trastorno bipolar porque emplea una termi-
nologia diferente siguiendo la concepcion
de Karl Leonhard; para éste, la enferme-
dad maniaco-depresiva perteneceria a las
psicosis fasicas, que cursarian con brotes
(Schube) repetidos que se irian sumando
y dejando cierto residuo entre éstos, por lo
que, contrariamente, el cuadro de Vicent
fue una psicosis cicloide (psicosis angus-
tia-felicidad) (Angst-Glucks-Psychose), por
la sintomatologia tanto observable como
subjetiva y especialmente por el curso que
no deja remanente (43 y 44); sin embargo,
este cuadro cicloide, que esta caracteriza-
do por una alteracion primaria intensa del
afecto, es semejante a algunas variantes
de lo que se denomina trastorno afectivo
atipico, pero es diferente presentacional-
mente a lo que desde hace poco se ha
bautizado como criterios especificadores
de bipolaridad (45 y 46).

La psicosis de van Gogh, ¢proceso,
fase de brote o desarrollo de una
personalidad?

El problema de la no consideracién de
la psicosis maniaco-depresiva como diag-
nostico probable del cuadro de van Gogh
por parte de Jaspers no se limita a que en
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su época era una afeccién bastante poco
estudiada y ademas desde una perspec-
tiva muy diferente, la perspectiva condi-
cionada por las investigaciones iniciales
de Kraepelin (12) (se sabe que la novena
edicion de su Lehrbuch der Psychiatrie sa-
lio varios afios después y que él no alcan-
z6 a terminarla). Més bien se tratd de un
problema metodolégico: cdmo abordar la
biografia de un sujeto. Porque a Jaspers le
interesa la biografia de Vincent van Gogh,
0, para ser mas preciso, llevar a cabo una
patografia. Esto lo induce a considerar su
enfermedad como parte -y solo parte- de
la totalidad de esa existencia Unica e irre-
petible y, por ello, a hacer uso de diversos
métodos segun la dimension o nivel consi-
derado. El nivel cientifico-natural le es im-
prescindible, pero no es el Unico: la certeza
y verificabilidad de los datos es un medio
pero no el fin de la investigacion.

Jaspers dio especial importancia a las
vivencias subjetivas del enfermo, lo que
él bautiz6 como método fenomenoldgico
(7), y alos rendimientos (Leistungen) o ex-
presiones de la vida psiquica actual, pero
también al curso de la afeccion; en este
respecto, especialmente importa la com-
prensibilidad o incomprensibilidad del sur-
gimiento de los sintomas psicopatoldgicos
y su vinculo con la persona como totalidad.
Para ello acuié los términos de proceso
(Prozeb) y desarrollo (Entwicklung) (3).
Tomando como ejemplo el delirio de celos,
determind que su aparicidon surge com-
prensiblemente a partir de una personali-
dad predispuesta, en la que predominan
los rasgos de desconfianza, sospecha,
conjetura, susceptibilidad, recelo, apren-
sion e inseguridad basica. Contrariamente,
en la esquizofrenia paranoide celotipica
aparece mas 0 menos bruscamente y sin
conexién de sentido con las vivencias pre-
vias o con su biografia, vale decir, incom-
prensiblemente. El desarrollo es compren-
sible y el proceso es incomprensible. Esto
condujo a Jaspers a diferenciar dos tipos
de acercamiento al fenédmeno psicolégico
y que habia sido introducido hacia algunos
afos por Dilthey (47) en las ciencias histé-
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ricas: el método explicativo (erklaren) y el
método comprensivo (verstehen), esto es,
la distincion entre causa y motivo.

Jaspers recurre especialmente a las
numerosas cartas dirigidas a su hermano
Theo porque constituyen un material fiable
e inmediato, no desfigurado por teorias y
que suple con cierto éxito la carencia de
historias clinicas. Se presenta como un
hombre poseedor de una personalidad
desviada desde su infancia y que se fue
acentuando con el correr de los afios: in-
trovertido, solitario, religioso hasta el ex-
tremo, extravagante, fandtico, con anhelo
hacia lo absoluto, sincero inconmovible,
ambicioso, de una moral rigurosa que no
transa, piadoso hacia los pobres y mise-
ricordioso con los descarriados, siempre
buscando su vocacion, intolerante con la
mediocridad y el acomodo, desprendido,
incapaz de mantener un trabajo remune-
rado.

Los comienzos de la enfermedad, de al-
gun modo representando un cambio, datan
de diciembre de 1885 con molestias recu-
rrentes en la esfera fisica, concomitantes
con una alimentacién absolutamente insu-
ficiente, fumar sin tregua, tos pertinaz, fie-
bres intercurrentes, ingesta progresiva de
alcohol de alta graduacion. Asi una parte
de estos primeros trastornos eran expli-
cables antes que comprensibles, a partir
del género desordenado de vida que lle-
vaba. Pero la mutacion mas profunda se
hizo evidente a finales de 1887 y ya en la
primavera de 1888 estaba instalada, de
modo tal que la visita de Paul Gauguin, tan
intensamente esperada, no hace sino des-
enmascarar lo que se venia gestando des-
de hacia un afo. El ataque violento a su
amigo y la posterior automutilacion de su
oreja derecha son la culminacion de esta
metamorfosis interna, de la cual Vincent
nunca pudo dar una cuenta cabal, esto es,
fueron acciones incomprensibles; lo mis-
mo sucedio durante tres dias después del
disparo en el pecho con el que termind su
vida, puesto que conservd su lucidez: “Tal
vez me gustaria hablarte de un montén
de cosas -le escribe a su hermano Theo-;
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pero, por un lado, se me han pasado las
ganas, y, por otro, me doy cuenta de que
seria inutil” (38).

