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Editorial

En primer lugar comentaremos que el 
Diplomado en Trastornos del Ánimo 
de la Clínica Psiquiátrica Universi-
taria se está llevando a cabo con una 
excelente concurrencia de alumnos, 
junto a actividades docentes de gran 
nivel. Esta tercera versión cuenta con 
docentes que han perfeccionado sus 
ponencias y se han incorporado otros 
con vasta trayectoria en el tema que se 
les ha solicitado. Los trabajos de in-
vestigación han avanzado y muchos de 
ellos serán conocidos en esta revista. 
El diplomado permitirá incrementar 
el número de especialistas, además de 
los ya formados, que a través del per-
feccionamiento en lo que se ha deno-
minado Educación Médica Continua 
estarán en la primera línea del conoci-
miento. Muchos de ellos provienen de 
distintas regiones del país, por lo que 
esta capacitación de posgrado benefi-
ciará tanto a otros colegas como a am-
plios sectores de nuestra población. 

Por otro lado, los alumnos de Post 
Grado de Psiquiatría de Adultos -como 
parte de su formación en la Unidad de 
Trastornos Bipolares de la Clínica Psi-
quiátrica Universitaria- han desarro-
llado serias y sistemáticas revisiones 
temáticas que se cristalizan en la ela-
boración de artículos que muchas ve-
ces se publican en nuestra revista. Esto 
requiere de un esfuerzo en el cual to-
dos los alumnos participan formulando 
críticas constructivas durante todo el 

desarrollo del proyecto que se prolon-
ga por todo un semestre académico.

Es interesante observar que cuando se 
crea una atmósfera de sano compromi-
so con el proceso educativo, muchos 
alumnos se interesan en la temática de 
los trastornos del ánimo, en una pers-
pectiva de crear inquietudes e intereses 
que se fomentan en la medida que el 
alumno va investigando y avanzando 
en su trabajo, bajo la atenta mirada de 
su supervisor.

La participación activa del alumno es 
la tendencia que impera en las buenas 
universidades que están en los lugares 
más altos en los rankings de califica-
ción mundial, tanto por el equipo aca-
démico que las conforma como por la 
calidad de los alumnos que participan 
en el proceso educativo. La época en 
que el docente impartía sus conoci-
mientos, donde sólo se trasmitían co-
nocimientos a los alumnos que utiliza-
ban su memoria y escasa elaboración 
de los contenidos, ya quedó atrás: es 
parte de la historia, dando paso a la 
proactividad del educando que, luego 
de contar con los conocimientos obte-
nidos ya sea por los textos o incluso 
por las redes sociales, se compromete 
en el planteamiento de nuevas ideas, 
mayor elaboración de contenidos y 
comprensión de éstos, lo que represen-
ta un pensar crítico sobre las materias 
y su posterior repercusión en el ejerci-
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cio laboral. El alumno expuesto a es-
tos nuevos paradigmas será capaz de 
mantener su propia incorporación  de 
nuevos conocimientos con una actitud 
analítica y a la vanguardia en el saber, 
en la verdadera comprensión y en el 
discurrir sobre el estado del arte. 

La educación basada sólo en infor-
mación y conocimientos ha quedado 
atrás para enfocarse en las habilidades 
y destrezas junto al aprendizaje por 
competencias al que aspiran los mo-
dernos sistemas educativos. Nosotros 
pretendemos agregar a esta tendencia 
algo más: tener alumnos inquisitivos, 
que aprendan a pensar y así poder ser 
su propio docente en el futuro. 

Tal es la aspiración del Alumno-CPU 
que pretendemos formar en la Unidad 
de Trastornos Bipolares, los que lue-
go de un período de desorientación y 
perplejidad, logran comprender esta 
forma de enseñanza con tutores que 
los guían en el proceso de aprendiza-
je, con un alto grado de autonomía y 
madurez para enfrentar los desafíos de 
una especialidad que ya contiene múl-
tiples datos imposibles de retener, pero 
que con esta nueva perspectiva se pue-
den comprender en mejor forma, para 
avanzar en el camino de aprendizaje 
permanente al liderazgo intelectual. 

Por otro lado, una universidad que 
realiza este tipo de enseñanza podrá 
destacarse en el concierto internacio-
nal como una plantel de estudios a la 
vanguardia mundial en los procesos 
educativos. 

En el plano académico la UTB orga-
nizó su tradicional encuentro durante 
las pasada LXX Conferencia Anual de 
Psiquiatría, que se llevó a cabo en Casa 

Piedra, junto a SONEPSYN. 

Destacados representantes de diversos 
países impartieron un curso de exce-
lente nivel durante todo un día y que 
tuvo a nuestra Unidad como Patrocina-
dor del Curso.

La Clínica Psiquiátrica Universitaria 
se hizo presente en la Conferencia SO-
NEPSYN con una importante partici-
pación no sólo en este curso sino en el 
evento completo a través de variadas 
actividades.

Los expositores invitados fueron los 
profesores Sidney Zizook, Kiki Chang, 
Ari Albala, John Kelsoe, Barbara Pa-
rry, Katheleen Shear, Miguel Gutiérrez 
y Elie Hantouche.

Queremos destacar que SONEPSYN 
distinguió a los Profesores Miguel Gu-
tiérrez, de España, y Sidney Zizook, de 
USA, como Socios de Honor, y al Pro-
fesor Ari Albala, de la UCSD, como 
Medalla “Augusto Orrego Luco”. Es-
tos colegas, además de un constante y 
permanente vínculo con SONEPSYN 
y la CPU, han sido verdaderos em-
bajadores de nuestra Sociedad en sus 
respectivos países, facilitando el inter-
cambio de especialistas. 

En el presente número de esta revista 
incluimos trabajos de diversa índole. 
Un estudio comparativo del funciona-
miento neurocognitivo en diversas for-
mas de presentación de los trastornos 
bipolares, que incluye a bipolares tipo 
I, estados mixtos, aquellos con sinto-
matología psicótica junto a un grupo 
control para observar la magnitud de 
compromiso cognitivo, evaluado por 
medio de varias pruebas neuropsico-
lógicas. Los resultados muestran un 

Editorial
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mayor compromiso en los sujetos con 
formas de presentación más complejas 
y difíciles de tratar con respecto al gru-
po control.

Se incluye un ensayo sobre déficit 
atencional, pues la comorbilidad entre 
ambas patologías es frecuente y repre-
senta un desafío clínico de importancia 
en el diagnóstico diferencial y en su 
consecuente tratamiento. Esto se ob-
serva tanto en niños como en adultos.

El tema del compromiso inflamatorio 
en los trastornos del ánimo es de re-
levancia, tanto en las formas bipolares 
como monopolares de la enfermedad. 
La aparición de factores inflamatorios 
es un hecho que ya se entiende como 
parte del proceso de la enfermedad, 
semejando a otros trastornos somáti-
cos, lo que indica su cercanía con estas 
otras entidades clínicas.

En el denominado espectro bipolar se 
encuentran sujetos que no cumplen 
con todas las características de los ma-
nuales diagnósticos para ser incluidos 
en alguna de ellas. Sin embargo, pre-
sentan sintomatología más atenuada, 
lo que se ha denominado espectro soft 
bipolar. Este grupo de sujetos ha sido 
escasamente estudiado por la literatu-

ra. No existen estudios con métodos 
terapéuticos, aunque su frecuencia es 
alta y poseen similitudes con los gru-
pos incluidos en las definiciones  ha-
bituales de la enfermedad. Este grupo 
de pacientes deberá ser incluido en es-
tudios más profundos y acabados para 
comprender su relevancia clínica.

Un caso clínico de una paciente bipolar 
es incorporado en la sección de estu-
dios clínicos. Ella describe el proceso 
de comprensión de su cuadro clínico a 
través de un cuento. Se realiza un aná-
lisis desde el punto de vista terapéutico 
enfatizando el proceso de insight de la 
enfermedad.

En la sección Arte y Trastornos del 
Animo, se incluye un interesante análi-
sis sobre Kafka, egregio escritor, revi-
sando su obra y la eventual influencia 
que pudiesen haber tenido los trastor-
nos del ánimo en su fecundidad artís-
tica. Es interesante observar cómo ge-
nios de la literatura han experimentado 
episodios biográficos donde diversas 
patologías pudieron influir en su gran 
producción literaria.

Esperamos que los contenidos del pre-
sente número sean de vuestro interés.

Editorial
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Trastorno Bipolar de Inicio Temprano y 
Trastorno por Déficit de Atención/Hipe-
ractividad: ¿Clínicamente diferenciables?
Early Onset Bipolar Disorder and Attention Deficit Disorder / 
Hyperactivity: Clinically distinguishable?

Alberto Fernández A.
Director Médico del Instituto de Neurociencias Aplicadas en Lima-Perú

RESUMEN

El Trastorno de déficit de Atención/
Hiperactividad y el Trastorno Bipo-
lar son calificados  cómo alteraciones 
del neurodesarrollo que inician en la 
infancia y la adolescencia temprana, 
y persisten en la edad adulta. Ambos 
trastornos constituyen, a menudo, un 
serio problema de diagnóstico diferen-
cial, que genera a su vez dificultades 
para un adecuado tratamiento, tanto 
farmacológico cómo psicoterapéutico, 
lo que conlleva a altas tasas de morbi-
lidad, mortalidad y discapacidad. Per-
sistentemente, se ha tratado de estable-
cer una diferenciación clara entre estas 
enfermedades en base a sus caracterís-
ticas epidemiológicas y clínicas. Sin 
embargo, al estudiar estos aspectos 
diferenciados, encontramos que existe 
una superposición de las característi-
cas clínicas de ambas enfermedades, 
que podría establecer una posible rela-
ción que apoyaría la hipótesis de que 
podríamos estar frente  a dos momen-
tos diferentes de una fisiopatología co-
mún subyacente.

Este artículo tiene como objetivo re-
visar los aspectos epidemiológicos y 
clínicos, para intentar establecer las 
semejanzas y diferencias que nos per-
mitan un diagnóstico más preciso de 
ambas patologías.

ABSTRACT

The Attention Deficit Disorder/Hy-
peractivity and Bipolar are classified 
as neurodevelopmental disorders that 
begin in childhood and early adoles-
cence and persist in adulthood. Both 
disorders are often part of a serious 
problem of differential diagnosis, 
which in turn creates difficulties for 
proper treatment, both pharmacolo-
gical and psychotherapeutic, leading 
to high rates of morbidity, mortality 
and disability. Persistently, we have 
tried to establish a clear differentia-
tion between these diseases based on 
their epidemiological and clinical 
characteristics. Even though, studying 
these different aspects, we find that the 
characteristics of these diseases over-
lap and that could establish a possible 
link, that would support the hypothe-
sis that we could be facing two diffe-
rent moments of a common underlying 
pathophysiology feature.

ARTICULO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

Recibido: Mayo 2015
Aceptado: Mayo 2015
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This article aims to review the epide-
miological and clinical aspects, to try 
to establish the similarities and diffe-
rences that allow us a more accurate 
diagnosis of both diseases.

INTRODUCCIÓN

El Trastorno Bipolar (TB) y el Trastor-
no por déficit de Atención/Hiperactivi-
dad (TDAH) son alteraciones del neu-
rodesarrollo de alta prevalencia, que se 
inician en la infancia y la adolescencia 
temprana y persisten hasta la adultez1. 
Estos procesos en su mayoría llevan a 
un deterioro significativo de los proce-
sos cognitivos, expresados en un bajo 
rendimiento escolar e inadecuada for-
mación profesional, y deterioro de las 
relaciones inter-personales, sumado a 
un aumento de la morbilidad y la mor-
talidad. 

Las investigaciones muestran que 
los criterios clínicos más prevalentes 
para proceder al diagnóstico de Tras-
torno Bipolar Pediátrico (TBP), en 
niños o adolescentes, son: estados de 
ánimo alterados, inestabilidad afecti-
va, trastornos de conducta, problemas 
de atención, agresividad y agitación. 
Concomitantemente, se ha observa-
do en múltiples estudios una alta  co-
morbilidad de esta enfermedad con el 
TDAH, que frecuentemente comparte 
características fenomenológicas y ex-
presiones clínicas comunes2, 3. 

Por otro lado, cuando hablamos de 
TDAH en niños, los criterios más pre-
valentes son el momento de aparición 
de los síntomas (presencia del proceso 
antes de los 12 años según el DSM-5), 
y falta de atención y/o hiperactividad e 
impulsividad que no es coherente con 
el desarrollo, causando deterioro del 

funcionamiento normal en al menos 
dos ambientes de interrelación (hogar, 
escuela, etc.). La experiencia clínica 
también nos muestra que en muchas 
ocasiones los síntomas del TDAH se 
superponen con los síntomas relacio-
nados al TBP, por lo que la tarea de 
establecer un diagnóstico deferencial 
resulta extremadamente complicada. 
Si a esto le agregamos que en ambas 
patologías se pueden encontrar otros 
trastornos del comportamiento comór-
bidos, tales como el Trastorno Opo-
sicionista Desafiante (TOD) u otro 
Trastorno de Conducta (TC), que se 
caracterizan por conductas agresivas 
y desinhibidas, entonces la experticia 
clínica del evaluador será exigida al 
máximo4,5.

Por lo antes señalado, este artículo tie-
ne como objetivo revisar los aspectos 
epidemiológicos y clínicos que nos 
permitan establecer semejanzas y dife-
rencias que  permitan diferenciar am-
bas patologías.

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

Datos de Prevalencia del TBP y el 
TDAH

El TBP en los EEUU reporta una pre-
valencia promedio de 6%, a diferencia 
de los países europeos donde este diag-
nóstico es escaso (prevalencia de 0% a 
7,2%) 3-6.  Por otro lado, el TDAH es 
el trastorno psiquiátrico más común 
diagnosticado en niños en los EEUU, 
con una prevalencia que oscila entre 
1,7% a 16% en los jóvenes en edad 
escolar (6,7), siendo este trastorno la 
razón principal del uso de recursos de 
salud mental/conductual y educación 
especial7, 8. Al igual que el TBP existe 
gran variabilidad en las tasas de pre-

Trastorno bipolar de inicio temprano y trastorno por déficit de atención/hiperactividad
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valencia del TDAH entre EEUU y Eu-
ropa, registrándose, por ejemplo, en el 
Reino Unido una tasa de 5.5%9. Proba-
blemente estas diferencias se deban a 
los siguientes factores. En el caso del 
TBP:
-  Una mayor proclividad en los 

EE.UU. para este diagnóstico en ma-
nifestaciones clínicas que podrían 
corresponder a otras patológicas 
(TDAH grave, trastornos de la per-
sonalidad, trastornos depresivos o 
trastornos de conducta)10,11,12

-  Una mayor financiación en los 
EE.UU. para la investigación en esta 
área que ha permitido una gran canti-
dad de estudios. En Europa la finan-
ciación para la investigación sobre 
PBD es relativamente limitada10.

-  Por último, los diferentes sistemas 
de clasificación diagnóstica (Clasifi-
cación Internacional de Enfermeda-
des (CIE) -10 y el Manual Diagnós-
tico y Estadístico de los Trastornos 
Mentales (DSM) IV también pueden 
haber influido en estas diferencias en 
la tasa de prevalencia del TBP10.

En el caso del TDAH:
En los EE.UU. se usan una serie de mé-
todos (entrevistas de los padres, listas 
de control, informes de los maestros) 
que son aceptados para hacer el diag-
nóstico de TDAH y el nivel de conoci-
miento de los médicos que hacen este 
diagnóstico es muy variado (pediatras, 
neurólogos, psiquiatras, psicólogos, 
enfermeras), mientras que en Europa, 
sólo un especialista en psiquiatría in-
fantil puede hacer el diagnóstico7.

El DSM-IV permite que el diagnóstico 
de TDAH sea hecho con la presencia 
de múltiples comorbilidades (ansie-
dad, depresión, etc.), mientras que la 
CIE-10 (Trastorno Hiperquinético) 

no permite comorbilidades y además 
existen diferencias significativas en los 
criterios diagnósticos de ambas clasifi-
caciones, ya que la CIE-10 requiere de 
ambos criterios, inatención e hiperacti-
vidad/impulsividad, para identificar la 
patología13, 14.

Algunos estudios han registrado ade-
más altas tasas de prescripción de 
estimulantes y antidepresivos en los 
EE.UU.15, y han planteado esto  como 
una razón potencial de mayores tasas 
de diagnóstico para TBP (sobre todo 
para el estado de manía inducido por 
drogas).  Las diferencias entre las tasas 
de prevalencia de TBP en los EE.UU. y 
los de los países europeos podrían apo-
yar la hipótesis de que la manía indu-
cida por drogas en los niños podría ser 
debido al tratamiento con antidepresi-
vos y estimulantes para los síntomas 
depresivos o síntomas relacionados 
con el TDAH, respectivamente16. 

Se han estudiado a los estimulantes y 
sus efectos potenciales en los síntomas 
maníacos emergentes en adolescentes 
con antecedentes de TDAH y uso de 
estos fármacos y se observó que el ini-
cio del TBP en este grupo acontecía 
en edades más tempranas, más aún si 
los niños habían recibido más de un 
estimulante, que los niños sin expo-
sición a estos10. Este hallazgo sugiere 
un posible efecto acumulativo sobre 
los estados maníacos emergentes por 
estimulantes y podría constituirse en 
un factor de riesgo para el inicio del 
TBP17. Esta conclusión es apoyada 
por otros investigadores, cuyos estu-
dios indican que el tratamiento previo 
con antidepresivos y/o estimulantes se 
asoció con el diagnóstico temprano de 
TBP en comparación con aquellos ni-
ños que nunca fueron expuestos a estos 

Alberto Fernández
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medicamentos15. Sin embargo, debido 
al tamaño de las muestras y las limita-
ciones metodológicas de los estudios, 
estos resultados no deberían ser consi-
derados probatorios.

Si un paciente con síntomas de TDAH 
iniciales y después con hipomanía ca-
racterística de un TBP no fue visto por 
un psiquiatra de niños y adolescentes 
durante este episodio, el paciente po-
dría ser diagnosticado sólo de TDAH. 
Estos casos podrían no sólo conducir 
a tasas de prevalencia del diagnóstico 
distorsionadas para TBP, sino también 
como un factor de sub-diagnóstico de 
la comorbilidad entre TBP y TDAH. 
Factores de diagnóstico adicionales 
como informes sesgados de padres y/o 
cuidadores sobre los síntomas del niño, 
que diluyen los efectos observados, 
complican aún más las cosas. A pesar 
de los obstáculos metodológicos que 
dificultan la viabilidad de los estudios 
que investigan el TDAH y su relación 
con el TBP, es menester realizar estu-
dios de corte longitudinal para aclarar 
la relación del diagnóstico complejo 
entre TBP y el TDAH. Esto implicaría 
realizar  estudios que tengan el obje-
tivo de diagnosticar tempranamente 
niños con TBP y/o TDAH y realizar 
un seguimiento posterior que incluya 
evaluaciones no solo de la evolución 
de los síntomas sino también informes 
detallados del tratamiento farmacoló-
gico recibido y otras intervenciones 
empleadas. Esto nos permitiría deter-
minar si un grupo específico de niños y 
adolescentes con síntomas de TDAH y 
TBP pueden estar en un riesgo especí-
fico de desarrollar síntomas bipolares 
en la adolescencia y la edad adulta, y 
si este riesgo podría estar relacionado 
con la exposición temprana a los esti-
mulantes y/o antidepresivos. 

Curso y Comorbilidad del TBP y el 
TDAH:

Los estudios muestran que el TBP,  al 
igual que el TDAH, persiste en la edad 
adulta. Se calcula que un tercio de los 
adultos diagnosticados con TDAH en 
la infancia cumplen con todos los cri-
terios de la enfermedad en la adultez. 
Pero casi dos tercios de estos adultos, 
presentan deterioro continuo relacio-
nado con síntomas del TDAH18, 19. Am-
bos trastornos son más frecuentes en 
hombres  (por lo menos en el TB-I y 
TDAH con hiperactividad), aunque el 
tipo TDAH inatento es más común en 
las niñas.

Los adolescentes con TBP tienden a 
sufrir de trastornos comórbidos, con 
las más altas prevalencias en trastor-
nos de ansiedad (54%), TDAH (48%), 
comportamiento perturbador (31%) y 
Trastorno por Consumo de Sustancias 
(TCS) (31%) [5]. Son el TDAH y la 
ansiedad, quienes empeoran directa-
mente la sintomatología, cognitiva, 
clínica y el funcionamiento global en 
el TBP5. 

Al igual que en el TB, los niños y ado-
lescentes con TDAH presentan trastor-
nos comórbidos, entre los que se des-
tacan por su mayor tasa de prevalencia 
los trastornos de ansiedad y del humor 
(31%), TOD (33%), y Trastorno de 
TICS (9%)20. Comorbilidades  como el 
TOD, trastornos de ansiedad o TCS au-
menta significativamente la probabili-
dad de desarrollar posteriormente TB21, 

22. Sin embargo la toma de estimulantes 
no parece aumentar el riesgo de TCS23.

ASPECTOS CLÍNICOS

Cómo hemos visto los estudios epide-
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miológicos muestran una alta tasa de 
comorbilidad del TBP con el TDAH, y 
aparentemente esto sería consecuencia 
de la presencia de síntomas comparti-
dos entre el TDAH y el TB, que con-
ducirían a un aumento artificial de las 
tasas de diagnóstico para este trastorno 
en muestras de pacientes con TDAH, y 
que el TDAH podría ser una manifesta-
ción precoz y prodrómica de TBP. Esta 
propuesta se relaciona con la presen-
cia de síntomas emergentes de manía 
relacionados con el uso farmacológico 
de estimulantes y/o antidepresivos24.  
Bajo estas consideraciones, se propuso 
que el TDAH y sus factores asociados, 
como el tratamiento con estimulantes, 
podrían inducir síntomas del TBP, y 
que el TBP  y el TDAH podrían tener 
una fisiopatología común subyacente 

en cuanto a los factores de riesgo gené-
ticos y alteraciones neurobiológicas7. 