¢ Bastan estos hechos y los episodios
psicoticos intermedios en la biografia de
van Gogh para hablar de una ruptura de
la comprensibilidad de su existencia? Evi-
dentemente para Jaspers son insuficientes
porque para entender esa biografia es ne-
cesario aprehenderla como una totalidad
dotada de sentido vy, para ello, se precisa
investigar sus otros ambitos.

Vincent presenté al menos dos episo-
dios depresivos reactivos previos, com-
prensibles en relacién con sus enamora-
mientos fallidos de Ursula Loyer y su prima
Kee, y quizas un tercero tras su fracaso
en sus estudios en la facultad de teologia.
Estas depresiones fueron fenomenoldgica-
mente distintas a las sufridas en los dos
anos finales, aunque después de su paso
por la teologia vago sin una meta precisa
como pastor de almas voluntario, ayudan-
do caritativamente pero de manera algo
extravagante, por lo que fue rechazado por
los feligreses por considerarlo “un loco”.
Si se investiga un periodo aun anterior, su
desajuste social se hizo patente en su tra-
bajo en la galeria de arte Goupil, de la que
fue despedido en 1876 porque acentuaba
unilateralmente la calidad de las obras y
no consideraba el aspecto comercial, de
modo que perdio varios clientes; se puede
empatizar con la actuacion de Vincent por
ser fiel a su concepcién del arte, aunque
se debe reconocer su falta de mesura y no
consideracién de las circunstancias.

Resultan notorias las oscilaciones en la
intensidad del trabajo: periodos de furia de
trabajo (“una fiebre de trabajo continua”) y
periodos de una casi absoluta falta de pro-
ductividad (“ya van tres meses sin hacer
nada”), oscilaciones que no eran faciles de
entender, ni a él mismo ni a su entorno in-
mediato (“en algunos momentos no confio
mas que en mi exaltacion, y entonces me
dejo arrastrar a las mayores extravagan-
cias”). También hay oscilaciones en la in-
terpretacion que va formulando sobre sus
propias obras y en los sentimientos que ex-
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perimentaba frente a ellas: al pintar figuras
“tengo la sensacion de infinitud”, asi como
“en la actualidad estoy muy descontento
de mi mismo y de lo que hago”. Estos cam-
bios de apreciacién frente a sus pinturas
seguiran igual patrén antes y después de
surgida la psicosis a finales de 1888: “em-
piezo a sentirme algo en absoluto distinto
alo que era” o “la cosa no marcha bien del
todo”. Empero, estas criticas a sus pintu-
ras cambian de tono después del episodio
agudo: se vuelven belicosas, categoricas,
irreflexivas y desmesuradas. Pero no se
debe pasar por alto que van Gogh siempre
fue especialmente severo ante su produc-
cion, jamas se mostrd satisfecho del todo,
tenia la impresion permanente de que sus
cuadros no estaban “acabados” y que su
arte pictdrico no le sobreviviria. En otras
palabras, estas bruscas y profundas osci-
laciones parecen provenir de un fondo que
esta a la base de su persona antes que en
conexién con los desafios que le presenta
su pintura, a medida que sus intenciones
estéticas se van profundizando de manera
mas consciente y rigurosa.

La enfermedad de van Gogh no solo fue
padecida sino que él tom6 una actitud fren-
te a ella, actitud que fue diferente durante
los episodios psicéticos respecto al tiempo
que trascurria entre las crisis. Mientras es-
taba en medio de en la psicosis, Vincent
perdia toda posibilidad de enfrentarse a su
productividad, se sumergia en sus alucina-
ciones y delirios y los actuaba como si fue-
ran reales, ademas de perder la capacidad
de razonar, quizas producto de que estas
poderosas imagenes lo arrasaban y tras-
tocaban el nivel de su conciencia. Com-
pletamente diferente era su postura en los
periodos lucidos, que eran los de mayor
duracion: intento de dominio o soberania
sobre su enfermedad. Asi, “procuro ser
sincero, en todo caso, quizas sea el me-
jor procedimiento para combatir esta en-
fermedad que me desasosiega sin cesar”.
Vale decir, saberse poseedor de una enfer-
medad y saber que se la puede combatir y
aun prevenir: “tengo la honda impresion de
que [esta enfermedad] ha venido minando-
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me desde hace mucho tiempo; después de
todo, es una enfermedad como otra cual-
quiera... me doy perfectamente cuenta de
que me encontraba en un estado patolé-
gico, tanto en lo fisico como en lo moral;
la verdad es que no seré yo quien niegue
que esa locura artistica que todos nosotros
-y muy en particular yo- padecemos, me
haya podido calar hasta dejarme tocado
de la cabeza”. No so6lo esto, también acep-
ta que debe ser recluido y tratado porque
es una afeccion que esta mas alla de sus
posibilidades personales: “si algin dia ad-
quiere esto caracteres de mayor gravedad,
habré de someterme a lo que ordenen los
médicos; por mi parte, no habra la menor
oposicion”. No siempre fue tan reflexivo
ante su mal, especialmente en los instan-
tes inmediatos a sus crisis, pero con todo
rapidamente se sometia a la reclusion. En
su internacién “observo en otros que tam-
bién han oido durante sus crisis sonidos y
voces extrafias semejantes a los que yo
percibia, y que a sus ojos parecian tam-
bién cambiantes las cosas”. Mé&s aun, intu-
ye que se ha operado un cambio en él: “tal
vez exagere la desesperacion que me pro-
duce volver a verme derribado por la enfer-
medad, aunque tengo una especie de mie-
do ....pero lo que hace falta es no olvidar
nunca que un cantaro roto siempre es un
cantaro roto”. Es indudable que se percat6
de que el hospital representaba una espe-
cie de refugio y proteccion para su perso-
na: “con mi trabajo soy mas feliz aqui de lo
que pudiera serlo fuera. Si permanezco en
este lugar lo suficiente, me acostumbraré
a una disciplina que traera como resultado
una vida ordenada y una menor impresio-
nabilidad... si estuviera afuera, no tendria
valor para volver a empezar”. De hecho,
obtuvo beneficios y regalias por parte de
sus médicos, quienes hicieron posible que
continuara pintando por los alrededores de
sus hospitales aunque ellos tenian presen-
te que persistia un intenso recelo por parte
de la comunidad hacia Vincent.

Pero Jaspers sabe que todo este ma-
terial seria insuficiente para plantear un
diagnéstico si no se aprecia el valor de su
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obra: al lado de la personalidad, la activi-
dad, la moral, la vida, la espiritualidad, es
necesario aprehender la obra, especial-
mente cuando ésta penetra en lo mas hon-
do de la existencia. Mejor aun, la obra de
van Gogh no reposa solo sobre si misma
como puro producto estético sino ademas
posee un significado profundo en su vida,
aunque estas telas siempre fueron solu-
ciones parciales, expresiones de parte de
sus proyectos como persona sacudida me-
tafisicamente. Esta busqueda de su vida
como artista se ejecuta en un doble plano:
Vincent juzgando sus cuadros y Jaspers
aprehendiendo el sentido de ellos como
observador participante empatico. Vincent
se aleja de todo lo que suene a ideoldgico
o racional y asi intenta que sus 6leos sean
de un realismo concreto e inmediato. Estos
anhelos insatisfechos de perfeccién pasan
por diferentes periodos porque correspon-
den a cémo él captaba y sentia la realidad
del mundo: comienzos naturalistas e im-
presionistas, luego aumento de la impor-
tancia del colorido en tanto sereno y tran-
quilo; a continuacion, hasta los comienzos
del verano de 1888, una transiciéon hacia
lo abstracto mas profundo de la realidad,
en el verano de 1888 energia de las figu-
ras y flores; los comienzos de la crisis de
1888 se caracterizan por una pérdida de lo
particular e individual sumergiéndose en la
movilidad de las lineas como tales para, fi-
nalmente, en su periodo previo al suicidio,
surge una vehemencia elemental donde se
acumulan las pinceladas en un amasijo de
lineas cadticas poseidas de gran agitacion
como una masa que avanza arrolladora
sin respetar la perspectiva ni la perfeccion
del trazo. En otras palabras, en el perio-
do posterior a la irrupcion de la psicosis
se empieza a generar una impresion de
caos, adquiriendo los colores una suerte
de brutalidad, de ruina y desolacién: lucha,
asombro, amor desesperado, todo bajo el
signo del movimiento, esto es, un nuevo
estilo: “En mi cuadro del Café de nuit he
procurado dar a entender que el café es un
sitio donde uno puede arruinarse, volverse
loco, cometer crimenes... algo asi como
las tenebrosas negruras del tugurio”.
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Frente a todo este material y sus dis-
tintos niveles ;Permite la existencia de
Vincent inclinarse por un proceso, un de-
sarrollo, un brote (Schub) o una fase? El
diagnéstico diferencial que llevd a cabo
Jaspers hace suponer que él se incliné por
el proceso psiquico sin considerar las otras
alternativas.

El diagnéstico de psicosis maniaco-
depresiva

Jaspers no duda: van Gogh padeci6 de
una psicosis, aunque de etiologia no preci-
sa. El planted tres posibilidades: afeccién
luética, epilepsia y esquizofrenia. La epi-
lepsia la descarta por la ausencia de ata-
ques epilépticos comprobados, ademas de
la no presencia de deterioro de la persona-
lidad propio de la afeccion. Por otra parte,
la pardlisis luética no se puede descartar
porque no hay ningun dato que excluya
fehacientemente la existencia de sintomas
somaticos de la enfermedad, pero tampoco
que los afirme de manera positiva (no exis-
tian pruebas de laboratorio), y el temblor
de las manos parece muy poco importante,
en cualquier caso, no le impidié continuar
pintando; no hubo delirium mantenido o
estados de obnubilaciéon de duracion mas
alla de algunos pocos dias; por fin, su esta-
do mental se mantuvo imperturbable entre
las crisis psicoticas y el final de su vida. La
esquizofrenia es la afeccion mas probable,
pero también con dudas por la poca con-
sistencia con la demencia precoz clasica
de Strindberg y Holderlin -casos con los
cuales los comparé Jaspers-, sobre todo
si se tiene en cuenta la penetrante con-
ciencia de su propia enfermedad, lo que lo
haria “un hecho insolito, pero posible”, y la
ausencia de deterioro o desestructuracion
(14).

¢ Qué sucede si aplicamos los concep-
tos de comprensibilidad e incomprensibi-
lidad introducidos por Jaspers? Durante
todo su escrito acentia repetidamente:
alteraciones del animo y de la afectivi-
dad, experiencias internas de exaltacion
rayanas en lo sublime y de melancolia
insoportable acompafiadas de ideas de

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 63

suicidio, aumento y disminucién de la psi-
comotilidad, vivencias de cambio subito
de la velocidad de su propio pensamiento,
clara conciencia de enfermedad pasadas
las crisis, ausencia de signos de alteracion
permanente de sus capacidades mentales,
inicios y términos de los episodios mas o
menos bruscos. ¢,Son estas caracteristicas
de la dolencia de Vincent comprensibles?

Evidentemente no se trata de un desa-
rrollo a partir de una personalidad posee-
dora de rasgos particulares que se van
acentuando de manera progresiva -y com-
prensible- hasta constituir una estructura
rigida e inamovible: la personalidad de van
Gogh esta casi en las antipodas de las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad,
ademas no se “sobreagrega” un aumento
en la inflexibilidad y mayor desajuste de los
antiguos rasgos.