En un análisis reciente, se han propor-
cionado evidencias de que las perso-
nas con riesgo de desarrollar síntomas 
del TDAH pueden presentar estados 
prodrómicos precoces de TBP, y que 
la comorbilidad de ambas patologías 
constituiría un fenotipo particular de 
inicio temprano con perturbación del 
estado de ánimo y problemas de re-
gulación afectiva a las que se refiere 
TBP24. Sin embargo, estos resultados 
están lejos de ser definitivos, y el gra-
do de comorbilidad y la gravedad de 
la superposición de síntomas entre el 
TDAH y el TBP aún no están claros. 
Por otra parte, también hay síntomas 
que no se superponen (Ver Tabla 1).

Alberto Fernández

Tabla 1. Síntomas superpuestos y no superpuestos según los criterios diag-
nósticos del DSM V y el CIE-10 entre el TDAH y el TB.

 TDA TBP

 Síntoma Superpuestos

1.  Habla de manera excesiva 1.  Más hablador de lo usual
2.  Se distrae fácilmente / salta de una actividad a 2.  Distractibilidad o constantes cambios de
 otra  actividad o planes
3.  Agitación nerviosa 3.  Actividad incrementada o inquietud física
4.  Dificultad para permanecer sentado
5.  Corre o se trepa de manera inapropiada
6.  Dificultad para jugar en silencio
7.  Camina como impulsado por un motor
8.  Interrumpe o se une a una conversación sin 4.  Pérdida de las inhibiciones sociales normales
 invitación
9.  Precipita respuestas

 Síntomas No superpuestos

10. Olvidadizo en las actividades diarias 5.  Autoestima engrandecido / grandiosidad
11. Dificultad para esperar turno 6.  Aumento de la actividad intencionada
12. Dificultad para organizarse 7.  Fuga de ideas
13. Pierde cosas 8.  Disminución de la necesidad de dormir
14. Evita el esfuerzo mental sostenido 9.  Involucramiento excesivo en actividades
15. Da la impresión de no estar escuchando  placenteras sin importar las posibles
16. Dificultad para seguir instrucciones / falla en  consecuencias adversas
 terminar trabajos 10. Marcada energía sexual o indiscreciones
17. Dificultad para sostener la atención  sexuales
18. No presta atención a los detalles / comete
 errores por descuido
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Es importante tomar en consideración 
además que, muchos de los síntomas  
característicos del TDAH y el TBP 
se movilizan dentro de un espectro 
de comportamientos que podrían co-
rresponder a estados emocionales y 
cognitivos que son comunes en niños 
y adolescentes. Por ejemplo, la hipe-
ractividad podría ser parte de un desa-
rrollo normal, y los retrasos en el de-
sarrollo pueden  ser malinterpretados 
como síntomas de un déficit o una en-
fermedad, si es que se comete el error 
de no evaluar correctamente otras ta-
reas del desarrollo emocional, social y 
cognitivo. En aquellos casos en que el 
síntoma (por ejemplo, labilidad emo-
cional) está por debajo del umbral de 
diagnóstico, el médico tiene que deter-
minar que un signo/síntoma representa 
un cambio desde el inicio, que no se 
explica por factores situacionales, que 
no se debe únicamente a un retraso en 
el desarrollo, y que sigue un curso in-
dependiente.

Se han empezado a realizar estudios 
longitudinales, utilizando herramien-
tas que permitan diagnosticar TBP. 
Una de las más usadas es la Child Be-
havior Checklist (CBCL). Biederman 
y colaboradores  presentaron un perfil 
particular en el CBCL caracterizado 
por tres sub-escalas que miden valo-
res elevados de “ansiedad/depresión”, 
“problemas de atención”, y “agresión” 
que discriminan a los niños con diag-
nóstico de TBP de aquellos con TDAH 
y los que no tienen TDAH o TBP25. Un 
puntaje CBCL-TB puede obtenerse a 
partir de la suma de las tres sub-esca-
las antes mencionados, en la que una  
puntuación > 225 predice la presencia 
de un TBP con una especificidad del 
97%26, 27, 28.

Se ha realizado un estudio de las tra-
yectorias funcionales y del diagnós-
tico de los individuos con el fenotipo 
CBCL-TB desde la primera infancia 
hasta la edad adulta mostraron que los 
individuos que coinciden con el fenoti-
po CBCL-TB mostraron mayores tasas 
de pensamientos y conductas suicidas, 
deterioro psicosocial, con un mayor 
riesgo de comorbilidad con trastornos 
de ansiedad, TB, TDAH, y trastornos 
de la personalidad del grupo B en edad 
adulta29. Sin embargo, la precisión 
diagnóstica fue baja para cada uno de 
los trastornos descritos, lo que sugie-
re que el fenotipo CBCL-TB tiene un 
valor predictivo más fuerte para la cla-
sificación de las deficiencias y los sín-
tomas concomitantes, pero es más dé-
bil en la predicción de un diagnóstico 
particular30. Estos resultados podrían 
estar relacionados con el hecho de que 
los síntomas que aparecen descritos en 
el CBCL-TB, tales como problemas 
de atención y comportamiento agresi-
vo, son ambiguos. Por otra parte, en el 
ámbito de los síntomas afectivos, sólo 
los estados depresivos en los cambios 
de humor consiguen alguna represen-
tación en la puntuación,  que a su vez 
plantea la posibilidad de que los cam-
bios de humor maníaco podrían estar 
siendo sub-representados en el perfil 
de CBCL-TB, o estar solapados por 
una elevada sintomatología producto 
de la inatención.

Utilizando como criterio la aparición 
cronológica de los síntomas en un con-
tinuo de desarrollo en niños con diag-
nóstico clínico o estructurado de TBP 
y TDAH31, 32, se ha podido establecer 
algunas diferencias en la aparición y 
trayectorias de los síntomas de estas 
enfermedades. Utilizando la Encuesta 
de Síntomas Comunes de Psicopatolo-

Trastorno bipolar de inicio temprano y trastorno por déficit de atención/hiperactividad
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gía Infantil, de trastornos de la niñez 
para padres del DSM-IV31, un grupo 
de investigadores estudió una muestra 
comunitaria de jóvenes con diagnós-
tico de TBP u otros diagnósticos psi-
quiátricos (incluyendo Trastorno De-
presivo Mayor (TDM), TDAH, TOD, 
TC, Trastorno Obsesivo Compulsivo 
(TOC), y Síndrome de Tourette (ST)), 
en comparación con jóvenes sin diag-
nóstico psiquiátrico. Se estableció que 
las rabietas, baja tolerancia a la frus-
tración, impulsividad, aumento de la 
agresividad, disminución de la capaci-
dad de atención, hiperactividad e irri-
tabilidad, empezaron a distinguir a los 
niños con TBP tempranamente (entre 1 
a 6 años); los síntomas más típicos de 
los adultos con TB, depresión, manía 
y psicosis, distinguían a los niños con 
TBP mucho más tardíamente (entre 7 
a 12 años). 

Este mismo grupo32, utilizó reportes 
retrospectivos anuales de síntomas en 
pacientes ambulatorios con el diag-
nóstico de TB y TDAH utilizando el 
Kiddie-Schedule for Affective Disor-
ders & Schizophrenia (K-SADS), para 
identificar los síntomas que puedan di-
ferenciar el TBP del TDAH. Se pudo 
establecer que: (1) períodos breves y 
prolongados de humor elevado dife-
rencian el TBP del TDAH desde los 
tres años de edad, y aumenta durante 
los primeros diez años de registro; (2) 
irritabilidad severa, disminución del 
sueño y conductas sexuales inapropia-
das fueron también síntomas precoces 
para diferenciar TBP del TDAH; (3) 
tristeza, cambios en el apetito, e idea-
ción suicida fueron útiles para discri-
minar TBP del TDAH a partir de los 
siete años. Por último, terrores noctur-
nos, nicturia, y las quejas físicas fueron 
más frecuentes en TBP que los casos 

de TDAH. La hiperactividad, impulsi-
vidad y falta de atención no eran sín-
tomas que permitían discriminar entre 
estos dos grupos, y tampoco lo eran los 
síntomas de ansiedad, TOC, o baja to-
lerancia a la frustración (Ver Tabla 2)33.

CONCLUSIONES

El TBP y el TDAH son dos entida-
des que constituyen en la actualidad 
uno de los diagnósticos diferenciales 
más complicados para los psiquiatras 
infantiles y los neurólogos pediatras. 
El hecho de ser enfermedades de alta 
prevalencia, con una edad de inicio si-
milar, muchos síntomas superpuestos, 
comorbilidades comunes y consecuen-
cias tangibles en todos los ámbitos de 
desarrollo del niño (escolar, social, 
afectivo), nos da una clara idea de la 
complejidad clínica para diferenciar 
ambas patologías. Los datos epidemio-
lógicos sugieren una alta comorbili-
dad del TDAH con síntomas del TBP, 
mientras que cada trastorno parece au-
mentar el riesgo de padecer del otro.
 
Por lo antes expuesto, se colige la ne-
cesidad de estudios longitudinales que 
deberían centrarse en el afinamien-
to del diagnóstico precoz del TBP, el 
TDAH, el TDAH comorbido con el 
TBP, y controles sanos, a través de la 
estandarización de criterios clínicos 
(resolviendo las divergencias de cla-
sificación entre la CIE-10 y DSM-V) 
que se combinen con técnicas genéti-
cas para investigar las coincidencias 
y diferencias de sus sustratos fisiopa-
tológicos. La falta de datos clínicos 
disponibles actualmente hace hincapié 
en la urgencia de investigaciones que 
exploren el curso de la enfermedad, ya 
que no está claro del todo si todos los 
niños con TBP desarrollarán síntomas 
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Tabla 2. Diagnóstico Diferencial entre TB en fase maníaca o mixta y TDAH con 
predominio de Hiperactividad.

 TB maníaco / mixto TDAH Hiperactividad

 Síntomas Comportamiento Agresivo, Impulsivo e Hipersexual

Disparador: ajuste del límite, privación del sueño, Disparador: dificultades con las tareas (de aprendizaje) o
hipoglucemia, deshidratación, calor, sobre estimulación demandas en la atención dirigida.
emocional.

Agresión sin remordimientos. A veces sádico. Común violencia Golpea por inatento o descoordinado. Destructividad sin
física y destrucción a la propiedad. Miente a menudo sobre enojo. Rompe cosas por descuido. No se da cuenta de las
haber golpeado a otro niño o sobre amenazas imaginarias. consecuencias de sus acciones a largo plazo. Carece de
  capacidad para la planificación.

Rabietas severas, pueden durar > 1 h. Las rabietas son breves, menos intensas.

Mal comportamiento intencional y provocador. Mal comportamiento con frecuencia accidental causado por
  la falta de atención.

Subestima el riesgo. No es conciente de los riesgos.

Conductas de riesgo por juicio deteriorado, impulsividad y Conductas de riesgo a menudo inconcientes del peligro
desinhibición maníaca. hasta que se produce la consecuencia.

Enojado por períodos más largos de tiempo, rencoroso, no Puede calmarse entre 20 - 30 minutos, puede olvidar la
perdona, rígido, inflexible, ansioso. razón de estar molesto.

Puede expresar amenazas homicidas violentas. Expresa frustración e ira.

Pensar a menudo desorganizado adoptando posición de Arrebatos generalmente menos severos y más cortos, y sin
cuclillas o fetal. comportamientos regresivos.

Intenso interés y comportamiento sexual temprano. No interés y comportamiento sexual temprano.

 Síntomas Hiperactividad

Fluctuación en el nivel de actividad durante el día: Hiperactividad e inatención durante todo el día,
A menudo: bajo consumo de energía en la emperora en tareas comportamiento peor cuando
mañana, mayor consumo al medio día, bajo prolongada.
consumo en la tarde e hiperconsumo en la tarde-noche.

 Síntomas Humor, Suicidio, Psicosis

Humor a menudo disfórico. La irritabilidad es síntoma Generalmente no tienen ánimo disfórico como síntoma
importante sobre todo en el despertar de la mañana. Muy predominante. Cambios del estado de ánimo por lo general
lento para alcanzar el estado de alerta por la mañana. relacionados con demandas de aprendizaje. La irritabilidad
 es a menudo agravada por la retirada de estimulantes.

Cambios rápidos de humor, sin reconocimiento. Menos variabilidad emocional, cambios de humor.

Estimulación buscando evitar el aburrimiento. Estimulación / búsqueda de emociones.

Puede tener ideas / comportamiento suicidas. Raro ideas / comportamientos suicidas.

Pueden presentar síntomas psicóticos No presentan síntomas psicóticos.

A menudo muestran grandes distorsiones en la percepción No presentan síntomas psicóticos o revelar pérdida de
de la realidad y de la interpretación de los acontecimientos contacto con la realidad.
emocionales.

La autoestima fluctúa se mayor a menor. Por lo general, la autoestima empeora con el tiempo.
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bipolares en la edad adulta, o si los 
todos los niños con TDAH, resuelven 
o más bien varían sus síntomas en la 
adultez. 
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Tabla 2. Continuación.

 Síntomas Cognitivos, Comportamiento Académico

Superdotación cognitiva, a menudo verbalmente precoz y Puede ser precoz, pero también puede tener problemas
verbalmente avanzado para la edad. de aprendizaje.

Presión en la exptresión del lenguaje por fuga de ideas, Hablador, por falta de inhibición y a veces redirección
imaginación vívida y excitación. de la temática.

Común amnesia del comportamiento y arrebato. Generalmente no amnesia de eventos.
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(Litio).  (Litio).

Los síntomas responden a los antipsicóticos. Los síntomas responden a los antipsicóticos.
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estado de ánimo.
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Dificultad para conciliar el sueño o mantenerlo. Ritmo circadiano normal.
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pensamiento confuso, “telarañas” y vafriedades de quejas
somáticas, tales como dolores de cabeza y de estómago.
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Alteraciones en el funcionamiento 
ejecutivo asociadas a características 
clínicas en Trastorno Bipolar Tipo I
Neuroexecutive cognitive functioning associated to different cli-
nical presentations in patients with bipolar I disorder.

Roberto Gárate M.1, Fernando Ivanovic-Zuvic R.2

RESUMEN

Numerosos estudios han reportado la 
presencia de alteraciones cognitivas 
específicas del funcionamiento neu-
roejecutivo en pacientes que presentan 
trastorno bipolar tipo I (TB-I) persis-
tentes aún en periodos de remisión 
de la sintomatología anímica y/o psi-
cótica. Sin embargo, la relación en-
tre estas alteraciones y características 
clínicas como el tipo de sintomatolo-
gía es todavía poco clara. La presente 
investigación comparó el rendimiento 
neuroejecutivo de 10 pacientes TB-I 
con sintomatología exclusivamente 
depresiva y maníaca (TB-I Clásico), 
15 pacientes TB-I con presencia de 
sintomatología anímica mixta (TB-I 
Mixto), 16 pacientes TB-I con presen-
cia de sintomatología psicótica (TB-I 
Psicótico) y 18 sujetos control sanos. 
Los tres grupos de pacientes mostra-
ron diferencias significativas respecto 
el grupo control,  especialmente en los 
dominios ejecutivos fluencia verbal, 
velocidad de procesamiento y memo-
ria de trabajo. El grupo TB-I Clásico 

mostró déficits ejecutivos asociados 
sólo a fluencia verbal semántica, mien-
tras en los grupos TB-I Mixto y TB-I 
Psicótico se observaron déficits en nu-
merosos procesos ejecutivos. Adicio-
nalmente, se observó una correlación 
significativa entre las variables edad 
del primer episodio y número de hos-
pitalizaciones y un peor desempeño 
en flexibilidad cognitiva. El efecto del 
tipo de tratamiento farmacológico fue 
controlado a través de un análisis adi-
cional por “consumo” y “no consumo” 
de medicamentos, sin encontrar dife-
rencias significativas a nivel de mues-
tra total y por grupo clínico. Los resul-
tados sugieren que las características 
sintomatológicas clínicas podrían estar 
asociadas a un perfil de déficit neuro-
cognitivo específico, en el cual la pre-
sencia de episodios anímicos mixtos y 
psicóticos estaría vinculada a un peor 
desempeño en el dominio ejecutivo.

Palabras clave: Trastorno bipolar tipo 
I, déficits cognitivos, funcionamiento 
ejecutivo.

ABSTRACT

Numerous studies have reported the 
presence of specific neuroexecutive 
cognitive deficits in patients with bi-
polar disorder type I (BD-I) persistent 
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even in periods of remission of mood 
and / or psychotic symptoms. However, 
the relationship between these altera-
tions and clinical characteristics such 
as type of symptoms is still unclear. 
This research compared the neuroexe-
cutive performance of 10 BD-I patients 
with depressive and maniac features 
(Classic BD-I), 15 BD-I patients with 
mixed symptomatology (Mixed BD-I), 
16 BD-I patients with psychotic symp-
toms (Psychotic BD-I) and 18 healthy 
control subjects. The three groups of 
patients showed significant differences 
from the control group, especially in 
the executive domains verbal fluency, 
processing speed and working me-
mory. The classic BD-I group showed 
neuroexecutive deficits associated only 
semantic verbal fluency, while groups 
Mixed BD-I and Psychotic TB-I defi-
cits were observed in numerous execu-
tive processes. Additionally, there was 
a significant correlation between the 
variables age at first episode and num-
ber of hospitalizations and poorer per-
formance on cognitive flexibility. The 
effect of the type of drug treatment was 
controlled by additional analysis; no 
significant differences in total sample 
level and clinical subtype. The results 
suggest that the symptomatological 
features could associated with a spe-
cific profile of neurocognitive deficits, 
in which the presence of mixed states 
and psychotic episodes would be asso-
ciated with poorer performance on the 
executive domain.

Keywords: Bipolar disorder type I, 
cognitive deficits, executive function.

INTRODUCCIÓN

Durante la última década numerosas 
investigaciones han situado su interés 

en el funcionamiento cognitivo aso-
ciado al trastorno bipolar tipo I, ya 
sea durante la aparición de episodios 
sintomáticos o durante fase de eutimia 
(1-6). La evidencia de estos trabajos 
sugiere la existencia de un patrón de 
alteraciones cognitivas específicas de 
la patología, algunas de las cuales per-
sisten en los pacientes aún en períodos 
de eutimia (5, 6); siendo particular-
mente significativos aquellos déficits 
asociados a atención, funcionamiento 
ejecutivo y memoria (aprendizaje ver-
bal) (6, 7). Al respecto, los estudios 
en pacientes con TB-I han señalado 
al dominio ejecutivo como uno de los 
predominantemente afectados en esta 
patología y un posible marcador como 
endofenotipo cognitivo para TB-I (4, 
5, 6, 8, 9, 10, 11).

Al comparar el rendimiento de pa-
cientes bipolares tipo I eutímicos y 
grupos de control de sujetos sanos, 
los primeros muestran un desempeño 
significativamente menor en pruebas 
neuropsicológicas asociadas a función 
ejecutiva (Wisconsin card sorting test, 
Trail making test -B, Fluencia verbal 
fonológica FAS, test de Stroop, series 
inversas de dígitos WAIS) (5, 6, 10). 
Los resultados neuropsicológicos re-
portan alteraciones en rango moderado 
a severo en tareas asociadas a resolu-
ción de problemas, control, inhibitorio, 
interferencia verbal, y flexibilidad cog-
nitiva, siendo especialmente afectada 
la capacidad de fluencia categorial y de 
manipulación mental (6, 12, 13).

La especificidad y consistencia de las 
alteraciones ejecutivas en TB sugiere 
además la posibilidad que este rasgo 
cognitivo constituya un endofenotipo 
clave en futuras investigaciones sobre 
la patología (10, 14). Sin embargo, 
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metanálisis sugieren que el patrón de 
déficits cognitivos  en TB-I no afecta-
ría de igual modo a todas las funcio-
nes ejecutivas, entendidas como grupo 
diferente de procesos cognitivos de 
alto nivel y asociadas a procesos de 
integración funcional compleja. Los 
pacientes TB-I eutímicos no tendrían 
un síndrome disejecutivo franco, sino 
un déficit selectivo en procesos espe-
cíficos (6).

Adicionalmente, estudios específicos 
han buscado la posible relación entre 
alteraciones ejecutivas y los diversos 
tipos clínicos dentro del trastorno bipo-
lar I, asociados a la presencia durante el 
curso clínico de episodios sintomáticos 
distintivos ya sea con características 
maniacas, mixtas o con la presencia de 
sintomatología psicótica. Al respecto, 
Bora et al, (15) reportó diferencias en 
el desempeño en flexibilidad cognitiva 
(medida a través de nº de categorías 
completadas en Wisconsin card sorting 
test) entre pacientes TB-I psicóticos y 
no psicóticos, diferencias que no se re-
lacionan con las medidas de severidad 
de la enfermedad.  Este estudio sugiere 
que la flexibilidad cognitiva puede ser 
un marcador de características psicó-
ticas en pacientes bipolares. Levy & 
Weiss (16) al evaluar pacientes TB-I 
psicóticos y no psicóticos al momento 
del alta, observaron diferencias signifi-
cativas en diversas variables ejecutivas 
como score de interferencia (test de 
Stroop) y nº de categorías completadas 
y errores no perseverativos (Wisconsin 
card sorting test). El estudio sugiere 
que la historia de episodios psicóticos 
previos y de episodio psicótico al mo-
mento del ingreso, se relacionaría a un 
peor desempeño en flexibilidad cogni-
tiva (habilidad para ajustar una acción 
en respuesta a feedback correctivo) y 

a la habilidad para inhibir reacciones 
dominantes o automáticas en favor de 
respuestas relevantes a las demandas 
de una tarea nueva. Sin embargo, no 
encontraron diferencias significativas 
en medidas de memoria del trabajo, 
fluencia verbal (Cowat fonológico 
FAS y semántico categoría animales) y 
errores perseverativos (Wisconsin card 
sorting test). Resultados similares a 
los reportados por Martínez-Arán et al 
(17) en los que se observa que pacien-
tes TB-I con historia de síntomas psi-
cóticos rinde peor que pacientes TB-I 
sin historia de síntomas psicóticos en 
medidas ejecutivas del Wisconsin card 
sorting test (número total de errores, 
errores perseverativos y respuestas 
perseverativas), fluencia verbal semán-
tica (COWAT animales), memoria de 
trabajo verbal (span dígitos en orden 
inverso) y Trail making test-B al ser 
comparados al grupo control.