Jaspers se acerca mas al concepto de
brote: crisis agudas repetidas, de intensi-
dad y contenidos fuera de lo habitual, que
trastoca el curso de la vida de manera in-
comprensible, de duraciéon variable pero
mas bien breve, con una notable tendencia
a repetirse. Pero faltan dos elementos cen-
trales: los brotes no curan ad integrumy en
cada brote se va sumando el grado de de-
terioro sufrido en cada episodio anterior. Es
un “proceso psiquico” aunque agudo, que
cursa con exacerbaciones y remisiones re-
petidas. En otros términos, es un quiebre
en el curso de su vida y expresion de una
existencia malograda. Se podria postu-
lar una variante como seria una “psicosis
desencadenada” (ausgeldst), es decir, una
psicosis que irrumpe después de conflic-
tos emocionales pero que, posterior a la
aparicion de los sintomas, éstos siguen un
curso independiente de los motivos y por
ello no curan pasados los conflictos: los
mismos argumentos anteriores hablan en
contra de esta posibilidad.

Ya mencionamos que van Gogh sufrio
de reacciones depresivas en el curso de
su vida previas a la irrupcion de la psicosis
de finales de 1888, debido a los fracasos
sentimentales y el retiro de los estudios de
teologia. Eran comprensibles a partir de
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los motivos psicoldgicos previos, los con-
tenidos estaban en relacion a las vivencias
dolorosas vy, pasados estos motivos, cura-
ban por completo sin modificar su caracter
¢ Se puede igualmente hablar de reaccio-
nes psicoticas sobre las que se presenta-
ron en los dos Ultimos afios? Claramente
no es asi: ni los motivos precedentes, ni
los contenidos, ni el curso estan compren-
siblemente referidos entre si ni con la bio-
grafia de Vincent. De hecho, él mismo se
asombraba y permanecia perplejo frente a
sus vivencias internas, no podia integrar-
las a su persona de ninguna forma ni se
expresaban plasticamente en sus produc-
ciones artisticas.

Pensamos que varias caracteristicas
hablan a favor de fases: episodios recu-
rrentes, con marcado acento en lo afec-
tivo que estan parcialmente en conexion
con sus productos mentales, que no dejan
rastro en la existencia. Pero también hay
fendmenos que no concuerdan: aunque
lo afectivo esta en primer plano durante
muchos episodios, este trastorno animico
no se relaciona con el contenido de sus
alucinaciones y delirios, antes bien son
completamente incongruentes; ademas,
hay presencia de episodios de confusién,
amnesias, pérdidas transitorias del cono-
cimiento.

Resumiendo: Jaspers no plante6 una
psicosis maniaco-depresiva, que corres-
ponderia a un cuadro afectivo que evolu-
ciona en fases con lapsos de indemnidad
interepisoddica, aunque esto Ultimo se ha
cuestionado en la psiquiatria actual (48).
En parte él tenia razdn, segun lo acaba-
mos de ver, pero fue una omisién porque
algunas de sus manifestaciones permitian
esa posibilidad: aparicion ciclica, predo-
minio del area afectiva, curacion comple-
ta (Jaspers expresd que habria ayudado
al diagndstico el haber podido conocer la
evolucion a mas largo plazo).

Quizas colabord a esta omisién que él
pensaba que aunque la esquizofrenia no
era mas frecuente en los artistas y los
creadores, ocasionalmente es “la condi-
cion previa sin la cual no se les revelarian
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las profundidades que su intuicion alcan-
za”. En esto se diferencia de la mayoria de
los investigadores actuales, los que dan
supuesto tanto que el trastorno bipolar es
el que se encuentra con mayor frecuencia
entre los hombres de genio como que la
esquizofrenia no facilita el adentrarse en
los abismos de la existencia, asi como
que la creatividad exaltada del maniaco se
asemeja parcialmente a la creatividad de
los artistas, en especial cuando son pinto-
res y poetas.

La incdgnita del diagnéstico persiste
hasta ahora aunque nosotros nos inclina-
mos por un cuadro que evoluciona en fa-
ses, incomprensibles pero con restitucion
completa. Pero, si procedemos como Jas-
pers podremos avanzar un poco. Como
mencionamos mas arriba, su libro se basa
en cuatro figuras geniales y en encontrar
rasgos comunes entre ellos, Strindberg,
van Gogh, Swedenborg y Hélderlin. Pues
bien, si recordamos la atormentada vida
de Virginia Woolf (49), vemos que ella
sufrié de una psicosis maniaco-depresiva
indudable, ya que sus episodios iniciales
fueron tanto 0 mas violentos y bruscos que
los de Vincent, su productividad delirante-
alucinatoria casi mas florida, su afecto ba-
sal gir6 en torno a una irritabilidad furiosa
incontrolable, su excitacion psicomotora la
convirtié en un peligro para si y para los
otros, su duracion alcanzo cerca de dos
afos, su recuperacién fue completa pero
posterior a un prolongado lapso de sufri-
miento, su conciencia de enfermedad fue
nula durante la fase, la ruptura del sentido
de la vida fue total. Sin embargo, Virginia
se diferencié de Vincent en varios aspec-
tos, pues ella sigui6 sufriendo de episodios
de cambios u oscilaciones del animo inter-
mitentes durante el resto de su existencia
pero de bastante menor intensidad, aun-
que en la ultima fase se acentud el afecto
en tal magnitud que culmind en su suici-
dio, su personalidad estaba centrada en
rasgos de inseguridad y auto-reflexividad
unidos a cierto histrionismo y sociabilidad
pedantes bien manejados y acordes a su
elevado nivel social, relacion intima con su
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marido, apoyo familiar incondicional y sos-
tenido, éxito artistico creciente alcanzando
la fama en vida. ¢ Radicaron las diferencias
en la personalidad previa, en el ambiente
familiar y marital, en el medio socio-econo-
mico, en el éxito artistico, en las concep-
ciones de la realidad, en la religiosidad?
Quizas en todas, aunque esto permanece
en el ambito de la especulacion. Empero,
las palabras finales de ambos fueron es-
pecialmente conmovedoras. Dice Vincent
dirigiéndose a su hermano Theo: “la mise-
ria no terminara jamas” . Dice Virginia des-
pidiéndose de su marido Leonard: “estoy
segura de que, de nuevo, me vuelvo loca
y creo que no podemos volver a pasar por
otra de aquellas temporadas terribles... Si
alguien hubiera podido salvarme habrias
sido td... No puedo seguir arruinandote la
vida por mas tiempo”.
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INFORME BREVE/SHORT REPORT

ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL
¢ CUAL ES SU REAL UTILIDAD EN LA

PRACTICA CLINICA?
TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION.
WHAT IS THE REAL USE IN CLINICAL PRACTICE?

Humberto Valenzuela’

Introduccion

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) demostré producir actividad neuronal por
primera vez en 1985 [1]. Desde entonces esta técnica se ha convertido en una herramien-
ta importante de investigacion en neurofisiologia basica y clinica, y se ha aplicado en el
estudio de la conduccion nerviosa, excitabilidad y conectividad funcional en el cerebro y
sistema nervioso periférico [2]. Hoy se encuentra muy en boga debido a su potencial te-
rapéutico en distintas areas como en neurologia y psiquiatria entre otras especialidades,
apareciendo asi numerosos reportes de estudios sobre su eficacia, factibilidad y poten-
cial curativo, generando una disyuntiva y discusion entre expertos sobre su real utilidad
clinica.

¢ Coémo funciona?

La EMT permite la activacion eléctrica neuronal no quirdrgica de areas especificas del
cerebro. Para ello, se utiliza una bobina aislada colocada sobre la superficie del cuero
cabelludo; dicha bobina genera un breve y dindmico campo magnético en orientacion
ortogonal en relacion al flujo en la bobina, produciendo campos magnéticos alternos en el
cerebro y transmitiendo una breve corriente eléctrica que activa areas cerebrales especi-
ficas. [1-3]. El cuero cabelludo y el craneo son transparentes para este campo magnético,
generandose un flujo de corriente cuando alcanza un medio conductor tal como lo es el
tejido neural, que por encima de un cierto umbral, puede generar potenciales de accion.
Esto Ultimo, es dependiente tanto de las cargas utilizadas en la superficie de la bobina, asi
como también de la direccion de las fibras nerviosas a estimular, entre otras propiedades
fisicas. [7-8].

Cuando un tren de impulsos es entregado varias veces dentro un tiempo determinado, el
método de estimulacion se conoce como EMT repetitiva (EMTr). Un numero de estudios
con EMTr superficiales han descubierto que la estimulacién diaria en la corteza prefrontal
izquierda podria producir cambios involucrados en el estado animico de los pacientes
[6-9], convirtiéndose en una potencial y prometedora opcion de tratamiento para varios
trastornos neuroconductuales.

1 Clinica Psiquiatrica Universitaria, Universidad de Chile.
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Cabe considerar que la intensidad del
campo eléctrico se reduce drasticamente
mientras se intenta estimular areas mas
profundas en el cerebro, como una funcion
de la distancia desde la bobina [6-9]. Por
lo tanto, para estimular las regiones pro-
fundas de la corteza, una intensidad muy
alta seria necesaria. Dicha intensidad no
puede ser alcanzada por estimuladores
magnéticos estandar o superficiales, que
logran estimular areas sélo de hasta 2 cm
de profundidad, por ello, se ha disefiado
una nueva bobina (H-Bobina), con la cual
la corteza motora puede ser activada a una
distancia de 5,5 cm de profundidad [10-11-
12]. Lo anterior es de vital relevancia en
psiquiatria al permitir estimular areas ce-
rebrales con fuerte correlato clinico neuro-
biélogo, como la corteza prefrontal (CPF)
y areas relacionadas al control de la moti-
vacion, la recompensa, placer y animo, sin
aumento significativo de los campos eléc-
tricos inducidos en las regiones corticales
superficiales [12].

La seguridad inicial de las bobinas-H de
estimulacién profunda (EMTp) fue proba-
da en dos estudios con sujetos voluntarios
sanos [10-12]. El principal hallazgo de este
estudio es que las sesiones fueron bien
toleradas, sin ningun efecto fisico o neu-
rolédgico. No hubo deterioro cognitivo, a
excepcién de un sujeto que present6é una
alteracion transitoria de corta duracion. No
se evidencio alteraciones emocionales, a
excepcion de los informes sobre el «des-
apego» experimentado por los sujetos tra-
tados con la bobina H1 (de direccién de
estimulacion antero-posterior).

En estudios con animales se han de-
mostrado cambios significativos neuro-
quimicos en Nucleo Accumbens (NA).
Los niveles extracelulares de dopamina y
glutamato se incrementaron en dicha area
cuando EMT se aplicd sobre la corteza
frontal o en la corteza caudal, mientras
los niveles de acetilcolina (ACo) no se al-
teraron. La liberacién de dopamina en el
NA estd asociada con la recompensa y la
motivacion, y en cierta medida con los tras-
tornos depresivos. Por lo tanto, la estimu-
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lacion sobre la corteza caudal podria tener
un mayor efecto sobre la neurotransmision
dopaminérgica con un potencial efecto te-
rapéutico en trastornos del animo y adic-
ciones [4].