Adicionalmente a los hallazgos en fle-
xibilidad cognitiva, Glahn et al (18) re-
porta que al comparar pacientes TB-I 
con y sin historia de síntomas psicó-
ticos y sujetos control se observaron 
diferencias significativas en varias me-
didas asociadas a memoria de trabajo 
(verbal y espacial) y flexibilidad cog-
nitiva (Spatial delayed response task, 
AIM task, Penn conditional exclusion 
test). Sin embargo, no se apreciaron di-
ferencias entre los grupos de pacientes 
con TB-I en las medidas de atención, 
velocidad de procesamiento o memoria 
declarativa.  Por otra parte, estudio que 
comparó el funcionamiento en memo-
ria de trabajo entre pacientes con es-
quizofrenia, trastorno esquizoafectivo 
y TB-I psicótico y TB-I no psicótico 
sugiere que el TB-I con características 
psicóticas podría representar un sub-
grupo distintivo del TB-I con disfun-
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ciones en memoria de trabajo visual 
que son cualitativa y cuantitativamente 
similares a las de los pacientes con es-
quizofrenia y trastorno esquizoafecti-
vo. Los resultados muestran que si bien 
los 4 grupos de pacientes mostraron 
diferencias respecto sujetos control en 
memoria de trabajo auditiva (span de 
dígitos orden inverso); sólo los grupos 
con historial de características psicóti-
cas mostraron déficits en memoria de 
trabajo espacial (spatial delayed res-
ponse task DRT). Adicionalmente los 
3 grupos con características psicóticas 
mostraron déficits en rango moderado 
en la tarea de span de dígitos en orden 
directo, medida en que el grupo sin ca-
racterísticas psicóticas (TB-I sin histo-
ria de características psicóticas) rindió 
normalmente (19).

Otro elemento importante en las inves-
tigaciones en alteraciones ejecutivas es 
la posible correlación entre alteracio-
nes del rendimiento variables asocia-
das al curso clínico (edad de inicio de 
enfermedad, años desde el diagnóstico, 
número de hospitalizaciones). La edad 
y la progresión del cuadro han sido re-
portadas como variables que podrían 
incidir de manera significativa sobre 
la severidad de las disfunciones cog-
nitivas de los pacientes bipolares (5, 
6). Evidencia recogida por estudios 
realizados en diversos contextos cul-
turales sugiere que estas disfunciones 
empeoran a medida que avanza la en-
fermedad (20, 21); y que sería posible 
observar una asociación entre historia 
de severidad de la enfermedad y dete-
rioro cognitivo en memoria y función 
ejecutiva, independiente de síntomas 
presentes (22, 2, 5,  23). En particular, 
(4) sugiere que el aumento de déficits 
cognitivos podría estar asociado a un 
mayor número de episodios especial-

mente de tipo maníaco.

La investigación en alteraciones cog-
nitivas y su relación sintomatología 
psicótica en pacientes TB-I reporta 
resultados divergentes: mientras gru-
po de estudios no observa diferencias 
entre pacientes con y sin historial de 
episodios psicóticos (12, 24) otras in-
vestigaciones reportan que los pacien-
tes que presentan síntomas psicóticos 
obtienen un peor rendimiento en me-
didas cognitivas asociadas a atención, 
memoria verbal y funciones ejecutivas 
(1, 4, 17, 25). 

Estudio de Selva et al, (24) al compa-
rar pacientes TB-I con y sin historial 
de síntomas psicóticos y pacientes con 
esquizofrenia detectó diferencias entre 
pacientes TB-I con y sin historia de 
síntomas psicóticos sólo en las 3 partes 
del test de Stroop (P, C y PC) con peor 
desempeño de los pacientes con his-
torial de síntomas psicóticos. Análisis 
estadístico de este resultado (regresión 
logística) no mostró una relación esta-
dísticamente significativa entre la pre-
sencia o ausencia de síntomas psicóti-
cos y el desempeño en test de Stroop. 
Las restantes pruebas neuropsicológi-
cas (Wisconsin card sorting test, cate-
gory instant generation test, COWAT 
FAS,  Babcock story recall test, Trail 
making test, Digit symbol substitution 
test y Digit span) no mostraron dife-
rencias significativas entre los grupos 
de pacientes TB. El estudio controló 
las posibles diferencias asociadas a 
edad, edad de primer episodio, funcio-
namiento premórbido, años de esco-
laridad y nº de hospitalizaciones. Los 
resultados del estudio sugieren que la 
presencia de síntomas psicóticos no 
estaría asociada a un peor desempeño 
cognitivo en pacientes TB.
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Estudio de Levy & Weiss (16) reporta 
que pacientes ingresados por episodio 
psicótico muestran un peor desempe-
ño neurocognitivo al momento del alta 
que aquellos ingresados por episodio 
anímico sin sintomatología psicótica. 
Previamente, Savitz et al (26) obser-
vó que los pacientes TB-I con historia 
de síntomas psicóticos rinden peor en 
comparación al grupo control en medi-
das de memoria de trabajo verbal, me-
moria declarativa y flexibilidad cog-
nitiva (Span de dígitos, Rey auditory 
verbal learning test) y Wisconsin card 
sorting test). Resultados similares a los 
de Martinez-Arán et al (17), quien re-
porta en pacientes con historia de sín-
tomas psicóticos un peor rendimiento 
en memoria verbal y funciones ejecu-
tivas aún después de controlar el po-
sible efecto de la sintomatología sub-
depresiva leve. Para Glahn et al (18) 
las diferencias encontradas en el fun-
cionamiento cognitivo de pacientes TB 
psicóticos en comparación a pacientes 
TB no psicóticos y control podría su-
gerir que la presencia de síntomas 
psicóticos podría reflejar alteraciones 
neurobiológicas que son al menos par-
cialmente disociables de aquellas res-
ponsables del trastorno afectivo mismo 
o bien que estas diferencias neurocog-
nitivas y neurobiológicas podrían indi-
car que el TB psicótico representa una 
variante más severa de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos. La muestra de esta investiga-
ción fue de tipo no probabilístico in-
tencional y estuvo conformada por 4 
grupos; 3 de pacientes con diagnóstico 
de trastorno bipolar tipo I que al mo-
mento de la evaluación se encontraban 
en fase de eutimia (grupos de estudio) 
y 1 grupo de control conformado por 

sujetos sanos. El universo muestral 
de los grupos de estudio corresponde 
a pacientes tratados por la Unidad de 
Trastornos Bipolares de la Clínica Psi-
quiátrica Universitaria de la Universi-
dad de Chile durante el período 2006-
2012.

Grupos de estudio (N=41): 
-  TB-I Clásico (GE1; N=10) pacientes 

que han presentado síntomas exclu-
sivamente depresivos y maníacos.

-  TB-I Mixto (GE2; N=15) pacientes 
que han presentado episodios aními-
cos mixtos.

-  TB-I Psicótico (GE3; N=16) pacien-
tes que además de la sintomatología 
anímica han presentado episodios 
psicóticos.

El criterio de inclusión para los pa-
cientes consideró el tener una edad 
entre 18 y 40 años al momento de la 
evaluación y cumplir con los criterios 
DSM-IV para trastorno bipolar tipo I. 
El diagnóstico se estableció a partir 
de las fichas clínicas y la información 
proporcionada por pacientes y familia-
res. Adicionalmente, cada uno de los 
pacientes de los grupos de estudio fue 
evaluado mediante el protocolo de pes-
quisa neuropsiquiátrica de la investiga-
ción a fin de cuantificar y estandarizar 
el diagnóstico de la patología (Mini 
DSM-IV); y la condición de eutimia 
de los participantes al momento de la 
evaluación neuropsicológica (escalas 
HAM-D, YMRS y PANSS).

Los criterios de exclusión considera-
dos fueron: antecedentes de trastornos 
del desarrollo y/o retraso intelectual, 
antecedentes de terapia electroconvul-
siva durante el último año, historial de 
abuso de sustancias, antecedentes de 
lesiones traumáticas, enfermedad mé-
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dica o causa orgánica con efectos sobre 
el funcionamiento cognitivo.

El procedimiento de evaluación consi-
deró en una sesión de aproximadamen-
te 120 minutos de duración conducida 
por un psicólogo clínico del equipo de 
investigación, en la cual se aplicó la 
batería de pesquisa neuropsicológica 
(5 pruebas), la ficha de caracterización 
clínica y psicosocial y el protocolo de 
pesquisa neuropsiquiátrica estandari-
zada (entrevista clínica estandarizada 
y 3 escalas de evaluación).

Grupo control (N=18): este grupo 
consideró una muestra de sujetos sanos 
equivalente en número y otras varia-
bles relevantes a los grupos de estudio 
(edad promedio, años de escolaridad).  
Se utilizó como criterio de inclusión la 
ausencia de historial de patología psi-
quiátrica y neurológica relevante. Adi-
cionalmente, no se consideró elegibles 
sujetos con parientes en primer grado 
que presenten trastorno bipolar u otras 
patologías psiquiátricas (entrevista 
previa de selección de sujetos control).  
Los sujetos elegibles fueron evaluados 
con el protocolo de pesquisa neuropsi-
quiátrica utilizado en la investigación 
para certificar la ausencia de patología 
relevante.

Evaluación Neuropsicológica.

El protocolo de evaluación neuropsi-
cológica utilizado en la investigación 
estuvo conformado por 5 pruebas de 
dominio específico. Las pruebas neu-
ropsicológicas y las variables respecti-
vas extraídas para cada prueba fueron 
las siguientes: Controlled Oral Word 
Asociation Test (COWAT) (27) en las 
versiones fonológica y semántica. 
“Cosas en una casa” (28), Trail Ma-

king Test (TMT) (27) Test de Interfe-
rencia Color-Palabra de Stroop (27). 
Span de Dígitos WAIS: (27); Test de 
Clasificación de cartas de Wisconsin 
(Wisconsin Card Sorting Test: WCST) 
(29).

Evaluación Clínica

Para corroborar y estandarizar el diag-
nóstico clínico de los participantes y la 
condición de eutimia al momento de la 
evaluación se utilizaron los siguientes 
instrumentos: MINI Entrevista Neu-
ropsiquiátrica Internacional (Mini 
DSM-IV)(30). Escala de Hamilton 
para depresión (HAM-D) (31, 32). Es-
cala de Manía de Young (YMRS) (33) 
Escala para el Síndrome Positivo y 
Negativo de la Esquizofrenia (Positive 
and Negative Syndrome Scale, PANSS)
(34).

Criterios estandarizados de eutimia: 
los criterios de eutimia fueron estable-
cidos a través de la revisión de la lite-
ratura, considerando los valores utili-
zados en investigaciones previas:<7 en 
la escala de Hamilton para depresión 
(Ham-D); <7 en la escala de manía de 
Young (YRMS) <9 en la escala  para 
la escala para el Síndrome Positivo y 
Negativo de la Esquizofrenia, escala 
positiva (PANSS-P).

Como complemento de la evaluación 
neuropsicológica y clínica estandari-
zada se aplicó a los participantes una 
ficha  de caracterización de aspectos 
clínicos y psicosociales relevantes. 
Elaborada para propósitos de esta in-
vestigación, los elementos a pesquisar 
fueron seleccionados a partir de aque-
llos mayoritariamente considerados en 
las investigaciones previas consultadas 
en la literatura científica.
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Ficha Clínica: consideró en total 5 
variables: edad del paciente, edad de 
inicio (estimada), número de hospitali-
zaciones, cronicidad (años de curso de 
enfermedad), tipo de medicación (esta-
bilizadores del ánimo, antidepresivos, 
antipsicóticos).

Ficha Psicosocial: consideró en total 3 
variables: educación (años y nivel edu-
cativo). Antecedentes laborales (traba-
ja en actualidad – si/no)

Análisis de Datos

El análisis estadístico de las variables 
reunidas en la base de datos del estu-
dio se realizó utilizando el programa 
computacional estadístico STATA ver-
sión 11.1. Se realizó un primer análisis 
estadístico de nivel descriptivo de los 

datos neuropsicológicos y de caracte-
rización de cada uno de los tres gru-
pos de participantes y del grupo con-
trol. En un segundo nivel se examinó 
distribución normal de las variables a 
través de la prueba Shapiro-Wilk. Con 
posterioridad se realizó un análisis de 
varianza de grupos (ANOVA) y prueba 
χ² entre grupos respecto las medidas de 
funcionamiento neuroejecutivo obte-
nidas de las pruebas neuropsicológicas 
aplicadas. 

RESULTADOS

Variables sociodemográficas

La caracterización psicosocial de los 
4 grupos de participantes (3 grupos 
de estudio; n=41 y 1 grupo de con-
trol; n=18) (Tabla 1). Los 4 grupos 
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Tabla 1. Variables de caracterización sociodemográfica de los participantes 
  
 TAB I Clásico TAB I Mixto TAB I Psicótico  Sujetos Control

N 10 15 16 18
Mujeres 6 12 6 10
Hombres 4 3 10 8
Edad (años) 29.4 (5.93) 28.67 (6.90) 29 (4.08) 26.5 (3.07)
Educación (años) 15.8 (2.62) 14.87 (2.03) 16 (2) 16.89 (1.45) 
Actividad actual (sí) 0.9 (0.32) 0.4 (0.51) 0.75 (0.45)  1 (0) 

Entre paréntesis desviación estándar para las variables edad, educación y actividad actual.

no muestran diferencias significativas 
respecto las variables edad y años de 
educación formal.

Variables clínicas. Se consideraron 
en la investigación las variables edad 
primer episodio, cronicidad (años de 
curso de enfermedad desde el primer 
episodio), número de hospitalizaciones 
psiquiátricas, control médico actual y 
uso de medicación psicotrópica (Tabla 
2). 

Los 3 grupos de estudio no muestran 
diferencias significativas respecto las 
variables clínicas consideradas.

Uso de medicación. Se pesquisó uso 
de medicación durante los últimos 6 
meses (Tabla 3).

Variables de funcionamiento neu-
roejecutivo

Se consideraron un total de 21 varia-
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Tabla 2. Variables clínicas para grupos de estudio
  
 TAB I Clásico TAB I Mixto TAB I Psicótico P Valor

Primer episodio (edad) 22.1 (3.51) 21.53 (6.24) 22.25 (4.75) 0.9219
Cronicidad 7.3 (3.50) 7.13 (4.39) 6.75 (4.36) 0.9407
Nº Hospitalizaciones 1.5 (0.97) 2.53 (2.23) 1.44 (0.63) 0.0979
Control médico (Sí) 0.6 (0.52) 0.8 (0.41) 0.63 (0.5) -
Medicación (Sí) 0.7 (0.48) 0.8  (0.41) 0.69 (0.48) -

Entre paréntesis desviación estándar de las variables

Tabla 3. Tabla frecuencia uso de medicación psicotrópica grupos de estudio.

Uso medicación TAB I Clásico TAB I Mixto TAB I Psicótico Total

Sí 7 12 11 30
No 3 3 5 11

Tabla 4. Promedio y Desviación estándar variables de funcionamiento neuroeje-
cutivo.

Variable TAB I Clásico TAB I Mixto TAB I Psicótico Sujetos  
    Control

Cowat Fonológico FAS 38.3 (10.29) 31.01 (8.31) 30.19 (7.52) 45.61 (4.54)
Cowat Semántico Total 51.9 (9.75) 48.73 (7.86) 48.5 (9.34) 64.72 (7.54)
Cowat Animales 18.2 (4.16) 17.27 (3.40) 16.31 (3.96) 24.06 (3.64)
Cowat Frutas 15.4 (3.24) 14.27 (2.34) 14.44 (3.12) 17.72 (1.87)
Cowat Cosas Casa 18.3 (3.56) 17.13 (3.16) 17.75 (4.61) 22.94 (3.24)
TMT A 35.7 (21.45) 38.33 (13.89) 34.31 (15.34) 26.06 (5.46)
TMT B 73.7 (43.35) 94.13 (22.10) 87.63 (33.58) 50.39 (11.39)
TMT Diferencia 38 (31.93) 55.8 (22.74) 53.31 (27.74) 24.17 (12.45)
TMT Ratio 2.152 (0.88) 2.67 (0.88) 2.76 (1.15) 2.00 (0.55)
TMT Proporción 1.15 (0.88) 1.67 (0.88) 1.76 (1.15) 1.00 (0.55)
Stroop P 102.8 (16.46) 93 (13.06) 94 (18.55) 118.78 (11.00)
Stroop C 72.2 (9.22) 67.2 (8.74) 64.88 (13.19) 81.06 (7.86)
Stroop PC 46.3 (7.94) 42.27 (8.91) 43.38 (11.5) 51.78 (2.46)
Stroop Interferencia
(Hammes) 25.9 (5.95) 24.93 (7.64) 21.5 (8.71) 29.28 (6.03)
Stroop Interferencia
(Golden) 54 (7.77) 53.47 (7.52) 55.25 (7.12) 53.94 (2.29)
Stroop Interferencia
(Chafetz) 52.9 (4.72) 49.13 (7.82) 52 (9.55) 58.11 (3.41)
Span Dígitos Total 11.6 (2.27) 9.2 (1.47) 9.75 (2.02) 12.17 (1.54)
Span Dígitos Orden
Directo 6.4 (1.35) 5.07 (0.80) 5.31 (0.79) 6.78 (0.73)
Span Dígitos Orden
Inverso 5.2 (1.03) 4.13 (1.25) 4.44 (1.41) 5.39 (1.09)
WCST Categorías 3 (2.21) 3.27 (1.58) 3.63 (1.5) 4.44 (0.51)
WCST Errores
Perseverativos 8.7 (6.57) 10.67 (10.85) 10.06 (7.35) 5.11 (1.18)

Entre paréntesis desviación estándar para las variables
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bles de funcionamiento neuroejecutivo 
a partir de las 5 pruebas de evaluación 
neuropsicológica aplicadas a los 4 gru-
pos (Tabla 4).

Análisis de varianza (ANOVA)

Para determinar la presencia de dife-
rencias significativas en el rendimien-

Alteraciones en el funcionamiento ejecutivo asociadas a características clínicas en T.B. Tipo I

Tabla 5. Análisis de varianza entre grupos (Bonferroni) COWAT

Variables TBI_Cla v. TBI_Cla v. TBI_Mi v. TBI_Cla v.  TBI_Mi v.  TBI_Ps v.  Naturaleza de
 TBI_Mi TBI_Ps TBI_Ps SC SC SC las diferencias  
	 	 	 	 	 	 	 significativas

Cowat Fonológico
FAS  0.133 0.059  1.000 0.102 0.000** 0.000** G4>G2; G4>G3

Cowat Semántico
Total 1.000 1.000 1.000 0.002** 0.000** 0.000** G4>G1; G4>G2;  
       G4>G3

Cowat Animales 1.000 1.000 1.000 0.002** 0.000** 0.000** G4>G1; G4>G2;  
       G4>G3

Cowat Frutas 1.000 1.000 1.000 0.171  0.002** 0.003** G4>G2; G4>G3

Cowat Cosas Casa 1.000 1.000 1.000 0.014  0.000** 0.001** G4>G2; G4>G3

TMT A 1.000 1.000 1.000 0.526  0.093 0.559 NS

TMT B 0.471 1.000 1.000 0.233 0.000** 0.002** G4<G2; G4<G3

TMT Diferencia 0.419 0.678  1.000 0.856   0.002** 0.004** G4<G2; G4<G3

TMT Ratio 0.927 0.570  1.000 1.000 0.207 0.097 NS

TMT Proporción 0.927 0.570  1.000 1.000 0.207 0.097 NS

Stroop P 0.696 0.913 1.000 0.056 0.000** 0.000** G4>G2; G4>G3

Stroop C 1.000 0.447 1.000 0.172 0.001** 0.000** G4>G2; G4>G3

Stroop PC 1.000 1.000 1.000 0.594  0.011* 0.028* G4>G2; G4>G3

Stroop Interfe-
rencia (Hammes) 1.000 0.828  1.000 1.000 0.553 0.017* G4>G2

Stroop Interfe-
rencia (Golden) 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 NS

Stroop Interfe-
rencia (Chafetz) 1.000 1.000 1.000 0.365 0.003** 0.076 G4>G2

Span Dígitos
Total 0.011*         0.082 1.000 1.000 0.000** 0.002** G1>G2; G4>G2;  
       G4>G3

Span Dígitos
Orden Directo 0.003** 0.023* 1.000 1.000 0.000** 0.000** G1>G2; G1>G3;  
       G4>G2;G4>G3

Span Dígitos
Orden Inverso 0.218 0.756 1.000 1.000  0.028* 0.161 G4>G2

WCST Categorías 1.000 1.000 1.000 0.090 0.149 0.647 NS

WCST Errores
perseverativos 1.000 1.000 1.000 1.000 0.192 0.306 NS

*   : p valor< 0.05 
** : p valor< 0.01
TBI_Cla: TAB I Clásico (G1); TBI_Mi: TB I Mixto (G2); TBI_Ps: TAB I Psicótico (G3); SC: Sujetos Control (G4)
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to neuroejecutivo de los 4 grupos, se 
realizó un análisis de varianza (ANO-
VA) y un análisis posterior mediante la 
prueba de Bonferroni (Tabla 5).

Fluencia Verbal (COWAT): El análisis 
de varianza respecto fluencia verbal 
fonológica mostró diferencias signifi-
cativas entre el grupo control y dos de 
los grupos de pacientes (TB-I Mixto y 
TB-I Psicótico). No se detectaron dife-
rencias significativas entre los grupos 
de pacientes. Respecto fluencia verbal 
semántica se encontraron diferencias 
significativas entre los tres grupos de 
pacientes respecto control en las va-
riables fluencia semántica total (suma 
de las tres tareas semánticas) y fluen-
cia verbal semántica en la categoría 
“animales”; y entre dos de los grupos 
de pacientes (TB-I Mixto y TB-I Psi-
cótico) respecto control en las varia-
bles fluencia verbal semántica en la 
categoría “frutas” y fluencia verbal 
semántica en la categoría “cosas en 
una casa”. No se detectaron diferen-
cias significativas entre los grupos de 
pacientes.

Trail Making Test: El análisis de va-
rianza mostró diferencias significa-
tivas entre el grupo control y dos de 
los grupos de pacientes (TB-I Mixto y 
TB-I Psicótico) respecto las variables 
TMT-B y TMT diferencia (B – A). No 
se observan diferencias significativas 
entre grupo TB-I Manía y control; ni 
entre los tres grupos de pacientes res-
pecto control en las variables TMT ra-
tio (B/A) ni TMT proporción (B-A/A). 
No se detectaron diferencias significa-
tivas entre los grupos de pacientes.

Test de Stroop: El análisis de varianza 
mostró diferencias significativas entre 
el grupo control y dos de los grupos de 

pacientes (TB-I Mixto y TB-I Psicó-
tico) respecto las variables Stroop_P, 
Stroop_C y Stroop_PC; y entre grupo 
TB-I Mixto respecto control en las va-
riables Stroop Interferencia (Hammes) 
y Stroop Interferencia (Chafetz). No se 
observan diferencias significativas en-
tre grupo TB-I Manía respecto control. 
No se detectaron diferencias significa-
tivas entre los grupos de pacientes.

Span de Dígitos WAIS: El análisis de 
varianza mostró diferencias significa-
tivas entre el grupo control y dos de 
los grupos de pacientes (TB-I Mixto y 
TB-I Psicótico) respecto las variables 
Span dígitos total y Span dígitos or-
den directo y entre grupo TB-I Mixto 
respecto control en la variable Span 
dígitos orden inverso. Adicionalmente 
se observaron diferencias entre grupo 
TB-I Clásico y TB-I Mixto en las va-
riables Span dígitos total y Span dígi-
tos orden directo; y entre el grupo TB-I 
Clásico y TB-I Psicótico en la variable  
Span dígitos orden directo. No se ob-
servaron diferencia entre grupo TB-I 
Clásico respecto control.

Test de Clasificación de Cartas de 
Wisconsin: El análisis de varianza  no 
mostró diferencias significativas en-
tre los grupos respecto las variables 
WCST categorías ni WCST errores 
perseverativos.

CONCLUSION 

El análisis del rendimiento neuroejecu-
tivo de los 4 grupos mostró diferencias 
significativas entre los grupos de pa-
cientes TB-I eutímicos (grupos de es-
tudio TB-I Clásico, TB-I Mixto y TB-I 
Psicótico) y el grupo control de sujetos 
sin historial de patología. Estos resul-
tados son congruentes con gran parte 
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de los estudio previos realizados en 
funcionamiento cognitivo asociado a 
TB-I, los que han señalado la existen-
cia de alteraciones cognitivas persis-
tentes durante eutimia, y en particular 
al dominio ejecutivo como uno de los 
predominantemente afectados en la pa-
tología (3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11).

Una de las hipótesis relevantes en el 
estudio del funcionamiento neuroeje-
cutivo asociado a TB-I es la naturale-
za de las alteraciones ejecutivas y si el 
déficit afecta de modo general o espe-
cífico a estas funciones superiores. Los 
resultados de la presente investigación 
apoyan la hipótesis que los pacientes 
que padecen TB-I no presentan un cua-
dro disejecutivo franco sino una alte-
ración de carácter específico en ciertos 
procesos asociados al funcionamiento 
ejecutivo (5). En concordancia con in-
vestigaciones y revisiones previas, el 
patrón de alteraciones sugiere un énfa-
sis en los procesos de fluencia verbal, 
velocidad de procesamiento de infor-
mación y memoria de trabajo (5, 6, 10, 
18).

Otro elemento importante al considerar 
las características del funcionamiento 
ejecutivo en TB-I está en las posibles 
diferencias asociadas a características 
clínicas y si el patrón de alteraciones 
neuroejecutivas en TB-I muestra dife-
rencias cuantitativas y/o cualitativas 
respecto estas variables. Al respecto, 
la presente investigación consideró el 
estudio del funcionamiento ejecutivo 
asociado a características clínicas defi-
nidas por la historia de sintomatología 
bipolar clásica (exclusivamente depre-
siva y maníaca), sintomatología aními-
ca mixta y sintomatología psicótica. El 
análisis de los resultados da cuenta de 
diferencias significativas entre los gru-

pos de pacientes definidos por el histo-
rial de sintomatología clínica específi-
ca. Este hallazgo reforzaría la hipótesis 
que postula subtipos dentro del TB-I, 
definidos no sólo por los criterios tra-
dicionales de diagnóstico (presencia de 
síntomas maníacos, mixtos y psicóti-
cos) sino por un patrón de alteraciones 
cognitivas específicas (18).

El análisis del funcionamiento de 
cada uno de los grupos da cuenta en 
el grupo TB-I clásico de déficits neu-
roejecutivos asociados sólo fluencia 
verbal semántica, a diferencia de los 
grupos TB-I mixto y TB-I psicótico 
en los cuales se observan déficits en 
numerosos procesos ejecutivos. Estos 
hallazgos permiten hipotetizar que el 
TB-I clásico  (con presencia de sinto-
matología exclusivamente depresiva y 
maníaca) podría representar un subti-
po de menor severidad con un menor 
compromiso neuroejecutivo de base, 
cualitativa y cuantitativamente distinto 
al de pacientes con presencia de sinto-
matología anímica mixta y psicótica. 

Por su parte, en los grupos de pacientes 
TB-I mixto y TB-I psicótico se observa 
un patrón de déficits asociados a una 
serie de procesos ejecutivos: fluen-
cia verbal (fonológica y semántica), 
velocidad de procesamiento de infor-
mación (visual y verbal), memoria de 
trabajo y flexibilidad cognitiva (indi-
cadores secundarios). Adicionalmente, 
en el grupo de pacientes TB-I mixto se 
observan déficits asociados a control 
inhibitorio. Estos resultados sugieren 
que la presencia de sintomatología 
anímica mixta y psicótica durante el 
curso de la enfermedad estaría asocia-
da a variantes de mayor severidad con 
un patrón de alteraciones que involu-
cra déficits cualitativos y cuantitativos 
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en variados procesos neuroejecutivos. 
Estos resultados  son congruentes con 
investigaciones previas que asocian la 
historia de sintomatología más grave, 
especialmente con características psi-
cóticas a un peor desempeño neuroeje-
cutivo en el cual se observa un mayor 
compromiso y número de procesos 
afectados (1, 4, 8, 17).

Estas diferencias entre grupos, aso-
ciada a la presencia de sintomatología 
específica durante el curso de la enfer-
medad, sugiere además la necesidad de 
considerar el rol de la sintomatología 
anímica mixta. Numerosas investiga-
ciones dan cuenta de las diferencias 
neurojecutivas asociadas a la presen-
cia de sintomatología psicótica, con-
siderando los grupos de pacientes con 
presencia de sintomatología bipolar 
clásica y sintomatología anímica mixta 
como una sola entidad (15, 17,18, 19) 
Al respecto, los resultados de la pre-
sente investigación reportan un peor 
desempeño en el grupo TB-I mixto, no 
sólo sobre el grupo TB-I clásico sino 
además sobre el grupo TB-I psicóti-
co, sugiriendo la posibilidad de que la 
presencia de síntomas anímicos mixtos 
durante el curso de la enfermedad esté 
asociada a un mayor compromiso a ni-
vel neuroejecutivo.

Entre las limitaciones del presente es-
tudio es posible mencionar el tamaño 
de la muestra estudiada (n pequeño). 
Respecto la caracterización clínica de 
los participantes y la conformación de 
los grupos de estudio, la investigación 
sólo consideró la presencia o ausencia 
de síntomatología bipolar clásica, sin-
tomatología anímica mixta y sintoma-
tología psicótica durante el curso de la 
enfermedad. No fueron consideradas 
características cuantitativas de sínto-

mas (Nº de epi-sodios) ni el posible rol 
de otras características como ciclaje, 
patrón estacional, suicidalidad, histo-
rial de eventos traumáticos, etc.
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Consideraciones sobre el Espectro 
Bipolar
Considerations on bipolar spectrum

Abel Morales A.1, Magdalena Bello S. 1, Mai Ling Loo M. 1, Fernando Ivano-
vic-Zuvic R.1

RESUMEN

La extensión del término bipolaridad 
ha sido tema de discusión en la con-
fección de los sistemas clasificatorios 
como el DSM y el ICD. Sin embargo, 
en el contexto clínico se observan cua-
dros que no han sido incorporados en 
estos sistemas y presentan sintomato-
logía que no cumple con los criterios 
allí mencionados. El término espectro 
bipolar, especialmente el de bipola-
ridad soft  incorpora a sujetos que no 
presentan todas las características de 
las entidades diferenciadas en estas 
clasificaciones. Este grupo de personas 
deberían ser estudiados para conocer 
su etiología, evolución y tratamiento, 
es decir su vinculación con lo que ac-
tualmente se denomina bipolaridad.

En este artículo se analizan estos con-
ceptos, sus formas de presentación,  re-
lación con los trastornos del ánimo y 
sistema clasificatorio como el DSM-5.

Palabras Claves: Espectro, Bipolari-
dad, Clasificación.

SUMMARY

Extension of what is called bipolarity 
has been a term in discussion in clas-
sificatory systems such as DSM and 
ICD. In clinical context there are some 
individuals that has not been incorpo-
rated in those classifications because 
their symptoms do not accomplish the 
criteria mentioned. The term bipolar 
spectrum and bipolar soft includes 
subjects which not present all the clini-
cal characteristics described in those 
classifications. This group of persons 
must be studied to know their etiolo-
gy, evolution and treatment and their 
relation with actually is considered 
bipolarity. In this article we analyze 
those concepts, forms of presentation, 
relation with mood disorders and clas-
sifications such us DSM-5. 

Keywords: Spectrum, Bipolarity, Clas-
sification.

INTRODUCCION

El espectro bipolar se refiere a un con-
cepto que ya mencionado por Kraepe-
lin en el siglo XIX, cuando agrupó a 
la manía y la depresión en una entidad 
única, la psicosis maníaco-depresiva 
(1). Observó la presencia de episodios 
mixtos, donde coexistían síntomas de 
la polaridad opuesta, planteando que 
los estados maníacos y depresivos no 
podrían ser consideradas como en-
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tidades diferentes. Por este motivo, 
incluyó dentro de la psicosis manía-
co-depresiva a las depresiones y parti-
cularmente las recurrentes, puesto que 
pueden evolucionar a episodios manía-
cos y mixtos.

Posteriormente otros autores han desa-

rrollado la idea que los trastornos del 
ánimo representan un continuo, parti-
cularmente entre la depresión unipolar 
y el trastorno bipolar tipo II (2). Entre 
estos autores, Akiskal realizó una cla-
sificación de los cuadros clínicos que 
se deberían incluir en el espectro bipo-
lar (3) (Tabla No 1).

Tabla Nº 1: Clasificación espectro bipolar según Akiskal

Bipolar I Manía franca, psicótica o disfórica

Bipolar I 1/2 Depresión con hipomanía intensa, con consecuencias, pero sin 
la gravedad de la manía

Bipolar II Depresión con hipomanía de al menos 4 días

Bipolar II 1/2 Depresión ciclotímica: trastorno ciclotímico, donde se superpo-
ne un episodio depresivo mayor

Bipolar III Hipomanía asociada a antidepresivos, en pacientes depresivos

Bipolar III 1/2 Bipolaridad y abuso de estimulantes, con exaltación asociada al 
uso de sustancias o alcohol 

Bipolar IV Depresión hipertímica: depresión de presentación tardía, que se 
superpone a un temperamento hipertímico

Bipolar V Depresión atípica y estacional, con curso periódico

Bipolar VI Síntomas obsesivo-compulsivos episódicos, irritabilidad perió-
dica y crisis suicidas agudas sin síntomas afectivos

Otro autor que concuerda con este con-
cepto, es N. Ghaemi, quien define el 
espectro bipolar con la presencia de un 
episodio depresivo, sin el desarrollo de 
episodios de hipomanía o manía, pero 
con la presencia de múltiples síntomas 
de bipolaridad (4) (Tabla No 2).

Durante los últimos años diversos au-
tores han planteado la necesidad de 
ampliar los criterios diagnósticos del 
trastorno bipolar, específicamente en 
relación a los episodios hipomaníacos, 

en cuanto al número de síntomas re-
queridos y a su duración. A estas publi-
caciones nos referiremos más adelante.

PREVALENCIA Y AMPLIACIÓN 
DE CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Se estima una prevalencia del trastorno 
bipolar en un 1%. Sin embargo, varios 
autores estiman valores 3-5 veces ma-
yores. Judd y Akiskal (5) plantean que 
la prevalencia de síntomas maníacos 
subsindromales (que no cumplen con 
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todos los criterios de manía e hipoma-
nía), sería de un 5,1%, lo que sumado 
al 1,3% de frecuencia de episodios ma-
níacos o hipomaníacos, determinaría 
una prevalencia del espectro bipolar 
de un 6,4%. Angst en 1998 reportó un 
prevalencia de espectro bipolar de un 
8,3%.

Frente a estas cifras ha surgido la nece-
sidad de revisar los criterios para defi-
nir hipomanía, la que es decisiva para 
diagnosticar trastorno bipolar tipo II y 
trastorno bipolar soft sub-umbral, lo 
que puede modificar las cifras de pre-
valencia encontradas en la literatura. 
Angst realizó un estudio publicado en 
el 2003 (6), donde analizó un subgrupo 
de personas con alto riesgo de desarro-
llar síndromes psiquiátricos de una co-
horte representativa según resultados 
del cuestionario SCL-90-R (The Symp-
tom Checklist-90-R), con un n=591. En 
este estudio compararon sujetos con 

episodios de síntomas hipomaníacos 
de 1-3 días versus aquellos con sínto-
mas por 4 días o más según validado-
res que se presentan en la Tabla Nº3, 
concluyendo que el único parámetro 
con diferencia estadística significativa 
entre ambos grupos es el número total 
de hipomanías. En el resto de valida-
dores no hay diferencias significativas, 
por lo que la duración del episodio no 
debiera ser un criterio para definir hi-
pomanía. También se concluyó que no 
existían diferencias significativas en-
tre tener 2-3 síntomas y 4-5 síntomas. 
Otra de las conclusiones que se resca-
tan del estudio realizado por Angst es 
que no hay diferencias entre los sujetos 
que cumplían con el criterio A (euforia 
o irritabilidad) para diagnosticar hipo-
manía versus los que solo experimen-
taron hiperactividad. Por lo tanto, la 
hiperactividad debiera ser incluida en 
el criterio A.

Tabla Nº 2. Definición de espectro bipolar según Ghaemi

A) Al menos un episodio depresivo mayor

B) Ausencia de episodios de hipomanía o manía espontánea

C)  1 de los siguientes criterios + 2 de los criterios D, o 2 de los siguientes crite-
rios + 1 criterio D:

 - Antecedentes de trastorno bipolar en familiares de primer grado
 - Manía o hipomanía inducida por antidepresivos

D) Si no se presenta ningún criterio C, se requieren 6 de los siguientes criterios:
 - Personalidad  hipertímica
 - Episodios depresivos recurrentes (>3)
 - Episodios depresivos breves (<3 meses)
 - Síntomas depresivos atípicos (según DSM IV)
 - Episodios depresivos con síntomas psicóticos
 - Episodio depresivo de inicio precoz (<25 años)
 - Depresión post-parto
 - Rápida respuesta al tratamiento antidepresivo, pero que se agota
 - Falta de respuesta a >3 esquemas de tratamiento antidepresivo
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Tabla Nº 3. Validadores evaluados en estudio de Angst al comparar sujetos 
con síntomas hipomaníacos de 1-3 días versus 4 días o más

-  Historia familiar (+) de manía/hipomanía y depresión
-  Edad de inicio de síntomas
-  Número total de días de hipomanía, depresión y ambos en los 12 meses 

previos
-  Diagnóstico de depresión
-  Tratamiento de Depresión
-  Intentos suicidas
-  Comorbilidad con trastornos de ansiedad
-  Abuso/Dependencia alcohol
-  Problemas conductuales infancia y adolescencia
- Infracciones en la adultez

Akiskal y cols en el año 2004 evalúan 
563 pacientes con diagnóstico de epi-
sodio depresivo mayor según DSM IV 
e intentó redefinir el concepto de tras-
torno bipolar tipo II, sugiriendo que 
dentro de los criterios evaluados debe 
priorizarse  el comportamiento con hi-
peractividad por sobre los cambios de 
ánimo, junto a bajar el punto de corte 
para hipomanía de cuatro días al rango 
de dos a cuatro días (7). Con estos cri-
terios, en este estudio, se obtuvo una 
prevalencia de trastorno bipolar tipo 
II de 56,8% en el grupo de pacientes 
que solo tenían el diagnóstico de de-
presión. Se observaron diferencias sig-
nificativas entre el grupo que mantuvo 
el diagnóstico de depresión y los que 
fueron diagnosticados con Trastorno 
Bipolar tipo II: inicio temprano depre-
sión, mayor características atípicas, 
mayor recurrencia de depresión, histo-
ria familiar de trastorno bipolar y sín-
tomas hipomaníacos junto a la depre-
sión. Se concluyó que la ampliación 
de los criterios en este caso logró una 
maximización de detección del trastor-
no bipolar tipo II soft. 

Otro aporte de Angst y cols en el estu-
dio del 2003 (6) fue definir el trastorno 

bipolar tipo II en 2 formas: hard y soft, 
donde la diferencia conceptual radica 
en que en el primer grupo el episodio 
de hipomanía se acompaña con con-
secuencias a nivel funcional y en el 
segundo grupo no se observan conse-
cuencias funcionales. Lo relevante es 
que no hay diferencias significativas 
entre ambos grupos en cuanto a los 
validadores clínicos evaluados, seña-
lando la importancia de identificar y 
eventualmente tratar a los pacientes 
con cuadros bipolares soft, ya que se 
comportaban de forma similar. Mu-
chos casos que se incluyeron en los 
cuadros soft fueron tratados solo como 
depresiones. Con esta ampliación de la 
definición se reducen las depresiones 
pseudounipolares y aumenta la preva-
lencia del espectro bipolar, que en este 
estudio llegó a un 24,17% de los pa-
cientes con diagnóstico previo de epi-
sodio depresivo mayor. 

Angst y cols publican otro estudio en 
el año 2011 (8), donde incluyeron 521 
pacientes con diagnóstico de episo-
dio depresivo mayor según DSM-IV. 
Se efectuó una entrevista clínica y se 
aplicó un cuestionario (Hypomania 
Checklist) junto a una entrevista es-
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tructurada (Mini International Neurop-
sychiatric Interview).  Se encontró que 
el 16% poseía diagnóstico de trastorno 
bipolar según DSM-IV y que el 47% 
tendría este diagnóstico según criterios 
ampliados (se agrega el aumento de 
actividad intencionada y se exige sólo 
uno de los siguientes criterios: cambio 
observado por otros, deterioro en el 
funcionamiento o necesidad de trata-
miento). De estos pacientes, se obser-
vó que el 90% estaba en tratamiento 
con antidepresivos y el 40% con esta-
bilizadores del ánimo. Se identificaron 
los principales predictores de trastorno 
bipolar en depresión: historia familiar 
de manía/hipomanía (principal),  >2 
episodios anímicos previos, abuso de 
sustancias, manía/hipomanía por an-
tidepresivos y presencia de síntomas 
mixtos.

Ese mismo año, Angst y cols publican 
una nueva versión del estudio anterior 
(9), con el mismo grupo de pacien-
tes, donde se ampliaron los criterios 
DSM-IV para hipomanía: se adicionó 
el aumento de actividad en el criterio 
A, se incluyó duración menor a 4 días 
y se incorporaron pacientes con crite-
rios de exclusión de DSM-IV (hipo-
manía por antidepresivos, sustancias 
o enfermedades médicas). Se realizó 
un análisis de estas variables, evaluan-

do el número de síntomas asociados, 
las consecuencias y la asociación con 
otros predictores de trastorno bipolar, 
encontrando pocas diferencias con el 
grupo que cumple los criterios clási-
cos. Se concluyó que es necesario am-
pliar los criterios DMS-IV incluyendo 
estas variables, pero se validó el reque-
rimiento de más síntomas del criterio 
B (4 v/s 3) cuando el síntoma principal 
es sólo irritabilidad.

Otro de los estudios que intenta validar 
los cuadros que están dentro del con-
cepto de “espectro bipolar soft” es el 
estudio multicéntrico francés (10), con 
una cohorte de 490 pacientes que cur-
saban con un cuadro de episodio de-
presivo mayor.  Se incluyeron los con-
ceptos de Bipolar II ½ (temperamento 
ciclotímico), Bipolar III (hipomanía 
inducida por antidepresivos) y Bipo-
lar IV (temperamento hipertímico), 
los cuales tienen distintas prevalencias 
(Tabla No 4) y distintas características 
clínicas y epidemiológicas que las di-
ferencian (Tabla No 5). Este estudio 
concluyó que existe una alta preva-
lencia de bipolaridad en la cohorte de 
pacientes depresivos, que existe gran 
heterogeneidad del espectro bipolar 
soft y que la reclasificación basada en 
Bipolar II ½, III y IV parece ser clíni-
camente significativa.