La EMTr prefrontal puede modular la
funcién de circuitos fronto-limbicos, como
las alteraciones reversibles que se dan
en la depresion mayor. Ademas posee
efectos sobre los sistemas de neurotrans-
misores que intervienen en la fisiopatolo-
gia de la depresion mayor (por ejemplo,
estimula la liberacion de dopamina sub-
cortical actuando sobre el eje hipotalamo-
hipdfisis - suprarrenal que esta desregu-
lado) [4-5].

Evidencia en depresién unipolar

En lo que a psiquiatria respecta, la ma-
yoria de los estudios se han realizado en
depresiéon mayor unipolar. Un ensayo mul-
ticéntrico [13] en EE.UU mostré un efecto
antidepresivo significativo en relacién a
placebo en pacientes libres de medica-
cion. Sin embargo, las tasas de respuesta
de EMTr y placebo fueron del 24% frente
a 15%; y de remision de 17,5% vs 8%, es
decir, mucho mas bajo que los reportados
para la terapia electro convulsiva (TEC) y
farmacoldgica, las cuales han demostra-
do hasta 40% y 72% respectivamente de
respuesta [14]. Sin embargo, este estudio
lider6 la aprobacion en el afio 2008 por la
FDA para el tratamiento de depresién uni-
polar en personas con trastorno depresivo
mayor que no han tenido una respuesta
satisfactoria en al menos un ensayo con
antidepresivos en el presente episodio de
la enfermedad.

Otro gran estudio aleatorizado contro-
lado por simulaciéon de prueba, de EMT
afadida al tratamiento con antidepresi-
vos, mostrd ningun beneficio significativo
de la aplicacion en la corteza dorsolateral
izquierda [15]. En contraposicién, otros
meta-analisis en que se compara la EMT
versus tratamiento simulado, la mayoria
[16-17-18], pero no todos [19], han encon-
trado relativamente pequefios a modera-
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dos beneficios en términos de respuesta
clinica.

Tres estudios concluyen igualmente
que la EMT es menos eficaz, o en ocasio-
nes comparable, a la TEC [20-21-22], pero
nunca superior. Cabe destacar que estos
estudios se han realizado con estimulacion
superficial.

De tres recientes reportes con estimu-
lacion profunda [23], el primero incluye 57
pacientes, quienes recibieron EMTp diaria-
mente de lunes a viernes durante 4 sema-
nas, y otras 4 sesiones de mantencién una
vez por semana. Esta investigacion reveld
que 21 (46%) pacientes que recibieron al
menos 10 sesiones de estimulacién logra-
ron respuesta y 13 de ellos (28%) lograron
la remision (HDRS-24 < 10) al final de la
fase de tratamiento diario.

En segundo reporte [24] se estudid los
efectos antidepresivos y cognitivos, indu-
cido por cuatro semanas de EMTr profun-
da a través de la corteza prefrontal (PFC)
de 65 pacientes resistentes a tratamiento
y sin tratamiento antidepresivo durante el
estudio. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a diversas configuracio-
nes de tratamiento, con diferencias en la
intensidad de la estimulacién. Se hallé una
mejora significativa en las puntuaciones de
HDRS (Hamilton Depression Rating Scale)
cuando se aplico alta intensidad de estimu-
lacién. Varias mejoras cognitivas eran evi-
dentes, y no se observo efectos adversos
graves relacionados con el tratamiento.

Un tercer reporte [25] mostrd que la
EMTp, en seis pacientes con depresién re-
sistente que previamente se sometieron a
terapia electroconvulsiva (ECT), logro res-
puesta en un paciente y remisién en otro.

Por ultimo, [26] tres revisores indepen-
dientes extrajeron los datos y evaluaron la
calidad metodoldgica de publicaciones de
estudios seleccionados. Se evalué com-
parativamente la TEC, EMTr estandar y
la EMTp, basandose en variaciones por-
centuales usando la escala HDRS. Se ra-
tificé a la TEC como el método mas eficaz
y mejor tolerado después de 4 semanas
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de tratamiento. La EMTp es la técnica que
ofrece los mejores resultados en la esfera
cognitiva, siendo la EMTr la cual parece
proporcionar una mejor tolerancia para los
pacientes, no obstante, su eficacia tera-
péutica es menor.

Evidencia en esquizofrenia

Las investigaciones recientes se estan
enfocando fuertemente en trastornos psi-
coticos. Los primeros reportes hechos en
EMTr son contradictorios. Un estudio do-
ble ciego, aleatorio, controlado de 62 pa-
cientes [27], concluy6 que la EMTr de baja
frecuencia administrada en la corteza tem-
poro-parietal izquierda (sitio de maxima
activacion alucinatoria) no es mas eficaz
en el tratamiento de alucinaciones auditi-
vas resistente a farmacos, en comparacién
con el tratamiento simulado. Tranulis y
cols. [28] llevaron a cabo un meta-analisis
de 10 estudios controlados con tratamien-
to simulado de EMTr de baja frecuencia
en corteza temporo-parietal izquierda y
concluyeron que ésta es una herramienta
eficaz como tratamiento complementario
para las alucinaciones auditivas. No obs-
tante, la contradiccién de los datos sugiere
que es un asunto que merece mayor inves-
tigacion.

El registro del efecto de 20 sesiones
diarias de EMTp a través de la corteza pre-
frontal en 15 pacientes esquizofrénicos,
indicéd mejorias en cognicion y en sintomas
negativos que se mantuvo luego de dos
semanas post-tratamiento (mejoria en las
escalas SANS: Scale for the Assessment
of Negative Symptoms, y PANSS: Positi-
ve and Negative Syndrome Scale) [29]. El
70% de los pacientes que completaron el
tratamiento fueron respondedores y logra-
ron una mejora en 20% de los sintomas
negativos. Las evaluaciones cognitivas
sugieren una mejora en las tareas relacio-
nadas a la corteza frontal y fronto-parietal,
como lo son las funciones ejecutivas y de
atencion sostenida. No se encontré6 cam-
bios significativos en las pruebas de fun-
cion fronto-estriatal ni parietal.
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Cabe sefialar que debido a la falta de un
grupo control, las mejoria encontradas en
las mediciones cognitivas también podrian
ser atribuidas a un efecto de aprendizaje.