Tabla Nº 4. Prevalencia relativa a subtipo de ánimo
 
Subtipo Prevalencia n (%)

BP I (depresión + manía) 41 (8,4%)
BP II (depresión + hipomanía espontánea) 61 (12,4%)
BP II ½ (ciclotimia + depresión) 164 (33,5%)
BP III (depresión + hipomanía farmacológica 28 (5,7%) 
BP IV (hipertimia + depresión) 22 (4,5%) 
Unipolar 174 (35,5%)
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Tabla Nº 5. Espectro Bipolar Soft

Bipolar II ½ Bipolar III Bipolar IV

Edad de inicio de cuadro 
más temprano.
Cuadro < reconocido como 
bipolar por los clínicos.
> Hipomanía ”dark” (aspec-
tos socialmente negativos).
Alto nivel de temperamento 
irritable (junto al ciclotímico y 
depresivo, siendo un subgru-
po complejo e inestable).
< Enlentecimiento psicomo-
tor (más depresión agitada o 
“mixtura” que otros).
Cambios de ánimo rápidos 
bajo tratamiento, y altamente
suicidas.

> Tasa de hospitalizaciones 
previas y TEC.
> Temperamento depresivo 
(depresión doble).
Tendencia a curso crónico. 
< Recurrencia de hipomanía.
> Switch de estado de ánimo 
bajo tratamiento (39%). 
Alta tasa de intentos de 
suicidio, alta tasa de suicidio 
consumado en la familia. 
> Demora en llegar a remi-
sión.
Es una forma severa-resis-
tente de la depresión y a pe-
sar de presentar hipomanía 
solo por antidepresivos, es 
bipolar “genotípicamente”.

Alta tasa de divorcio, 
Depresión de  aparición tardía, 
menos recurrencia de la 
depresión, 
pocos médicos vistos antes 
de un diagnóstico correcto 
ausencia  de switch estado de 
ánimo
Bajo nivel de hipomanía ”dark” 
Ausencia de antecedentes 
familiares TAB (al parecer hay 
negación de patología, ya que 
se ha informado antecedentes 
familiares en otros estudios).

 

IMPORTANCIA DEL ESPECTRO 
BIPOLAR

Según los estudios mencionados, se 
observa que es frecuente el subdiag-
nóstico de trastorno bipolar en pacien-
tes con depresión. En diversos estudios 
se ha encontrado que de los pacientes 
con depresión, entre un 25 y 50% po-
sen características de un trastorno 
bipolar, cifras que varían según los 
criterios utilizados. Esto tendría con-
secuencias, ya que pueden recibir un 
tratamiento farmacológico que podría 
ser inefectivo, utilizándose principal-
mente antidepresivos, lo que a su vez 
se asocia a un mayor riesgo de viraje, 
ciclaje rápido, síntomas mixtos y con-
ducta suicida (11).

CONSECUENCIAS DEL DIAGNOS-
TICO DE ESPECTRO BIPOLAR 
SOFT 

Diversos autores han realizado estu-
dios para evaluar las consecuencias 

que tendría el subdiagnóstico de cua-
dros que cumplen criterios de trastorno 
bipolar soft o sub-umbral. En general, 
en comparación con un episodio de-
presivo puro, se ha visto que estos pa-
cientes presentan un mayor deterioro 
clínico, social y mayor comorbilidad.

Judd y Akiskal (12) compararon pa-
cientes con hipomanía, manía v/s aque-
llos que cumplen criterios de trastorno 
bipolar soft. Observaron que los 3 
grupos v/s personas sin un diagnóstico 
psiquiátrico, tienen mayor frecuencia 
de disrupción marital, concurrencia a 
uso de servicios de salud, necesidad de 
beneficios de discapacidad y compor-
tamiento suicida (8% vs 2%). Angst 
y cols observan que el diagnóstico de 
trastorno bipolar soft, se asocia a ma-
yor frecuencia de suicidio, trastornos 
de ansiedad, descontrol de impulsos y 
abuso de sustancias (13).

Zimmermann y cols realizaron un es-
tudio con 488 personas que cumplían 
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criterios DSM de un episodio depresi-
vo mayor (14). Al comparar a los que 
que tenían el diagnóstico de un episo-
dio depresivo mayor puro v/s con un 
trastorno bipolar soft, observaron en 
estos últimos una mayor frecuencia de 
dependencia a nicotina y alcohol, tras-
tornos de pánico, actos criminales, se-
paración, divorcio y viudez, así como 
mayor frecuencia de progresión a un 
trastorno bipolar propiamente tal (es-
pecialmente de tipo I).

Por otra parte, Merikangas y cols rea-
lizaron un estudio de prevalencia en 
E.E.U.U. con 9282 sujetos, donde 
compararon pacientes con trastorno bi-
polar soft con los que poseían diagnós-
tico de trastorno bipolar (15). Obser-
varon que ambos grupos difirieron en 
poco en varias características, presen-
tando alta comorbilidad (88% de soft 
v/s 97% de TB), frecuente presencia 
de episodios severos (38% de soft v/s 
69% de TAB) y frecuente deterioro se-
vero de funcionalidad (61% de soft v/s 
77% de TB). También observaron que 
en el grupo soft era menos frecuente el 
tratamiento con fármacos (40% de soft 
v/s 68% de TB).

DSM 5

Este manual recoge en la definición 
de hipomanía y manía algunos de los 
conceptos mencionados, tales como el 
aumento de la actividad y el viraje con 
antidepresivos, como formando parte 
de la bipolaridad tipo I y II. 

La Tabla No 6 muestra los nuevos cri-
terios, donde se destacan en negrita las 
variaciones con respecto DSM IV. 

Se puede observar que en estos crite-
rios se han incorporado algunos de los 

elementos mencionados en trabajos 
previos, especialmente la hiperactivi-
dad y el viraje con antidepresivos. El 
DSM 5 enfatiza el aumento en la ac-
tividad y la energía dada la frecuen-
cia de estos síntomas. Este acento en 
la conducta y la energía permite una 
mejor descripción de las formas meno-
res de presentación de la enfermedad 
bipolar. Además, el DSM 5 incorpora 
hipomanías de 2-3 días de duración, 
contenido que queda en el apartado  
“Otros trastornos bipolares y desórde-
nes relacionados”, siguiendo la línea 
de los estudios presentados por Angst 
y reforzando el concepto de “espectro 
bipolar” (16).

Sin embargo, los otros criterios estu-
diados por los autores nombrados no 
fueron considerados en esta nueva ver-
sión del sistema DSM.

CONCLUSIONES

En base a la revisión realizada con res-
pecto al espectro bipolar y al trastor-
no bipolar soft o subumbral, podemos 
concluir que es importante lograr una 
definición clara y unificada de estos 
conceptos. Variados autores han ela-
borado definiciones e incluso clasifi-
caciones, pero no existe consenso uni-
versal, por lo cual esto impide que se 
alcancen acuerdos en cuanto al diag-
nóstico y tratamiento de este tipo de 
pacientes. 

Esto se relaciona con los criterios ac-
tuales planteados por el DSM, ya que 
excluyen a un alto porcentaje de pa-
cientes que son diagnosticados como 
depresivos unipolares, siendo tratados 
con antidepresivos y que, probable-
mente dado la evidencia señalada, po-
drían ser candidatos a ser tratados far-
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EPISODIO MANÍACO EPISODIO HIPOMANÍACO

A) Un período definido de estado de ánimo 
elevado, expansivo o irritable, y un aumento 
de la actividad o energía dirigida a un obje-
tivo, que dura mínimo 7 días y está presente la 
mayor parte del día, casi todos los días.

A) Un período definido de estado de ánimo ele-
vado, expansivo o irritable, y un aumento de 
la actividad o energía dirigida a un objetivo, 
que dura mínimo 4 días y está presente la ma-
yor parte del día, casi todos los días.

B) Durante el período, existen 3 o más de los 
siguientes síntomas (4 si el estado de ánimo 
es sólo irritable):
1) Aumento de la autoestima o sentimientos 
de grandes
2) Disminución de la necesidad de dormir
3) Más hablador de lo habitual
4) Fuga de ideas o sensación de pensamien-
tos a gran velocidad
5) Facilidad de distracción
6) Aumento de la actividad dirigida a un objeti-
vo o agitación psicomotora
7) Participación excesiva en actividades con 
consecuencias riesgosas

B) Durante el período, existen 3 o más de los 
siguientes síntomas (4 si el estado de ánimo es 
sólo irritable):
1) Aumento de la autoestima o sentimientos de 
grandes
2) Disminución de la necesidad de dormir
3) Más hablador de lo habitual
4) Fuga de ideas o sensación de pensamientos 
a gran velocidad
5) Facilidad de distracción
6) Aumento de la actividad dirigida a un objeti-
vo o agitación psicomotora
7) Participación excesiva en actividades con 
consecuencias riesgosas

C) La alteración del estado del ánimo causa 
un deterioro importante en el funcionamiento 
social o laboral, o necesita hospitalización con 
el fin de evitar el daño a sí mismo o a otros. O 
porque existen características psicóticas.

C) El episodio se asocia a un cambio inequívo-
co del funcionamiento que no es característico 
del individuo.

D) El episodio no se puede atribuir a los efec-
tos fisiológicos de una sustancia o a otra afec-
ción médica
Nota: Si aparece durante el tto. antidepresi-
vo, pero persiste en una grado sindrómico 
más allá del efecto fisiológico de ese trata-
miento, se considera un episodio maníaco y 
trastorno bipolar I.

D) La alteración del estado de ánimo y el cam-
bio en el funcionamiento son observables por 
otras personas

E) El episodio no causa una alteración impor-
tante del funcionamiento social o laboral, o no 
necesita hospitalización. Si hay características 
psicóticas, el episodio es una manía por de-
finición.

F) El episodio no se puede atribuir a los efectos 
fisiológicos de una sustancia o a otra afección 
médica
Nota: Si aparece durante el tto. antidepresi-
vo, pero persiste en una grado sindrómico 
más allá del efecto fisiológico de ese trata-
miento, se considera un episodio hipomanía-
co. Se recomienda precaución, porque 1 o 2 
síntomas no se consideran suficientes para 
el diagnóstico de un episodio hipomaníaco.

Tabla Nº 6. Definición manía e hipomanía según DSM-5. 
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macológicamente con estabilizadores 
del ánimo, como pacientes de la esfera 
bipolar. 

Estos problemas de subdiagnóstico y 
tratamiento inadecuado podrían llevar 
a consecuencias importantes a nivel de 
salud pública, como mayor frecuencia 
de suicidio, mayor uso de servicios de 
salud, mayor abuso de sustancias, ma-
yor compromiso funcional, etc.

Prácticamente no hay estudios que 
evalúen tratamiento en pacientes con 
trastorno bipolar soft, pero las caracte-
rísticas de estos pacientes y la similitud 
en cuanto a las consecuencias con los 
pacientes bipolares que cumplen con 
los criterios actuales  de trastorno bi-
polar, podemos extrapolar que podrían 
ser beneficiados con uso de estabiliza-
dores del ánimo. Es de relevancia que 
futuros estudios evalúen la respuesta 
en este tipo de pacientes los distintos 
tratamientos con que se cuenta en la 
actualidad. 
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Nuevas Aproximaciones en la Teo-
ría Inflamatoria de la Depresión
New Approach in to The Inflamatory Theory of the Depression

Raúl Sánchez M.1, Paula Merino M.1,  Rodrigo Valenzuela R.1, Luis Risco N2.

RESUMEN

Desde que se propuso la Teoría Infla-
matoria de la Depresión, en 1991 por 
Smith bajo la forma de “Teoría de los 
macrófagos en la depresión”, se ha ido 
acumulando cada vez más informa-
ción abordando esta perspectiva. En 
la presente Revisión describimos los 
principales lineamientos actuales y los 
hallazgos sobre los que se sostienen. 
Para ello se realizó una búsqueda bi-
bliográfica de las revisiones publica-
das durante los últimos 3 años, hasta 
el 30 de noviembre de 2014, en la base 
de datos Pubmed, utilizando inicial-
mente las combinaciones de palabras: 
“depresión”, “inflamación”, “citoqui-
nas”, a lo que se agregó posteriormen-
te “inflamasoma”, “NLRP3”, “IDO” 
y “neuroinflamación”. El material en-
contrado fue sometido a evaluación 
en búsqueda de nuevas líneas de in-

vestigación acerca de la actualmente 
denominada Teoría Inflamatoria de la 
Depresión. En esa línea, para los com-
plejos procesos biológicos de carácter 
inflamatorio que subyacen en la De-
presión, se está encontrando cada vez 
más sustento consistente en la eviden-
cia, tanto como para que una Teoría 
Inflamatoria de la Depresión haya ido 
adquiriendo cada vez mayor coheren-
cia. Las citoquinas proinflamatorias y 
más recientemente, los Inflamasomas, 
BDNF, TLR4 y el sistema endocana-
binoide han mostrado evidencia de 
que juegan un papel importante en la 
Neuroinflamación y por estos meca-
nismos se relacionan con la Depresión. 
Las evidencias más recientes muestran 
una compleja interrelación entre estos 
sistemas. 

Palabras Claves: Depresión, Inflama-
ción, Inflamasoma, Citoquinas.

ABSTRACT

Since the Inflammatory Theory of 
Depression was proposed in 1991 by 
Smith in the form of “Theory of ma-
crophages in depression” it has been 
accumulated a lot of information that 
addresses this perspective. In this re-
view the current guidelines and fin-
dings held for this theory are discus-
sed. A literature search of published 
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reviews over the past three years, until 
November 30, 2014, in the PubMed 
database, initially using the following 
combinations of words took place, 
“depression”, “flash”, “cytokines” 
what “inflammasome”, “NLRP3”, 
“IDO” and “neuroinflammation” is 
added. The material found was subjec-
ted to evaluation, in the search for new 
lines of research into the inflammatory 
theory of depression. It was found that 
the biological processes underlying 
depression are complex. Evidence sup-
porting the Inflammatory Theory of 
Depression shows, over time, consis-
tent results. Proinflammatory cytoki-
nes and more recently: Inflamasomas, 
BDNF, TLR4 and endocannabinoi-
ds have shown evidence that play an 
important role in neuroinflammation 
and these mechanisms are related to 
depression. The latest evidence shows 
a complex interplay between these sys-
tems.

Keywords: Depresion, Inflammation, 
Inflamasome, Citokines.

INTRODUCCION

El término Depresión se utiliza en 
nuestra lengua de diversos modos, 
los que son agrupables en tres senti-
dos: síntoma, síndrome y enferme-
dad. Como síntoma puede acompañar 
a otros trastornos psiquiátricos, como 
los trastornos de angustia; como sín-
drome agrupa procesos caracterizados 
por tristeza, inhibición, culpa, minus-
valía y pérdida del impulso vital, y 
como enfermedad, se observa como 
un trastorno de origen biológico en el 
que se puede indicar una etiología, una 
clínica, un curso, un pronóstico y un 
tratamiento específico (1).

La escasa precisión de los términos y 
conceptos obliga a que en determina-
das áreas se distingan además tres gru-
pos de estados afectivos: los síntomas 
depresivos, las depresiones unipolares, 
y los trastornos Bipolares, lo que hace 
más engorroso no sólo su entendimien-
to sino que también su estudio (1).

Frente a la etiopatogenia de la Depre-
sión como Enfermedad, existen diver-
sas teorías que permiten entender los 
presupuestos fisiológicos y psicológi-
cos de la depresión (1). Dentro de estas 
actualmente ha cobrado importancia la 
Teoría Inflamatoria de la Depresión, la 
que fue propuesta en 1991 por Smith 
bajo la forma de “Teoría de los macró-
fagos en la depresión”(3).

En ésta teoría se relaciona la enferme-
dad con cambios en el sistema inmu-
nológico, más específicamente con los 
Mecanismos Inflamatorios (2). En la 
presente revisión bibliográfica se abor-
dan los actuales lineamientos y hallaz-
gos sobre  los que se sostiene la Teoría 
Inflamatoria de la Depresión.

METODO

Se realizó una búsqueda bibliográfica 
de las Revisiones publicadas durante 
los últimos 3 años, hasta el 30 de no-
viembre de 2014, en la base de datos 
Pubmed, utilizando inicialmente las 
siguientes combinaciones de palabras: 
“depresión”, “inflamación”, “citoqui-
nas”, a lo que se agrega “inflamaso-
ma”, “NLRP3”, “IDO” y “neuroin-
flamación”. El material encontrado fue 
sometido a evaluación, en la búsqueda 
de nuevas líneas de investigación en la 
Teoría Inflamatoria de la Depresión. 
Los Temas Comunes encontrados fue-
ron: NLRP3 inflamasoma, Citoquinas 
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inflamatorias en depresión, IDO (En-
zima indolamina 2,3 Dioxigenasa) en 
desórdenes psiquiátricos, Neuroinfla-
mación, Toll-like receptor 4 y Endo-
cannabinoide.

RELACION ENTRE INFLAMA-
CION Y DEPRESION

La relación entre la depresión y la in-
flamación se sugirió inicialmente por 
los hallazgos clínicos que muestran 
que la depresión se acompaña de res-
puesta inflamatoria, con  un aumento 
de la producción de citoquinas pro-
inflamatorias y proteínas reactivas de 
fase aguda (3, 4, 5).

Por otro lado, también se ha visto que 
los pacientes que sufren de procesos 
inflamatorios crónicos debido a en-
fermedades autoinmunes, infecciones 
o cáncer, tienen un mayor riesgo de 
desarrollar cuadros neuropsiquiátricos 
como Depresión (6).

Se ha observado que pacientes en tra-
tamiento con citoquinas pro-inflama-
torias tales como interleuquinas, in-
terferones (IFNs) o factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α) desarrollan sínto-
mas depresivos (7).

La activación del Sistema Inmune, del 
Sistema Serotoninérgico y el del ácido 
quinurénico están unidos por indola-
mina 2, 3-dioxigenasa (IDO), enzima 
que está implicada en la degradación 
de triptófano, precursor esencial de la 
serotonina (5-HT). Se han encontrado 
evidencias de que la actividad de IDO 
se ve reforzada por citoquinas pro-in-
flamatorias (8).

El aumento de la prevalencia de De-
presión clínica en las personas con En-

fermedades Crónicas se puede explicar 
por las interacciones en el metabolis-
mo de la 5-HT y catecolaminas (9).

Por otro lado se conoce que medi-
camentos anti-inflamatorios tales 
como aspirina o ácido salicílico, y 
compuestos antioxidantes como las vi-
taminas C y E, son capaces de atenuar 
la respuesta inflamatoria inducida por 
la degradación del triptófano (10, 11).

CITOQUINAS

Se sabe que las células en respues-
ta a estímulos estresantes  producen 
citoquinas proinflamatorias, como 
la interleucina 1 (IL-1), interleucina 
6 (IL-6) y el Factor de Necrosis Tu-
moral alfa (FNT-α), del mismo modo 
que otras citoquinas, conocidas como 
anti-inflamatorias que se oponen a esta 
respuesta mediante la atenuación de la 
producción de citoquinas proinflama-
torias, como la Interleuquina 10 (IL-
10), o mediante la antagonización de 
su acción a nivel del receptor, como la 
Interleuquina 1RA (IL-1RA) (12, 13).

Las citoquinas inflamatorias interleu-
quina 1 beta (IL-1β), IL-6 y FNT-α 
pueden inducir la hiperactividad del 
eje Hipotálamo - Hipófisis - Adrenal 
(HHA), al alterar la retroalimentación 
negativa de los corticosteroides sobre 
dicho eje, induciendo la resistencia de 
los receptores glucocorticoideos (RG) 
a nivel de hipotálamo e hipófisis (12, 
13).

Del mismo modo, el aumento del in-
terferón gamma (INF-γ) actúa como 
inductor de la IDO, que degrada el 
triptófano, precursor de la 5-HT, dis-
minuyendo así los niveles de este neu-
rotransmisor, lo que es característico 
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en la depresión (12, 13).

Las citoquinas pueden afectar la neuro-
transmisión en los circuitos cerebrales 
reguladores de las emociones y pos-
teriormente pueden inducir cambios 
hormonales similares a los observados  
después de la exposición a agentes es-
tresores (12, 13).

Comportamiento de Enfermedad y 
Antecedentes Evolutivos

El cuerpo tiene una estrategia muy or-
ganizada para combatir la infección, 
y esto se manifiesta no sólo en la fie-
bre y otros cambios fisiológicos, sino 
también en alteraciones conductuales 
y afectivas. El resultado es el llama-
do Comportamiento de Enfermedad, 
un conjunto de comportamientos in-
ducidos por la infección y la inflama-
ción que consiste en letargo, depre-
sión, pérdida de apetito, somnolencia 
y reducción de la preparación para la 
acción (14). El propósito de este com-
portamiento es conservar los recur-
sos de energía del individuo enfermo 
y ayudar a luchar contra la infección. 
Desde hace tiempo se ha reconocido 
que existen superposiciones clínicas 
significativas entre comportamiento 
de enfermedad y depresión, tales como 
anhedonia, disminución del apetito, 
trastornos del sueño, disminución de 
la actividad y retraimiento social (14).
 
El sistema inmune, relacionado con el 
comportamiento de enfermedad,  se ha 
asociado además con algunas entida-
des psiquiátricas (15), tal es el caso de 
la depresión, donde hay evidencia de 
que los pacientes presentan un aumen-
to de citoquinas circulantes periféricas. 
De este modo se genera un nexo a tra-
vés de las citoquinas para el compor-

tamiento de enfermedad, Depresión y 
Sistema Inmune (16, 17).

Dentro de las citoquinas, se emplea 
el término Neuroquinas para referirse 
más específicamente a las citoquinas 
involucradas con enfermedades del 
sistema nervioso (18), las que pueden 
aumentar sus niveles como resulta-
do de infecciones externas al sistema 
nervioso o bien por la activación de la 
inmunidad innata; éstas además pue-
den aumentarse en ausencia del agente 
infeccioso, como en el caso del estrés 
psicológico (19). Una característica 
tanto de la señalización por Neuro-
quinas como de la neuroinflamación 
es la reversibilidad de sus efectos, de 
este modo, el aumento de citoquinas 
en el sistema nervioso central a con-
secuencia de infecciones de bajo gra-
do, el ejercicio y por estrés, resulta en 
cambios neuronales reversibles (19). 
Estos cambios neuronales incluyen 
el “up- regulation” de los receptores 
del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo 
4-isoxazolpropiónico (AMPA) y N-
metil-D-aspartato (NMDA), así como 
la disminución de la expresión de los 
receptores del ácido γ – aminobutírico 
(GABA) en las neuronas por las cito-
quinas IL-1β y FNT-α, causando un 
aumento de excitación reversible (20).  
De este modo, se genera una fuerte 
evidencia de la reversibilidad de los 
cambios en marcadores inflamatorios, 
lo que se relacionan a su vez estrecha-
mente con el estado de los síntomas 
depresivos. Esta comunicación bidi-
reccional “neuroinmune”, asociada a 
la involucración y reversibilidad de los 
cambios en el sistema inmunológico 
dentro del sistema nervioso central, 
permite plantear una nueva opción de 
tratamiento para el trastorno depresivo 
mayor.
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Asociación de la depresión con las 
Citoquinas

El descubrimiento de que la Depresión 
se asocia con los mediadores inflama-
torios planteados fue un hallazgo tem-
prano. En un meta-análisis de Dowlati 
se informó de concentraciones signi-
ficativamente más altas de citoquinas 
proinflamatorias como el TNF-α e IL-6 
en pacientes con depresión, al ser com-
parados con sujetos control. Por otro 
lado, los estudios individuales previos 
habían reportado resultados variables, 
tanto a favor como en contra de este 
hallazgo, y fue este meta-análisis el 
que inclinó la balanza a favor de la 
asociación de la depresión y del siste-
ma de respuesta inflamatoria (21). 

Posteriormente esto fue apoyado por 
otros estudios, como una presentación 
de informes de revisión meta-analítica 
sobre el aumento de niveles circulan-
tes de IL-6 en depresión (22), y por 
estudios de marcadores biológicos del 
Grupo de la World Federation of So-
cieties of Biological Psiquiatry (WFS-
BP), que revelan una fuerte asociación 
entre el aumento del receptor soluble 
de interleuquina 2 (IL- 2) y la IL-6 en 
suero, con el deterioro de la supresión 
en la prueba de supresión con dexame-
tasona, que se relaciona con el estrés y 
la depresión (23).

Asociación Comórbida entre la De-
presión y Enfermedades Inflamato-
rias Médicas

A medida que el papel de los proce-
sos inflamatorios en la etiología de las 
enfermedades como la diabetes (24), 
los eventos cardiovasculares (25) y el 
cáncer (26) estaba siendo reconocido, 
las altas tasas de comorbilidad con de-

presión de éstas enfermedades llegó 
a constituir evidencia indirecta de la 
hipótesis inflamatoria de la depresión 
(27). Se tienen informes de  alta comor-
bilidad con depresión en enfermedades 
inflamatorias como la artritis reuma-
toide (28), Fibromialgia (29), enfer-
medad inflamatoria intestinal (30) y 
enfermedad arterial coronaria (31). La 
comorbilidad con Depresión también 
se ha informado en  Trastornos Neu-
rodegenerativos (32) como el Parkin-
son y la Enfermedad de Alzheimer, en 
el que estudios recientes también han 
encontrado significativa neuroinflama-
ción (33, 34 y 35).

La Administración de Citocinas 
puede conducir a Depresión

Los seguimientos clínicos de pacien-
tes con hepatitis C (VHC) sometidos 
a tratamiento con interferón (INF) han 
proporcionado datos significativos 
para los seres humanos. Un estudio 
de pacientes con VHC en tratamiento 
reportó una correlación negativa de 
concentraciones en el LCR de transfor-
mación logarítmica de la IL-6 con el 
ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA), 
un metabolito de la serotonina, que re-
sultó ser el predictor más fuerte de los 
síntomas depresivos en el estudio (36). 
Otro estudio de investigación de la te-
rapia con IFN en pacientes con VHC 
reveló que el 33% de los pacientes 
desarrollaron un trastorno depresivo 
mayor inducido por IFN, el 85% de 
los cuales eran sensibles al tratamiento 
antidepresivo (37). Otro estudio en-
contró un aumento significativo de las 
puntuaciones de depresión (p <0,001) 
y de ira / hostilidad (p <0,001) durante 
el tratamiento con IFN alfa en el grupo 
de tratamiento comparado con el grupo 
de referencia sin tratar (38). Por otra 
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parte, en pacientes con melanoma ma-
ligno, el pretratamiento con paroxetina 
parece ser una estrategia eficaz para re-
ducir al mínimo la depresión inducida 
por IFN alfa (39).

Los Antidepresivos tienen propieda-
des Antiinflamatorias y Neuropro-
tectoras

Cada vez se reconoce más el papel an-
ti-inflamatorio y neuroprotector de los 
antidepresivos. Hwang et al. investi-
garon los efectos de los antidepresivos 
tricíclicos utilizando como modelo cé-
lulas cerebrales cultivadas; sus resul-
tados mostraron que la clomipramina 
y la imipramina disminuyeron signi-
ficativamente la producción de óxido 
nítrico y FNT-α en cultivos de astro-
citos y microglia. Además, la expre-
sión de citoquinas pro-inflamatorias 
atenuó los niveles de ARN mensajero 
(ARNm). En el mismo estudio, clomi-
pramina e imipramina mostraron ser 
neuroprotectoras y reducir la muerte 
celular en co-cultivo microglia/neuro-
na de células de neuroblastoma media-
das por la microglia (40).

Resultados similares también se han 
demostrado con estudios que incluye-
ron Fluoxetina (41), así como Paroxe-
tina y Sertralina (42). En un meta-aná-
lisis de estudios en humanos, donde se 
midieron los niveles de citoquinas en 
pacientes con depresión mayor antes y 
después del tratamiento con antidepre-
sivos, se demostró que los niveles de 
IL-1β e IL-6 se redujeron, añadiendo 
más evidencia sobre los efectos antiin-
flamatorios de los antidepresivos. (43)

EVIDENCIA DEL RECEPTOR 
TOLL- LIKE 4 EN DEPRESION

Recientemente, el Receptor Toll-like 
4 (TLR4) ha llegado a la vanguar-
dia de la investigación que vincula la 
neuroinmunidad  con la depresión. El 
TLR4 es un receptor de reconocimien-
to de patrones propio de la inmunidad 
innata: reconoce patrones moleculares 
endógenos, incluyendo las proteínas 
de Shock Térmico (PST), y patrones 
moleculares asociados a patógenos 
exógenos  (PAMPs), tales como los 
lipopolisacáridos (LPS) (44). A dife-
rencia de otros receptores tipo Toll, 
la activación de TLR4 desencadena la 
producción de citoquinas pro-inflama-
torias, incluyendo IL-1β, TNF-α, IL-6, 
y la C-X-C quimoquina 10 (CXCL10), 
junto a la activación de la ciclooxige-
nasa 2 (COX-2), lo que resulta en la 
señalización pro-inflamatoria (44).

En el Sistema Nervioso Central (SNC), 
el TLR4 se expresa predominantemen-
te en la microglia, y en menor forma 
en las neuronas (45). A través de la 
modulación de la actividad neuroim-
mune, el TLR4 está implicado en di-
versas condiciones neuropatológicas 
que afectan al SNC, incluyendo dolor 
neuropático (46) y enfermedades neu-
rodegenerativas (47). Cada vez más, 
estos trastornos son reconocidos como 
existentes en un espectro que va desde 
la señalización neuroinmune alterada 
(por ejemplo, dolor neuropático) hasta 
la neuroinflamación, como por ejem-
plo en las enfermedades neurodegene-
rativas.
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En la depresión, que está siendo consi-
derada cada vez más como un trastor-
no neuroinmune, pueden tener también 
participación el TLR4 (48, 49). La evi-
dencia reciente ha encontrado que las 
células mononucleares de sangre peri-
férica (CMSP) de pacientes con depre-
sión mayor expresan niveles más altos 
de TLR4 (50). Es importante destacar 
que los autores demostraron que esta 
expresión elevada se redujo después 
del tratamiento, y paralelo a la mejoría 
en los síntomas depresivos. Esta capa-
cidad de respuesta hacia los estados 
depresivos indica que la actividad del 

TLR4 podría estar directamente im-
plicada en la fisiopatología del cuadro 
depresivo. 

En la Figura 1 se esquematiza la inte-
rrelación que podría tener el TLR4 con 
los hallazgos encontrados en la Depre-
sión.

EL PAPEL DEL FACTOR NEURO-
TRÓFICO DERIVADO DEL CERE-
BRO EN DEPRESION

Recientemente, algunos investigado-
res han focalizado su interés en los 

Figura 1. Interrelación entre TLR4 y las alteraciones encontradas en la Depresión.
El estrés y la predisposición individual se combinan para causar varias adaptaciones in-
munológicas, neuroendocrinas y neuronales observadas en la Depresión. Las adaptacio-
nes inmunes son atribuibles en parte a mecanismos relacionados con el TLR4, ya sea por 
activación directa por ligandos como los patrones moleculares asociados a Daño celular 
(DAMPs), o patrones moleculares de Daño microbiano (MAMPs), liberados frente a es-
trés y daño genético en el largo plazo, así como por experiencias adversas tempranas de 
la vida. Los Glucocorticoides interactúan con el TLR4 y sus receptores glucocortoídeos 
para inducir cambios sistémicos. En los pacientes con Depresión, estas adaptaciones no 
están aisladas, sino que se potencian en sus efectos nocivos a través de comunicaciones 
tri- direccionales.
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mecanismos y efectos crónicos del uso 
de antidepresivos, dado que existen 
hallazgos relativos a su capacidad de 
modulación de elementos intracelula-
res relacionados con la resiliencia ce-
lular y la neuroplasticidad. Dos vías in-
tracelulares con efectos neuroplásticos 
incluyen la proteína neuroprotectora 
Bcl-2 y el Factor Neurotrófico Deri-
vado del Cerebro (en inglés: BDNF), 
moduladas tanto por los antidepresivos 
como por los estabilizadores del ánimo 
como litio y ácido valproico (51). 

Varios estudios han encontrado asocia-
ción de la Depresión con la alteración 
en la neurogénesis y el desarrollo de la 
atrofia hipocampal (52, 53) mediadas 
por la disrregulación del BDNF (52). 
Además, se ha propuesto que el estrés 
agudo y el crónico pueden disminuir 
la expresión del ARNm del BDNF en 
el hipocampo (54), y comprometer 
la neurogénesis en esta zona cerebral 
(55). Los efectos del estrés sobre el 
BDNF pueden ser explicados parcial-
mente por los glucocorticoides, pero 
también por la alteración de la función 
serotoninérgica (56).

Basándose en estudios en animales y 
clínicos, se ha propuesto que en los 
Trastornos Afectivos como la Depre-
sión, se produce atrofia y pérdida neu-
ronal, especialmente en hipocampo 
y neocórtex (57). La evidencia actual 
destaca el papel del BDNF, a través de 
la unión a su receptor TrkB, en la pa-
togénesis de los trastornos afectivos, y 
especialmente de la depresión.
Entre toda la familia de las neurotro-
finas, el sistema BDNF / TrkB se ha 
examinado ampliamente con respecto 
a sus efectos positivos, incluyendo la 
neuroprotección contra la inducción 
de la muerte celular y en el desarro-

llo de los circuitos neuronales (58, 
59). La variación Val66Met de BDNF 
está relacionada con la secreción alte-
rada de la proteína BDNF que influye 
en alteraciones estructurales de tejido 
cerebral (60). Además, se ha informa-
do de que la variante genética de TrkB 
también se asocia con el riesgo de de-
presión (61, 62), lo que sugiere, ade-
más, una gran importancia del sistema  
BDNF / TrkB en la función cerebral.

TEORIA DEL INFLAMASOMA: 
MECANISMOS QUE VINCULAN 
EL ESTRÉS PSICOLOGICO, LA DE-
PRESION Y LAS ENFERMEDADES 
SOMÁTICAS

El estrés está presente comúnmente 
en la vida cotidiana, y tanto el estrés 
repetido como el traumático pueden 
ser factores precipitantes tanto para 
enfermedades mentales como para 
somáticas (63). Así por ejemplo, el 
estrés psicológico severo a largo pla-
zo no solo podría inducir Depresión, 
sino que también podría causar enfer-
medades somáticas tales como asma y 
artritis reumatoide (64, 65). Lo clave a 
conocer al respecto es cómo el estrés 
psicológico puede influir en la salud 
mental y la del resto del soma, y qué 
mecanismos subyacerían a ese hecho 
para poder pesquisarlos adecuadamen-
te. Una pista la otorga el descubrimien-
to de ciertos mecanismos que son la 
base de la respuesta del huésped frente 
a algunas sustancias que son señales de 
“peligro”, y que a su vez causan enfer-
medades somáticas pudiendo contri-
buir a la depresión. Los inflamasomas 
son un complejo proteico que puede 
detectar diversas señales de peligro y 
así desencadenar las reacciones inmu-
nes e inflamatorias concomitantes. In-
teresantemente, el inflamasoma puede 
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detectar no sólo moléculas asociadas 
a patógenos, sino que también molé-
culas asociadas a daño celular (del in-
glés: DAMPS) como el adenosintrifos-
fato (ATP) (66). 

Se ha propuesto una nueva hipótesis 
sobre los inflamasomas en cuanto a 
la etiopatogenia de la depresión y las 
enfermedades somáticas relacionadas 
(67). De acuerdo a esta hipótesis, el 
inflamasoma es un mediador central a 
través del cual estresores físicos y psi-
cológicos pueden contribuir al desa-
rrollo de depresión, así como también 
al de enfermedades sistémicas. Esta 
hipótesis incluye una explicación de 
cómo el estrés psicológico puede in-

fluenciar a las enfermedades somáticas 
y a su vez como las enfermedades so-
máticas pueden llevar a enfermedades 
psiquiátricas. La evidencia sugiere que 
el inflamasoma podría ser un nuevo 
blanco para el desarrollo de aproxima-
ciones terapéuticas para la depresión, 
así como para enfermedades psicoso-
máticas y somatopsíquicas.

En la figura 2 se muestra la estructura 
de los principales Inflamasomas.

La investigación reciente ha apuntado 
a la existencia de vías inflamatorias 
mediadas por inflamasomas en enfer-
medades del sistema nervioso central, 
y sus cambios asociados al compor-

Figura 2. Estructura de los inflamasomas.
Los Inflamosomas NLRP son complejos intracelulares de proteínas que consisten en 
NLRP (NACHT, LRR y dominios PYD que contienen proteínas 1, 2 o 3), la proteína 
adaptadora  ASC/Pycard, las enzimas pro-caspasas 1 y 5, y proteínas cardinales. El 
inflamasoma NLRP1 tiene un dominio Pyrin (PYD) en el extremo amino (N)- terminal. 
Este dominio PYD está unido a un dominio NACHT seguido por un dominio asociado 
a  NACHT (NAD), varias repeticiones ricas en leucina (LRR); el dominio FIIND y el 
dominio de reclutamiento de caspasas (CARD) están hacia el extremo (C) - terminal. 
Las estructuras moleculares de NLRP2 y NLRP3 son similares a NLRP1, excepto que 
el LRR está unido a una Proteína Cardinal que consiste en un dominio FIIND y CARD. 
El NLRPs, junto a la proteína adaptadora ASC/Pycard y enzimas pro-caspasa forman el 
Complejo Inflamasoma responsable de la conversión de citoquinas como la pro-IL-1 a su 
formas activa en el citoplasma de las células gliales principalmente. 
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tamiento (68). La neuroinflamación, 
que es una respuesta inmune innata del 
sistema nervioso central frente a estí-
mulos dañinos, tales como patógenos 
y desechos metabólicos, así como tam-
bién a estrés crónico leve, es mediada 
por estos complejos proteicos. Los in-
flamasomas activan las caspasas pro-
inflamatorias 1 y 5, las cuales luego 
activan las formas precursoras de las 
citoquinas proinflamatorias IL-1β, In-
terleuquina 18 (IL-18) e Interleuquina 
33 (IL-33) (65, 69). Estas citoquinas 
proinflamatorias han demostrado pro-
mover una gran variedad de procesos 
inmunes innatos asociados con infec-
ción, inflamación y autoinmunidad y 
por lo tanto juegan un rol en la instala-
ción de la neuroinflamación durante la 
edad adulta y en la consecuente apari-
ción de enfermedades neurodegenera-
tivas, alteraciones cognitivas y demen-
cia. En particular, los inflamasomas 
NOD-Like–Receptor Protein (NLRP) 
pueden también jugar un rol de im-
portancia en la etiología de la Depre-
sión, Enfermedad de Alzheimer, y en 
enfermedades metabólicas como Dia-
betes Mellitus tipo 2, Obesidad y en-
fermedades cardiovasculares que han 
demostrado ser comórbidas con enfer-
medades psiquiátricas (20, 68, 70). Se 
ha reportado que mientras que estos 
inflamasomas pueden ser activados a 
través de vías dependientes de FNT-α, 
otras citoquinas como IFN-γ, pueden 
contribuir inhibiendo su activación y 
así retrasar la progresión de la enfer-
medad. Un grupo de investigaciones 
recientes sugieren que las terapias di-
rigidas hacia los inflamasomas NLRP 
podrían ser usadas para aliviar la neu-
roinflamación y para el tratamiento de 
las enfermedades psiquiátricas asocia-
das, a pesar de que esto aún requiere 
mucha investigación.

Molecularmente, los inflamasomas son 
complejos multiproteicos ubicados en 
el citosol que una vez reclutados ac-
tivan la caspasa 1 y 5; estos a su vez 
llevan a cabo el proceso de activación 
de prointerleuquina 1 beta (pro-IL-1B) 
y prointerleuquina 18 (pro-IL-18) a sus 
formas activadas IL-1B e interleuquina 
18 IL-18 respectivamente. El primer 
inflamasoma conocido fue reportado 
en 2002, y tuvo la forma PRR - NLRP1 
- ASC - CASP1 y 5 (receptores de re-
conocimiento de patrones – NOD Like 
Receptor Protein 1- apoptosis asso-
ciated speck like protein - caspasa 1 y 
5). En general, el inflamasoma depen-
de del ensamblaje de un sensor (ej., 
NLRP3), con una proteína adaptadora 
ASC (apoptosis-associated speck-like 
protein) que además tiene un CARD 
(caspase recruitment domain), lo que 
permite la activación de una caspasa 
inflamatoria, (CASP-1). En la célula 
existen dos sistemas de detección de 
daños: 1.- la monitorización extrace-
lular que incluye los toll-like receptors 
(TLRs), los C-type Lectin receptors y 
las pentraxinas, y 2.- la monitorización 
citoplasmática, que incluye las heli-
casas de RNA, los sensores de DNA 
(DAI, AIM2) y los NOD-like receptors 
(NLRs). Los Receptores de Reconoci-
miento de Patrones (PRRs) provocan 
una cascada de señales, las que lle-
van a una respuesta inflamatoria con 
activación de inmunidad adaptativa o 
específica. Miembros de la familia de 
NLRs de grandes complejos proteicos 
citoplasmáticos forman los así llama-
dos inflamasomas, que se constituyen 
en la plataforma molecular que media 
procesos defensivos ante una amenaza 
externa o interna, con activación de ci-
toquinas proinflamatorias como IL-1β 
e IL-18. La estructura de las familias 
de los NLRs está formada de tres par-
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tes: 1.- el extremo C-terminal (Leucine 
rich repeats – LRRs), 2.- el dominio 
NACHT central (NOD domain) y 3.- 
el extremo N-terminal efector (Pyrin 
domain, PYD) (71).

La función del Nucleotide-binding oli-
gomerization domain receptors: NOD-
like receptors (NLRs) es la de recono-
cer productos microbianos, reconocer 
señales de peligro del huésped (endó-
genos) y el estrés metabólico, tanto 
para los Patrones moleculares asocia-
dos a patógenos (PAMPs) como para 
los patrones moleculares asociados a 
Daño celular (DAMPs) y de este modo 
aparece una vía común que ubica al 
inflamasoma NLRP3, como un media-
dor clave del estrés, depresión y enfer-
medades somáticas. Así las revisiones 
enfocadas en inflamasomas e IL-1β, 
han demostrado que la IL-1β, proinfla-
matoria, está elevada en depresión, y 
que ésta activa el eje HHA, desrregu-
lado en la depresión. Las enfermedades 
crónicas como la Artritis Reumatoide 
y Diabetes Mellitus tipo 2 activan el 
NLRP3, mientras que el bloqueo de 
IL-1β disminuye el comportamiento 
depresivo y la respuesta celular resul-
tante del estrés crónico, siendo de este 
modo la IL-1β el primer paso en la res-
puesta inflamatoria a estrés psicológi-
co, la que a su vez lleva a la activación 
de otras citoquinas inflamatorias cuyas 
funciones biológicas son activación y 
proliferación de linfocitos, inducción 
de moléculas de adhesión en células 
endoteliales, inducción de expresión de 
COX-2(72, 73), Proteína C Reactiva, 
amiloide sérico A y fibrinógeno, e in-
ducción de producción de colagenasas 
y metaloproteinasas en articulaciones.

En la figura 3 se esquematiza  las vías 
de activación de los Inflamasomas y de 

la liberación de citoquinas.

La hipótesis del inflamasoma como vía 
de comunicación entre depresión y en-
fermedades somáticas comórbidas se 
basa en que el estrés psicológico puede 
activar inflamasoma NLRP3, lo que 
libera IL-1β, lo que a su vez contribu-
ye a la fisiopatología de enfermedades 
somáticas como Diabetes Mellitus, en-
fermedades cardiovasculares, Artritis 
Reumatoide, y otras (74). Los pacien-
tes deprimidos pueden ser más suscep-
tibles a enfermedades vulnerables a 
NLRP3 y a la inversa, enfermedades 
somáticas asociadas a NLRP3 hacen 
al individuo más propenso a presentar 
síntomas depresivos.

La Figura 4 muestra la interrelación 
entre el Inflamasoma y las Enfermeda-
des Neuropsiquiátricas. 