En una nifia de espectro autista la per-
cepcién subjetiva de las evaluaciones
revelé una serie de mejoras después de
EMTr profundas. Estas fueron principal-
mente en el dominio de las areas sociales,
en la relacién y la comprension interperso-
nal, cuyos resultados fueron corroborados
por miembros de la familia [30].

Evidencia en depresion bipolar

Mas reciente, aunque escasos estudios
existen de esta patologia, Nahas y cols.
(2003) publicaron un estudio que incluye a
23 pacientes bipolares (12 tipo I, 9 tipo Il
y 2 mixtos), quienes fueron asignados al
azar en dos grupos. El primer grupo reci-
bié EMTr prefrontal izquierda, y el segundo
grupo recibié una estimulacion simulada.
El tratamiento se prolongé durante dos
semanas (un total de 10 sesiones), sien-
do bien tolerado y sin efectos secundarios
significativos o viraje a mania. El estudio
reveld un efecto no significativo, aunque
los pacientes en el grupo de estimulacion
real mostraron una mayor mejoria en la ca-
lificacion de estado de animo medido. Las
razones que pueden explicar el hecho de
que los resultados no alcanzaron signifi-
cacion estadistica son el pequefio tamafio
de la muestra (n=11 para el grupo de trata-
miento n =12 para el grupo control) y que la
estimulacion fue administrada durante un
periodo de s6lo dos semanas [31].

Un estudio doble ciego controlado con
placebo, que pretende evaluar la eficacia
terapéutica en pacientes bipolares, se en-
cuentra en fase Il en el Centro de Salud
Mental Shalvata, de Tel Aviv, Israel.

Conclusiones

El disefio de gran parte de los estu-
dios actuales tiene varias limitaciones. Las
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principales son el reducido tamafio de sus
muestras, el pequefio nimero de sesiones
de EMT realizadas y la necesidad de di-
sefios “add-on” para descartar un posible
efecto placebo y sesgo de expectativa; asi
como es necesario descartar que la posibi-
lidad de mejora haya sido el resultado de
otros factores, tales como el curso natural
de la enfermedad.

Las evidencias preclinica y clinica han
arrojado accién antidepresiva de EMTr so-
bre la corteza prefrontal en pacientes de-
primidos resistentes a tratamiento en uso,
lo cual permitié la aprobacion por la FDA
de esta terapia. No obstante, nos parece
que la evidencia actual resulta insuficiente
como para posicionar a la EMT dentro de
las estrategias terapéuticas a recomendar.
Un estudio con un mayor universo contro-
lado con grupo expuesto a simulacién de
EMT es necesario para validar la eficacia
en depresion unipolar de EMTr profunda
como un tratamiento de potenciacién y
mejora cognitiva. Si bien la EMT profunda
parece ser la Unica terapia que proporcio-
na una mejora sustancial de los sintomas
depresivos y rendimiento cognitivo a la
vez, se caracteriza por una mala tolerabi-
lidad. Lamentablemente hasta ahora no
hay estudios comparativos, en términos de
respuesta y remision, entre EMTp y anti-
depresivos.

En depresion bipolar, la estimulacion
magnética transcraneal ha sido propuesta
como una alternativa a los medicamentos
antidepresivos. Sin embargo, muy pocos
estudios se han llevado a cabo con pacien-
tes que sufran exclusivamente esta pato-
logia, lo cual impide por ahora instaurarla
como un tratamiento confiable. Lo mismo
ocurre en esquizofrenia y trastornos psi-
coticos, donde la evidencia es tan escasa
como controversial. Es importante sefia-
lar, no obstante, que los primeros reportes
muestran beneficios utilizando la EMTr
profunda, tanto en sintomas cognitivos
como negativos, lo que alienta a continuar
evaluando esta estrategia.
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Instrucciones para los autores

1. 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. Informacién editorial adicional se encuentra en la
pagina Web de la World Association of Medical Editors, www.wame.org.

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

3. 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
electronico enviado. El trabajo debera tener el siguiente formato: hojas numeradas
en el angulo superior derecho, empezando por la pagina del titulo, sin membretes,
doble espacio, letra de 12 puntos Times New Roman y justificada a la izquierda. La
extension del texto considera limites maximos segun el tipo del trabajo: Articulos
de revisién hasta 25 paginas, Trabajos de investigacién hasta 20 paginas, Casos
clinicos hasta 10 paginas (agregandoles hasta 2 Tablas y 2 Figuras), y no mas de 80
referencias. Las cartas al Editor y los Reportes breves no deben exceder 3 paginas,
incluyendo hasta 6 referencias y 1 Tabla o Figura.

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

5. La segunda pagina debe incluir un resumen en espafiol de no mas de 250 palabras.
El formato debe ser “estructurado” incluyendo explicitamente: introduccion, método,
resultados y conclusiones. No emplee abreviaturas no estandarizadas. Los autores
deben proponer 3 a 10 palabras clave o keywords (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 traduccién del titulo y resumen al inglés.

6. 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: introduccién, métodos, resultados y discusion. Cuando se incluyan
experimentos en seres humanos, explicitar que los procedimientos respetaron las
normas éticas concordantes con la Declaraciéon de Helsinki (1975), modificadas en
1983, y adjuntar la aprobacion del comité de ética de la institucion en que se efectud
el estudio.