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE 
Y DEPRESION

La exploración de los mecanismos bio-
lógicos que subyacen a las acciones de 
Cannabis, utilizada como potenciador 
del estado de ánimo, llevó al descubri-
miento del Sistema Endocannabinoide 
(SE) en los animales y los seres huma-
nos (75, 76). Dos endocannabinoides 
endógenos (eCBs) se conocen princi-
palmente, el 2-araquidonoilglicerol (2-
AG) y la anandamida (AEA), con pro-
piedades farmacológicas relacionadas 
al D-9-tetrahidrocannabinol. La acción 
de los eCBs es principalmente en dos 
receptores diferentes, el receptor can-
nabinoide de tipo 1 (CB1) y el de tipo 
2 (CB2). Mientras AEA se une a CB1 
con alta afinidad y eficacia débil, 2-AG 
tiene menor afinidad pero es más po-
tente en la inducción de la señaliza-
ción inhibitoria de las neuronas diana 
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Figura 3. Principales vías de activación del Inflamasoma NLRP3 y la liberación de ci-
toquinas inflamatorias.
La activación de la inflamasoma NLRP3 requiere típicamente una vía de señalización 
bimodal. El receptor de tipo Toll (TLR) activa la transcripción de NF-kB, que lleva a sín-
tesis de NLRP3 y proformas de las citoquinas pro-inflamatorias (es decir, IL-1b e IL-18). 
Una segunda señal implica la activación del receptor P2X7R por estimulación con ATP 
exógeno, lo que desencadena eflujo de potasio (K +). La oligomerización de NLRP3 es 
seguida por reclutamiento de la proteína Adaptadora ASC y la proforma de la caspasa-1, 
que conduce a la activación (escisión) de la caspasa-1. La caspasa-1 activada cataliza 
la escisión de IL-1b e IL-18. El inflamasoma NLRP3 puede ser activado por agentes que 
causan la disfunción mitocondrial, lo que conduce a la generación de especies reactivas 
de oxígeno (ROS) mitocondriales. Además, puede ser activado por partículas tales como 
urato monosódico o sílice, que pueden implicar la disrupción lisosomal.

(77). 2-AG y AEA se producen como 
respuesta a la elevación del calcio in-
tracelular (77), por degradación del 
ácido araquidónico, y son degradados 
por las enzimas postsinápticas lipasa 
de monoacilglicéridos (MAGL) y en-
zima hidrolasa amido de ácidos grasos 
(FAAH), respectivamente (78). Se ha 
encontrado recientemente relación de 
este sistema con la depresión.

La figura 5 esquematiza al Sistema En-
docannabinoide de señalización retró-
grada.

Relación del SE con la Depresión.

El SE tiene propiedades neuromodu-
ladoras, y ha sido implicado en la re-
gulación del estado de ánimo a través 
de su influencia en la recompensa y en 
comportamientos cognitivos emocio-
nales, así como por sus vínculos con 
la respuesta al estrés (78, 79). Por lo 
general, la depresión se manifiesta con 
alteraciones fisiopatológicas en las 
vías de señalización en áreas asocia-
das con la regulación emocional. Los 
receptores CB1 se encuentran común-
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mente en las regiones del cerebro im-
plicadas en el procesamiento del estrés 
y la depresión, y presentan sinapsis 
GABAérgicas y glutamatérgicas (79, 
80). En particular, se han descrito en 
las neuronas glutamatérgicas en el nú-
cleo paraventricular (NPV) del hipo-
tálamo, que toma parte en la modula-
ción de la respuesta al estrés a través 
del eje HHA (79, 81). Los Receptores 
CB2 se han detectado en el cerebro 
pero se encuentran comúnmente en el 
sistema inmune periférico (82). Cu-
riosamente, tanto el sistema inmune 
(83, 84) como el eje HHA (86,87) se 
han descrito como desrregulados en la 
depresión. Los Receptores CB1 se ha 
demostrado que regulan selectivamen-
te las respuestas de comportamiento y 

de estrés neuroendocrino en ratones, 
a través de diferentes subpoblaciones 
neuronales glutamatérgicas dentro de 
las neuronas del cerebro anterior y la 
corteza (80). Los receptores CB1 ayu-
dan a mantener la homeostasis de las 
redes neuronales, a través de señaliza-
ción retrógrada (88). Cuando se inte-
rrumpe esta homeostasis, se producen 
cambios en el estado de ánimo y el 
comportamiento (82, 89). Por ejemplo, 
los estudios preclínicos han demostra-
do que genéticamente la supresión de 
los receptores CB1 en ratones resultó 
en comportamiento depresivo (90, 91). 
Además, los estudios preclínicos han 
demostrado que la supresión genéti-
ca de los receptores CB1, así como el 
bloqueo del “up-regulation”, con ni-

Figura 4. Relación entre Inflamosomas y Enfermedades Psiquiátricas. 
El reconocimiento por ciertas células del Sistema Nervioso de patrones moleculares aso-
ciados a patógenos (PAMP, que se encuentran en los microorganismos fagocitadas), y 
de daño molecular (daño nuclear y proteínas citosólicas), a través de receptores de re-
conocimiento de patógenos intracelulares (PRRS) y receptores toll-like (TLRs) inicia el 
montaje de complejo inflamasoma citosólico. A su vez, esto activa las respuestas inmunes 
innatas y adquiridas que implican a la familia de la interleucina IL-1, factor de necrosis 
tumoral (en inglés: TNF –α) a iniciar la reacción inflamatoria en el espacio extracelular, 
inflamación asociada con trastornos neuropsiquiátricos.
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veles dentro de rango farmacológico 
de corticosterona en plasma, tanto en 
condiciones basales como de estrés, 
resultaron en comportamiento depre-
sivo. Estas observaciones son indicati-
vas de una disrregulación del eje HHA, 
que también se ven en la depresión 
(92). En los seres humanos, el bloqueo 
farmacológico del receptor CB1 se ha 
asociado con efectos depresógenos. 
Por ejemplo, el rimonabant, un anta-
gonista CB1, desarrollado como un 
fármaco antiobesidad, tuvo que ser re-
tirado del mercado porque sus efectos 
secundarios incluían la depresión y el 
suicidio (93). Curiosamente, mientras 
que rimonabant demostró propiedades 
antidepresivas similares a desiprami-
na en un modelo preclínico, estos dos 
agentes tuvieron efectos opuestos so-

bre los niveles de corticosterona: con 
rimonabant aumentan los niveles de 
corticosterona (92). Esta observación 
llevó a los autores a sugerir que los 
antagonistas CB1 pueden ser más ade-
cuados en depresión melancólica, que 
se manifiesta con hipoactividad del eje 
HHA, por presentar las propiedades 
antidepresivas pero no los efectos neu-
roendocrinos. El otro receptor endo-
cannabinoide, el CB2, ha sido objeto 
de especial interés como diana farma-
cológica en el dolor y la modulación 
inmune (94), con creciente evidencia 
de estudios en animales que muestran 
que los receptores CB2 jugar un cierto 
papel en la regulación emocional (95, 
96). Por ejemplo, los ratones que so-
breexpresan receptores CB2 mostra-
ron disminución de comportamientos 

Figura 5. El Sistema Endocannabinoide de señalización retrógrada.
El 2-AG y anandamida se sintetizan desde el AA. Los endocannabinoides viajan desde 
la postsinapsis a la presinapsis y se unen a los receptores CB1 y CB2. Los endocanna-
binoides son transportados de vuelta a la postsinapsis (mecanismo desconocido) donde 
son degradados por sus enzimas, MAGL y FAAH, respectivamente. Nomenclatura: 2-AG: 
2-araquidonoilglicerol; AA: El ácido araquidónico; AEA: La anandamida; CB1: recep-
tor canabinoide tipo 1; CB2: receptor canabinoide tipo 2.
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depresivos cuando se exponen a situa-
ciones de estrés en comparación con el 
grupo control (95). Además, la admi-
nistración farmacológica de un agonis-
ta de CB2 produce efectos de tipo an-
tidepresivo en ratas, como se observa 
por la inmovilidad reducida y la hiper-
sensibilidad mecánica (96). Además de 
los receptores, enzimas que regulan los 
eCBs también mostraron enlaces con la 
depresión. Como tal, la inhibición far-
macológica de FAAH ha demostrado 
efectos tipo-antidepresivos en estudios 
con animales (97, 98, 99);  también au-
menta las propiedades antidepresivas 
de Imipramina (98). Estudios clínicos 
muestran que pacientes deprimidos 
mostraban niveles circulantes signifi-
cativamente menores de 2-AG que los 
controles; los niveles de 2-AG dismi-
nuyeron progresivamente con la dura-
ción de la enfermedad (100).

La Figura 6 muestra la Interacción en-
tre el Sistema Endocannabinoide y la 
regulación del Eje Hipotálamo- Hipó-
fisis- Adrenal.

La comunicación entre el SE y el Sis-
tema Inmunológico

Varias observaciones indican una co-
municación compleja entre el SE y el 
Sistema Inmune. Los receptores CB1 
están presentes en los astrocitos y tam-
bién en microglia; los receptores CB2 
se expresan en gran medida en varias 
células del sistema inmune periférico, 
incluyendo linfocitos y macrófagos, 
y en células gliales y microglia en 
áreas del cerebro, incluyendo corteza 
cerebral, sistema límbico y cerebelo 
(82,101, 102). Sin embargo, la fun-
cionalidad global de ambos receptores 
CB1 y CB2 in vivo aún no se ha defini-
do. Los eCBs circulantes se ven afecta-

dos por, y también afectan, la respuesta 
inmune. Por ejemplo, 2-AG ha demos-
trado ser producido por células inmu-
nes en respuesta a lesiones y, a través 
de su función inhibitoria, se reduce la 
respuesta inflamatoria de estas células 
(103). La activación de las células de 
la microglia y su excitotoxicidad llevó 
a la reducción del 2-AG, destacando el 
efecto inmunosupresor de estas molé-
culas (102). Además, la IL-1B, eleva-
da en la depresión (20, 86, 104) ha de-
mostrado que inhibe la función de los 
receptores CB1 tanto en neuronas glu-
tamatérgicas como GABAérgicas en 
el cuerpo estriado de rata (104). Ade-
más de IL-1, los niveles de proteína y 
ARNm que codifican circulación para 
IL-6 y TNF-a, que también se han des-
crito como elevados en la depresión, 
se redujeron mediante la administra-
ción de cannabinoides sintéticos en un 
modelo preclínico de tratamiento de la 
esclerosis múltiple (105). 

Curiosamente, los tratamientos antide-
presivos también son eficaces en la dis-
minución de los niveles circulantes de 
citoquinas (106, 107). Estos hallazgos 
sugieren vías fisiológicas convergentes 
compartidas entre el SE y el sistema 
inmune que aún no se han explorado 
en relación con el tratamiento de la de-
presión. De relevancia aquí, celecoxib, 
un medicamento antiinflamatorio que 
inhibe la COX-2, mejora los síntomas 
depresivos y la inflamación cuando se 
añade a la medicación antidepresiva 
(108). La COX-2 es capaz de degradar 
AEA y 2-AG. Al mismo tiempo, 2-AG 
ha demostrado reducir la expresión de 
genes y los niveles circulantes de la 
COX-2 en respuesta a los estímulos 
proinflamatorios y la excitotoxicidad 
en el hipocampo de ratas (109, 110). 
Además, la administración de inhibi-
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dores selectivos de la COX-2 ha de-
mostrado que aumenta la actividad del 
SE y reduce las conductas de ansiedad 
en ratones (111). La fuerza y   la preva-
lencia de la interferencia entre estos 
sistemas se hacen más fuertes cuando 
se considera algunas enzimas. Los ni-
veles elevados de MAGL se han aso-
ciado con la inflamación y el aumento 
de los niveles de FAAH en ambos tras-
tornos, del estado de ánimo y la infla-
mación. La inhibición farmacológica 
de ambas enzimas ha mostrado una 
mejora de estos trastornos (97). Curio-

samente, niveles reducidos de FAAH 
han demostrado producir efectos tipo 
antidepresivos en modelos animales 
(97). 

La comunicación entre el sistema SE 
y el Eje HHA

Hay fuerte evidencia que pone de re-
lieve el papel de la señalización del 
SE en la regulación del eje HHA, in-
cluidos los efectos que se producen 
en condiciones basales y también en 
situaciones de respuesta de estrés agu-

Figura 6. Interrelación entre el Sistema Endocannabinoide y la Regulación del Eje Hi-
potálamo- Hipófisis- Adrenal.
El eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal se muestra a la izquierda, y el papel del sistema 
endocannabinoide en la retroalimentación negativa se muestra a la derecha. La activa-
ción de GR asociada a la membrana sobre las neuronas CRH conduce a un aumento de 
AEA y 2-AG. AEA y 2-AG viajan a través de la hendidura sináptica hacia sus receptores 
CB1 en las neuronas glutamatérgicas postsinápticas, posteriormente, la inhibición de su 
actividad, y por lo tanto llevan a la supresión de la liberación de CRH. En el estrés cró-
nico, hay una regulación a la baja de los receptores CB1. Nomenclatura: 2-AG: 2-ara-
quidonoilglicerol; ACTH: hormona adrenocorticotropa; AEA: La anandamida; CB1: 
Cannabinoides receptor tipo 1; CRH: la hormona liberadora de corticotropina; GR: 
receptor de glucocorticoides.
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do y repetido (79, 81, 112, 113). Para 
entender mejor los mecanismos por los 
cuales esto ocurre vamos a presentar 
algunas formas en que se cree que un 
eje HHA desrregulado contribuye  a la 
depresión. 

El eje HHA regula la respuesta al estrés 
mediante el control de las secreciones 
de la hormona liberadora de cortico-
tropina (CRH), la hormona adrenocor-
ticotrópica (ACTH) y el cortisol en los 
seres humanos, y está estrechamente 
controlado por un bucle de inhibición 
por retroalimentación negativa que 
implica dos receptores: el receptor de 
mineralocorticoides (MR) y el receptor 
de glucocorticoides (GR). Cuando los 
niveles de glucocorticoides están altos, 
este bucle de retroalimentación indi-
ca al eje regularse negativamente. En 
la depresión, los glucocorticoides no 
pueden unirse a sus receptores, lo que 
lleva a la hiperactividad del eje HHA y 
al aumento de los niveles de glucocor-
ticoides circulantes (85). 

Curiosamente, la activación del recep-
tor de glucocorticoide asociado a la 
membrana en las neuronas productoras 
de CRH en el núcleo paraventricular 
conduce a un aumento tanto de AEA y 
2-AG. AEA y 2-AG viajan a través de 
la hendidura sináptica a los receptores 
CB1 en las neuronas glutamatérgicas 
postsinápticas. Posteriormente, inhi-
ben su actividad, y por tanto esto lleva 
a la supresión de la liberación de CRH. 
Este proceso, conocido como bucle de 
retroalimentación rápido, es parte de la 
inhibición por retroalimentación nega-
tiva del eje HHA (79, 81). 

La exposición repetida al estrés se ha 
demostrado que regula a la baja los re-
ceptores CB1 en las sinapsis glutama-

térgicas en células neuroendocrinas del 
núcleo paraventricular del hipotálamo 
en ratas. Este mecanismo es mediado 
por aumento de los niveles de corticos-
terona y por la activación de receptores 
de glucocorticoides intracelulares. Es-
pecíficamente, la regulación a la baja 
de los receptores CB1 ha demostrado 
reducir la inhibición bucle de retroa-
limentación negativa dentro del eje 
HHA [48,49]. El SE también regula la 
actividad basal del eje HHA a través de 
los receptores CB1 en el núcleo  baso-
lateral de la amígdala, lo que se ha evi-
denciado en estudios que demuestran 
que la administración de antagonistas 
de los receptores CB1 resultó en ele-
vada actividad del eje HHA (79, 92). 
En situaciones de respuesta de estrés 
agudo, un aumento de la actividad del 
eje HHA se ha relacionado con un au-
mento de los niveles de FAAH y con 
la disminución de AEA en la amígdala 
(79). 

CONCLUSIONES

Los procesos biológicos que subyacen 
en la Depresión son en extremo com-
plejos. La etiología de la depresión y 
su fisiopatología en último término, 
permanecen aún en el corpus teórico 
como procesos complejos necesarios 
de desentrañar antes de avanzar en una 
línea de desarrollo de terapias que sea 
racional y predecible. 

La Teoría Inflamatoria de la Depresión, 
que cada vez tiene mayor evidencia y 
aceptación, parece ser una promisoria 
línea de trabajo en este sentido. Los re-
sultados muestran una cada vez mayor 
consistencia y coherencia, las hipótesis 
son cada vez más capaces de ofrecer 
respuestas y nuevas preguntas acerca 
de los desafíos sobre la fisiopatología 
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de la depresión, pero de manera más 
importante aún, estos resultados per-
miten plantearse hipótesis sensatas y 
sostenibles acerca de la conexión en-
tre estrés psicológico y depresión, y 
acerca de enfermedades somáticas y 
depresión.

Las citoquinas proinflamatorias y 
más recientemente los Inflamasomas, 
BDNF, TLR4 y el sistema endocanna-
binoide han mostrado evidencia con-
sistente e insoslayable de que juegan 
un papel importante en la Neuroinfla-
mación, y de que por estos mecanis-
mos se relacionan con la Depresión. 
Hemos intentado exponer con detalle 
los aspectos conocidos en la actualidad 
sobre estos elementos y sus relaciones 
así como en qué sentido se relacionan 
con la Depresión. Evidentemente, el 
desarrollo de la Teoría Inflamatoria de 
la Depresión aún se encuentra en ple-
na evolución y sus resultados de largo 
plazo están por verse.
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“Historia de dos polos”, elaboran-
do la noción de enfermedad, a pro-
pósito de un caso clínico
“The Story of Two Poles”, an elaboration of the notion of disea-
se upon a clinical case
 
Carolina Zárate P.1

Es de nuestro interés presentar un caso 
clínico de una paciente con un Tras-
torno Bipolar, que ilustra la vivencia 
observada en otros pacientes con este 
padecer, en relación a la conciencia de 
enfermedad y el tránsito hacia un in-
sight genuino, experimentado y verda-
dero. Es nuestro afán poner énfasis  en 
el proceso de aceptación e integración 
de la enfermedad que debió lograr la 
paciente, quien para dicha finalidad 
-de manera inconsciente- utiliza el ca-
mino artístico y lúdico, confeccionan-
do un cuento sobre la enfermedad bi-
polar.  Para facilitar el recorrido de este 
proceso, incluimos en este trabajo, el 
caso clínico, un cuento que escribió la 
paciente y que autorizó a ser publica-
do junto a  un comentario procurando 
acercarnos a la compresión y reflexión 
con respecto al caso. 

Caso Clínico
 
Paciente mujer, 34 años, soltera, sin 
hijos. Profesional, con trabajo estable 
hace ocho años, vive con sus padres, 

1. Psiquiatra, Clínica Psiquiátrica Universitaria, 
Hospital Clínico, Universidad de Chile, San-
tiago.

Recibido: Junio 2015
Aceptado: Junio 2015

sin antecedentes médicos relevantes. 
Dentro de los antecedentes familia-
res existe el antecedente de episodios 
depresivos recurrentes maternos y un 
hermano con fobia social. 
   
La paciente comienza su cuadro aní-
mico a los 11 años, presentando un 
episodio depresivo angustioso, por el 
cual recibió tratamiento psiquiátrico 
con antidepresivos logrando mejoría 
clínica, pero sin remisión sintomática.

Desde los 11 años, presenta al menos 
diez episodios depresivos, donde pre-
dominaban síntomas como; anergia, 
ánimo depresivo, oscilaciones del ape-
tito, angustia, insomnio mixto –conci-
liación, mantención (con despertares 
nocturnos angustiosos) y despertar 
precoz–, irritabilidad, anhedonia y una 
ideación suicida  recurrente sin mayor 
elaboración. Consulta a varios psi-
quiatras recibiendo tratamiento psico-
farmacológico con antidepresivos en 
algunos de los episodios, además de 
tratamiento psicoterapéutico, los cua-
les no fueron siempre completados. 

Dieciséis años después  de su prime-
ra depresión, consulta por un nuevo 
episodio depresivo de similares ca-
racterísticas a los anteriores, cuando 
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se registran periodos sugerentes de 
hipomanía. Estos habrían comenzado 
durante su adolescencia y se caracte-
rizaban por conductas de riesgo, tales 
como aumento en consumo de alcohol, 
conducción en estado de ebriedad, dis-
minución del tiempo total de sueño y 
aumento de la energía. En ese entonces 
dichas conductas se habrían interpreta-
do como propias de la adolescencia. La 
paciente refiere al menos dos episodios 
hipomaniacos junto a otros periodos 
de oscilación anímica de algunos días 
de duración entre hipomanía y estados 
depresivos. El 2008, a los 27 años, se 
diagnostica un Trastorno Bipolar tipo 
II (TB II), dado el antecedente de epi-
sodios hipomaníacos y períodos de 
marcada oscilación anímica con pocos 
días de duración, se comienza el tra-
tamiento con lamotrigina titulándola 
hasta 200mg/día. La paciente refiere 
mejoría clínica, pero sin alcanzar re-
misión sintomática. Predominan entre 
sus síntomas residuales, alteraciones 
del sueño, apetito, presencia oscilante 
de angustia, inestabilidad anímica. Lo 
anterior, no poseen un gran impacto en 
su funcionamiento diario.

Tres años después del diagnóstico de 
TB II,  y alcanzando una mejoría clíni-
ca parcial con lamotrigina, consulta por 
reaparición diaria de angustia, desper-
tares nocturnos angustiosos frecuentes 
y despertar precoz, inestabilidad aní-
mica, retraimiento e irritabilidad. Los 
síntomas ceden de forma considerable 
tras aumento de lamotrigina a 300mg/
día, asociando 100mg de quetiapina 
en la noche. Se acerca a la eutimia y 
refiere haber logrado un sueño repa-
rador, disminución de la angustia e 
irritabilidad. Es enfática en referir que 
este nivel oligosintomático no lo había 
alcanzado en los últimos ocho años. Al 

momento de su última evaluación se 
constata una paciente con conciencia 
de enfermedad y del diagnóstico, pero 
que a su vez se muestra muy temerosa 
de encontrarse con terceros y ser “inda-
gada” respecto de su bienestar, lo que 
le provoca ansiedad. Es clínicamente 
interesante  la presencia de conciencia 
de enfermedad sin noción de ésta, una 
dificultad para integrar el diagnóstico 
en la visión de sí misma. En este con-
texto, ya con una mayor estabilidad 
anímica se indica complementar el tra-
tamiento con psicoterapia, dado que a 
la fecha, pese a su buen desarrollo pro-
fesional y laboral, la paciente junto con 
los síntomas descritos del trastorno bi-
polar, se observa detenida en su desa-
rrollo personal y de sus afectos. Si bien 
presenta conciencia de enfermedad no 
ha logrado un insight verdadero. 