7. Cuando se trate de un trabajo de investigacion, en la seccion método describa la se-
leccion de los sujetos estudiados: pacientes o animales de experimentacion, 6rganos,
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tejidos, células, etc., y sus respectivos controles. ldentifique los métodos, instrumen-
tos o aparatos y procedimientos empleados, con la precisiéon adecuada para permitir
a otros observadores que reproduzcan sus resultados. Si se emplearon métodos bien
establecidos y de uso frecuente (incluso los estadisticos), limitese a nombrarlos y cite
las referencias respectivas. Cuando los métodos han sido publicados pero no son
bien conocidos, proporcione las referencias y agregue una breve descripcion. Si son
nuevos o aplic6 modificaciones a métodos establecidos, describalas con precision,
justifique su empleo y enuncie sus limitaciones. Identifique los farmacos y compues-
tos quimicos empleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de administracion.
Identifique a los pacientes mediante nimeros correlativos, pero no use sus iniciales ni
los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Sefiale siempre el nimero de pacientes
o de observaciones, los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacion
elegido previamente para juzgar los resultados.

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

9. Denominamos “Figura” a cualquier ilustracién que no sea Tabla (Ejs: graficos, radio-
grafias, registros EEG y EMG, etc.). Los graficos deben ser dibujados por un profe-
sional, 0 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 fotogréaficas, 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 alguna
parte de las ilustraciones. En la reproduccion de preparaciones microscopicas, expli-
cite la ampliacién y los métodos de tincién empleados.

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

10. 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 numerarse
consecutivamente siguiendo el orden en que se mencionan por primera vez en el tex-
to. En el texto, en los cuadros y en los pies de epigrafes de las ilustraciones, las refe-
rencias se identificaran mediante nimeros 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
de esa figura en particular.

11. 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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Estimulacién Magnética Transcraneal 4, Cual es su real utilidad en la practica clinica?

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 I1). 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 puntuacién a comas que separen a 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 y 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.

lll. Otras fuentes

a. Material audiovisual
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Humberto Valenzuela

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

b. Material electronico
Revista on-line

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 solo a personas e instituciones que hicieron contribu-
ciones 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 iden-
tificar 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 publica-
cién 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 simultdnea para su
posible publicacion en otra revista. Los autores acceden, dado el caso, a que este articulo
sea incluido en los medios electronicos 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.

76 TRASTORNOS DEL ANIMO

9615 - Transtornos del Animo YK.indd 76 04-10-13 18:29



FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ESKALIT® SR
CARBONATO DE LITIO 450 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion 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 dosificacién 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 situacién 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 méas de 2 mmol/L.

Discontinuacion planeada de litio:

Se recomienda la discontinuacion gradual del litio (durante un periodo 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 mas bajo de los rangos arribba 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.

Nifos: 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 formulacion (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

6

. Enfermedad de Addison.
. Consumo alimenticio bajo en sodio.

Sin embargo, si la indicacion psiquiatrica 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 deshidratacién 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 histoldgicos
(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 funcién renal.

Terapia electroconvulsiva

Se han presentado reportes de un incremento en el riesgo de desarrollar efectos adversos neurologicos
(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 debera aplicar con precaucién 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 encefalopético (caracterizado por delirio, convulsiones o un incremento en la
incidencia de sintomas extrapiramidales), los cuales podrfan 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, s6lo se deben emplear diuréticos si se administran con precaucion (véase
Interacciones). Se deben vigilar frecuentemente las concentraciones de litio (intervalos de tiempo menores
alos usados normalmente), realizando ajustes adecuados en la dosificacion.
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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 1,6 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: prolongacion QT/QTc.
2. Efectos gastrointestinales, por ejemplo: diarrea, vomito y deshidratacion.
3. Efectos neuroldgicos, 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).

Reabsorcién de sodio y de potasio

Inicialmente, el litio reduce el grado de reabsorcién de sodio y de potasio, a través de los tlibulos renales,
pudiendo conducir a una pérdida de sodio, a pesar de que el grado de excrecién 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
¢.- infeccién 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 disminucién de la funcién renal y como
consecuencia de la eliminacién 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 jovenes 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 realizacion 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 ideacion/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 aumentan 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.
6. Tiazidas, las cuales exhiben un efecto antidiurético paraddjico que ocasiona una posible retencion de
liquidos e intoxicacion por litio.
7. Restriccién de potasio.
8. Uso prolongado de diuréticos (loop).

que 1 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 osmoéticos (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.

Interacciones que ocasionan 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, confusién, somnolencia y nistagmo):

1. Neurolépticos (véase Advertencias y Precauciones)
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2. Carbamazepina

3. Metildopa

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

5. Bloqueadores del canal de calcio; estos son capaces de aumentar los efectos neurotoxicos 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
Ellitio podria prolongar los efectos ocasionados por los agentes blogueadores 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 desarrolio
embriofetal en el embarazo humano. Si es posible, se debe evitar la administracion 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.

Lactancia:

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 desempenar 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 de 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 dosificacién.
Las reacciones que se listan a continuacién 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 clénicos 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
disfuncién 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, fenémeno de Raynaud.
Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomito, 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 histoldgicos 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 tdxicas 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 cronica 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 maximos 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
seccion 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 intoxicacién 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
liberacién 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 reduccion de las concentraciones séricas de litio.

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién:

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

a) Canales iénicos

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

©) 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 autorregulacion negativa, aumentando la
liberacién de serotonina.

— Dopaminérgicos:

El lito bloquea la regulacion ascendente (“‘up regulation”) de los receptores cuando se administra
concomitantemente con neurolépticos, asimismo, aumenta las concentraciones y el ciclo metabdlico 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 disminucion 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 reduccion 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

— Absorcién 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 distribucién uniforme en el agua corporal.
— No atraviesa répidamente la barrera hematoencefalica.
— 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 concentracion en estado
estacionario después de cinco a siete dias de ingestién 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

Diéxido 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 liberacién controlada.

CL/LCT/0006/12

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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