Desde la mencionada recuperación en 
octubre del 2014, se mantiene estable 
hasta fines de marzo del 2015, cuando 
reaparece la angustia diaria, los des-
pertares nocturnos angustiosos, con 
hipersomnia diurna, anergia, ánimo 
depresivo, irritabilidad, ideación sui-
cida con cierto grado de planificación 
(que comunica rápidamente a tratante 
y luego a su familia), bradipsiquia, di-
ficultad para concentrarse y anhedonia 
marcada. Dado lo anterior  se aumenta 
la frecuencia de controles y se incluye 
a la familia en su tratamiento, amplian-
do así su red de apoyo. Posteriormente, 
la paciente comienza con fluctuaciones 
anímicas marcadas entre hipomanías 
de dos a tres días de duración y pe-
riodos depresivos angustiosos. En los 
episodios de hipomanía destaca una 
disminución del tiempo total de sueño, 
aumento de la actividad intencionada, 
aumento en la energía y proyectos, dis-
minución de la ideación suicida, pero 
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manteniendo cierto grado de angustia, 
para luego experimentar días donde 
predominaba la anhedonia, despertares 
angustiosos, desesperanza, ideación 
suicida, labilidad emocional, bradip-
siquia y cansancio. Dada la evolución 
del tratamiento se decide agregar litio 
junto con dosis bajas de risperidona 
y clonazepam en la noche, indicando 
además reposo laboral.

La paciente presentó cierta intoleran-
cia a la instalación de litio. Al indagar 
al respecto se constata que para la pa-
ciente el empleo de litio posee un sig-
nificado de gravedad clínica, gravedad 
entendida también como locura, que 
despierta angustia y temores respecto 
al estigma asociado y a estar muy en-
ferma, dañada y “loca”. 

A sus 34 años de edad, acepta la indi-
cación psicofarmacológica, así como 
el aumento de los controles y la incor-
poración de la familia. En este periodo 
escribe un cuento titulado “Historia de 
dos polos” que incluimos en el presen-
te artículo, con autorización de la pa-
ciente.

Este cuento, a nuestro parecer, repre-
senta una forma para realizar el trabajo 
de elaboración de su enfermedad, y co-
menzar a enfrentar aquellos momentos 
difíciles que arrastra desde su infancia, 
facilitando el proceso hacia un insight 
más genuino y completo.

“Historia de los dos polos”

Mi nombre es Pedro, aunque todos me 
dicen “Pelao”. Tengo 11 años y vivo en 
una casa muy linda cerca de la monta-
ña. Mi hermano mayor, Antonio tiene 
15 años y es muy bueno para el fut-
bol además de que ha ganado todas las 

competencias de cálculo mental en el 
colegio. Es muy inteligente. A veces 
me gustaría ser como él. Cuando llega 
del colegio mi mamá corre a abrazar-
lo y le pregunta qué nota se sacó en la 
prueba porque sabe que no será menos 
de un 6,8. A mi en cambio me hace pre-
guntas sobre la materia que tratamos 
en las distintas asignaturas y qué tarea 
tengo que hacer para el día que viene. 
Prefiere no saber mis calificaciones 
porque sospecha no serán buenas. No 
soy tan inteligente como mi hermano.
Mi hermana pequeña, es Sofía. Tiene 
sólo 6 años, pero alegra cada rincón a 
su paso. Cuando nos juntamos con mis 
tíos y primos, todos la miran mientras 
se disfraza con lo que encuentra y hace 
espectáculos frente a todos. Es una 
niña feliz.

En esas mismas reuniones familiares 
yo suelo observar todo desde lejos, 
viendo como las personas se divierten, 
ríen y se abrazan. Cuando mis primos 
me invitan a jugar y yo no quiero par-
ticipar, mi mamá suele decir: ¡Qué 
niño más temperamental! Siempre me 
quedo pensando en esa palabra que 
me suena a tempestad. ¿Soy como una 
tormenta? Quizás me parezco a una 
de ellas porque a veces llueve inten-
samente dentro de mí, luego aparece 
el sol entre las nubes, hasta arcoíris 
he podido ver, pero de pronto todo se 
oscurece y comienza otra vez esa tem-
pestad a la que tanto temo. Me parezco 
mucho a una tormenta porque nunca sé 
que vendrá después.

A veces me siento como un mago, de 
esos que pueden ver cosas que otros no 
ven. Cuando mis primos juegan foot-
ball, yo prefiero quedarme sentado ob-
servando tal como lo hace mi “Tata”. 
Me fijo en sus caras, sus gestos, sus 
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muecas y así puedo leer sus mentes, 
o más bien sus corazones. Cuando a 
Pepe le quitan la pelota puedo ver la 
rabia, cuando a José le meten un gol 
percibo su frustración y cuando a Mar-
tín le dicen que no sabe jugar bien, soy 
capaz de vislumbrar su pena.

Ahora les hablaré de mi “Tata”, ese se-
ñor respetable, inteligente y muy reser-
vado. Desde muy pequeño lo recuer-
do sentado bajo ese parrón del campo 
mirando el horizonte. No le gustan los 
gritos, ni los alborotos, sino que pre-
fiere el silencio y la soledad. Siempre 
me pregunto qué pensará, dónde se irá 
su mente en esas horas bajo el parrón. 
Me intriga saberlo porque a mí me gus-
tan las mismas cosas que a él y qui-
zás nuestros pensamientos también se 
asemejan. Puede que esté buscando a 
alguien que se parezca a mí.

Llegó el momento de contarles sobre 
mis amigos y no tan amigos imagina-
rios, aunque para mí no son parte de mi 
imaginación porque a ratos viven den-
tro de mí. El primero y el que más me 
agrada es “Energía”. Es un hombre con 
una capa roja como la de “Superman” y 
tiene unos super poderes que me fasci-
nan. Cuando aparece, viene sonriente y 
trae consigo una jeringa inmensa llena 
de un líquido amarillo. Generalmente 
acude por las noches casi llegando el 
amanecer, se para junto a mi cama y 
me inyecta rápidamente toda esa sus-
tancia en mi corazón. ¿Qué se siente? 
¡Se siente de maravillas! Quizás me 
siento como él, invencible, poderoso, 
alegre y lleno, muy lleno de energía. 
Estos son los días en que hago lo que 
más me gusta y lo que mejor sé hacer 
aunque nadie lo sabe. Dibujo y escri-
bo comics y me puedo pasar horas ha-
ciéndolos, sin sentir cansancio. Cuan-

do termina la noche y es hora de que 
mi madre venga a despertarme para ir 
a la escuela, los guardo en mi escondi-
te y me acuesto en mi cama simulando 
estar dormido. Para mí son buenos y 
entretenidos, pero me da vergüenza 
compartirlos por miedo a que al resto 
no les gusten como a mí.

Estos súper poderes no duran muchos 
días hasta que llegue “Tristeza”. Este 
es también un hombre, muy distinto 
al anterior, aunque usa la misma he-
rramienta: una jeringa. Este lleva una 
capa azul oscura y tiene siempre una 
mueca triste y sus ojos bañados en lá-
grimas. Muchas veces ha dejado algu-
nas cosas cerca de mí. “Tristeza” viene 
usualmente por la mañana, al desper-
tar. Se acerca lentamente, arrastrando 
sus pies, trayendo en sus manos una 
jeringa vacía. Se para junto a mi cama 
enterrándome la jeringa en el corazón 
y comienza a sacar toda esa sustancia 
amarilla que pocos días antes me había 
regalado “Energía”. Estos son los días 
en que no puedo levantarme de la cama 
para ir al colegio, a pesar de los gritos y 
sollozos de mi mamá para que lo haga. 
No puedo explicarle que vino “Triste-
za” y ya no puedo caminar, ni mover 
mis manos, ni menos pensar. Pensaría 
que estoy loco, o más bien lo sabría.

Ahora les contaré sobre “Angustia”, a 
la que más temo. Por desgracia tiene 
una estrecha amistad con “Tristeza” ya 
que cuando una viene, la otra la sigue 
de muy cerca. Es una señora pequeña 
y gibada. Usa una capa negra y apenas 
puede verse su cara. El rostro es tene-
broso, tiene llagas y sus ojos negros te 
clavan con su mirada. Su herramienta 
es una pala muy grande que va a arras-
trando a su paso. Muchas veces sé que 
se acerca porque puedo oír el ruido de 
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metal contra el suelo. Es muy mal edu-
cada, porque viene cuando quiere y no 
le importa si es de día o de noche. A 
veces aparece cuando estoy en el co-
legio, o cuando estoy haciendo mis ta-
reas, cuando despierto en mitad de la 
noche o incluso cuando estoy haciendo 
mis comics. Su herramienta le es muy 
útil para cavar en mi pecho y hacer un 
agujero muy profundo. Pero no le bas-
ta con eso, si no que se aloja ahí hasta 
que se aburre y se va a cavar el pecho 
de otro niño. Por más que la echo y le 
digo en mi mente que se vaya, ella no 
escucha y sigue hiriéndome cada día 
más. El dolor a ratos se torna insopor-
table y eso a mí me da mucha rabia. 
No quiero ese dolor y ella no me deja! 
Cuando está “Angustia” alojándose en 
mi pecho, en el colegio suelo pelear, o 
ser insolente con mis profesores y ne-
garme a hacer los ejercicios de Educa-
ción Física. Tengo rabia. Cuando estoy 
en casa, busco a mi hermano para pe-
garle muy fuerte ya que así me aseguro 
que él me devolverá el golpe y ya no 
me dolerá el pecho, sino la pierna o el 
brazo. Al menos puedo descansar por 
un rato.

Algunas veces cuando se presentaba 
de improviso en mi habitación, además 
de la usual pala traía consigo una cuer-
da gruesa con un nudo grande en la 
parte superior. Muchos años más tarde 
entendí que pretendía con eso. Es muy 
mala consejera.

Recuerdo un día cuando “Tristeza” ha-
bía irrumpido en mi corazón, mi madre 
me levantó de la cama obligado y me 
llevó al doctor. Me dijo: Vamos donde 
un siquiatra Pelao, él te va a ayudar”. 
Yo no quería hablar, solo quería dormir.

Me senté frente a él y me hizo algunas 

preguntas que contesté de mala gana. 
En algún momento me preguntó: ¿Te 
sientes triste? Yo respondí: A veces. 
Luego me dijo: Seguramente tienes an-
gustia. Yo le dije que venía muy segui-
do a escarbar en mi pecho y que dejaba 
heridas abiertas imposibles de cerrar. 
Continué y le conté que también venía 
la energía que me hacía invencible y 
que podía tocar el cielo si quería.

Luego de un rato de conversación con 
el doctor, entraron mis padres. Percibí 
la preocupación en la cara del  médico. 
Luego de un preámbulo un poco ambi-
guo, dijo: Lamento comunicarles que 
su hijo tiene “Trastorno Afectivo Bipo-
lar Tipo 2”. En ese momento me quedé 
sólo con la palabra “bipolar” y me en-
foqué en un cuadro que colgaba a las 
espaldas del doctor. Era un mapamundi 
y se podía ver claramente ambos polos. 
Los dos muy blancos, cubiertos de nie-
ve.  De pronto me maravillé al pensar 
que “bi” significaba dos, por lo que yo 
podría vivir en ambos polos sin ningún 
problema. Eso me hacía tan poderosos 
como un oso polar que tiene un pelaje 
grueso y que busca incansablemente 
su alimento. Además, debe hibernar 
por largos periodos hasta que comien-
ce nuevamente el verano. Era fuerte y 
por eso podía resistir las inclemencias 
de ambos polos.

Todo ese sueño se desmoronó cuando 
escuché a mi madre llorar a mi lado. 
En ese momento supe que lo de Bipo-
lar no era algo bueno, si no que algo 
malo.

Desde ese día mi vida cambió. Los de-
sayunos no eran sólo un pan y leche, 
sino que cada mañana posaban sobre 
el plato dos pastillas: una azul y otra 
blanca. Mi madre se paraba frente a mí 
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supervisando que me las tragara. 

Después de unos meses conocí a otro 
superhéroe. Éste se llamaba “Tranqui-
lidad”. Sabía que la paz no venía desde 
mí, sino que de esas pastillas y que si 
las dejaba de tomar podría volver “Tris-
teza” y “Angustia”. Para mi sorpresa, si 
venía “Energía” tampoco era una buena 
señal. Eso me costó mucho entenderlo 
y aceptarlo porque me sentía muy bien 
con ella adentro del corazón.

Varios años más tarde, comprendí real-
mente qué era esta enfermedad y lo 
que había significado en mi vida y lo 
que me depararía para mi futuro. Me 
rebelé, sí, me rebelé contra ella. No 
quería aceptar que yo era “bipolar” 
y que esta enfermedad era crónica y 
que debía aprender a vivir con ella. 
Después de dejar tratamientos, tirar 
las pastillas a la basura y tantas cosas 
más, hoy la dejé entrar y la cuido como 
su fuera una mascota. Le construí una 
jaula para que no se escape, le doy la 
mejor comida para que se mantenga 
saludable y le construí juegos para que 
se entretenga. 

Después de todo este tiempo puedo 
decir que soy Pedro y tengo Trastorno 
Bipolar. Nunca más soy bipolar antes 
que Pedro.

Miko

Comentarios

Para comprender el sentido que la pa-
ciente otorga a su estado citaremos un 
texto de Melanie Klein,  “El duelo y su 
relación con los estados maníaco-de-
presivos” (1940), ya que consideramos 
este aporta conceptos que facilitan  la 
compresión del caso. 

“Cualquier dolor causado por expe-
riencias dolorosas, cualquiera que sea 
su naturaleza, tiene algo de común con 
el duelo, y reactiva la posición depre-
siva infantil. El encuentro y la supe-
ración de la adversidad de cualquier 
especie ocasiona un trabajo mental 
similar al duelo”(1)

En este sentido, para lograr mayor in-
sight respecto de su enfermedad, pen-
samos que la paciente se ve impulsada 
a la elaboración del duelo y de la herida 
narcisista que acontece tras percatarse 
a sí misma como enferma y “loca”. A 
nuestro parecer, esta herida se infringe 
ante la reaparición de su sintomatolo-
gía, la necesidad de reposo médico y 
con la necesidad de asociar litio, cuyo 
significado para la paciente ya fue 
mencionado. Esta herida abre un pro-
ceso de duelo con respecto a la visión 
de sí misma, donde hasta aquel enton-
ces, el diagnóstico de bipolaridad y la 
enfermedad se encontraban escindidos 
en su mundo interno y sólo presentes 
en un plano racional. En ese sentido, la 
elaboración de dicho duelo, implicaría 
una profundización desde una concien-
cia de enfermedad, hasta ese momento 
relegada en un plano más cognitivo, 
hacia una noción vivida y experimen-
tada de enfermedad, que  pueda enton-
ces ser integrada por ella en su yo.  

El comienzo y el final del cuento se 
vinculan a un yo que se ha visto en-
frentado al dolor de la pérdida y el pe-
nar en el sentido que describe Melanie 
Klein. Entendiendo al penar como el 
sentimiento que surge en el yo frente a 
una pérdida. Se pena aquello que se ha 
querido,  que se asume perdido en parte 
por nuestro propio actuar. Penamos al 
objeto amado que por algunos de nues-
tros propios impulsos agresivos contra 
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este mismo objeto, hemos perdido. En 
este caso, acontece la pérdida simbóli-
ca contra un objeto bueno interno, per-
dido frente al saberse enfermo. 

En el caso de la paciente, tras la herida 
narcisista de verse enferma y dañada, 
acontece un ataque contra los objetos 
buenos internalizados, quedando es-
tos “desenvestidos” de su capacidad 
amorosa y satisfactoria. Objetos que 
han sido suficientemente buenos y que 
se reflejan en su capacidad de estudio, 
su realización  en el plano laboral de 
manera estable,  el desarrollo de amis-
tades significativas, el cuidado de su 
cuerpo, el talento para la escritura, etc. 

Se podría interpretar que para la pa-
ciente este cuento, contado en tercera 
persona, de otro sexo, le otorga una 
distancia de sí misma y que a su vez, 
le permite conectarse con su vivenciar 
de manera menos amenazante, logran-
do así enfrentar, a sus 34 años, aquellas 
vivencias patológicas que comenzaron 
a sus 11 años. Este cuento le permitiría 
de manera menos hostil y mediante el 
uso del juego y la fantasía, entrar en 
ese espacio intermedio, desde donde 
puede detenerse a observar su vida, 
conectarse con sus experiencias y sen-
timientos y transformarlos en una his-
toria que cobra cierta universalidad (en 
cuanto se vuelve aplicable a otros pa-
cientes que padecen un TB).

Desde una perspectiva Kleineana, po-
demos considerar que es a través de 
este cuento, que su yo puede elaborar 
la pérdida, llorar, expresar sus senti-
mientos y aliviar tensiones, y de ma-
nera inconsciente, descargar y expul-
sar fuera de sí, sentimientos y objetos 
“malos”. Logrando alivio para contac-
tarse con sus objetos internos que es-

tán, como el protagonista del cuento, 
apesadumbrados, y así recuperar sus 
objetos “buenos” dentro de sí,  que he-
mos mencionado con anterioridad. 

Siguiendo a Menlanie Klein, “En esta 
etapa del duelo el sufrimiento puede 
hacerse productivo. Sabemos que ex-
periencias dolorosas de toda clase es-
timulan a veces las sublimaciones, o 
aun revelan nuevos dones en algunas 
personas, quienes entonces se dedican 
a la pintura, a escribir o a otras ac-
tividades creadoras bajo la tensión de 
frustraciones y pesares.”(1)

En ese sentido, podríamos pensar que 
el trabajo de la integración y acepta-
ción de su diagnóstico en su yo,  es en 
cierta medida también, un proceso de 
duelo, que trajo en su estado de sufri-
miento, como describe M. Klein, un 
hacer productivo, mediante la transfor-
mación a través de este juego literario 
del sufrimiento en una sublimación. 
Esto le  permite una salida creativa y 
plausible ante situaciones de angustia, 
sufrimiento y el penar.

Para cerrar, quisiéramos mencionar 
que la paciente ha presentado una me-
joría clínica en el plano sintomático, 
logrando mayor estabilidad anímica, 
regulando sus ritmos biológicos, con 
periodos libres de angustia y sin idea-
ción suicida. Sólo de vez en cuando 
surgen días de pesar y angustia no ex-
plicable, que son ya cada vez menos 
intensos y menos frecuentes, los que a 
nuestro parecer, le permiten seguir ela-
borando su duelo respecto de su enfer-
medad, mostrando además un insight 
más pleno. 

1. Melanie Klein, “El duelo y su relación con los es-
tados maníaco-depresivos” (1940). Obras Completas 
Melanie Klein, Amor ,Culpa y Reparación. Amorrortu.
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Trastornos de la imagen corporal 
en el sexo masculino: el caso de 
Franz Kafka
Bodyimage disorders in males: the case of Franz Kafka and the 
anorectic syndrome

Rosa Behar A.1, Marcelo Arancibia M.2, CristóbalHeitzer M.3

RESUMEN

El síndrome anoréctico masculino y 
sus subtipos restrictivo y bulímico, fue 
descrito formalmente por primera vez 
durante los siglos XVII y XVIII, por 
los médicos británicos Richard Morton 
y Robert Whytt, respectivamente. Al 
comparar por sexo, el cuadro presenta 
similitudes (edad de inicio, perfil clí-
nico y comorbilidades) y diferencias 
(nivel socioeconómico, tipo de con-
ducta compensatoria, focalización de 
la insatisfacción corporal, rasgos de 
personalidad, pronóstico, dinámica fa-
miliar e identidad sexual). Se efectuó 

un análisis descriptivo de la literatura 
disponible en torno a los trastornos de 
la imagen corporal en el sexo mascu-
lino, presentando ilustrativamente la 
patografía de Franz Kafka. De la revi-
sión realizada destacan variables co-
rrelacionadas con la insatisfacción cor-
poral, maltrato infantil, aculturación 
occidental, medios de comunicación, 
afectos negativos (depresión, estrés), 
orientación sexual y características clí-
nicas compatibles con dismorfofobia 
(particularmente anorexia inversa). La 
perspectiva terapéutica enfatiza la pre-
vención primaria y estrategias orienta-
das a fortalecer el control emocional 
y la autoestima, la psicoeducación, la 
psicoterapia congnitivo-conductual y 
la farmacoterapia basada en pro-sero-
toninérgicos.

Palabras clave: imagen corporal, tras-
tornos de la conducta alimentaria, ano-
rexia nerviosa, Franz Kafka.

ABSTRACT

The masculine anorectic syndrome and 
its restrictive and bulimic subtypes was 
formally described for the first time 
during the XVII and XVIII centuries by 
the British physicians Richard Morton 
and Robert Whytt, respectively. The 
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clinical picture shows similarities (age 
of onset, clinical profile and comorbi-
ties) and differences (socio-economi-
cal status, compensative behaviours, 
focalisation of body dissatisfaction, 
personality traits, prognosis, family 
dynamics and sexual identities) com-
paratively between both sexes. A des-
criptive analysis of the available lite-
rature on male body image disorders 
was made. The review highlights va-
riables correlated to body dissatisfac-
tion, childhood abuse, western accul-
turation, mass media, negative affects 
(depression, stress), sexual orientation 
and dysmorphic-like symptoms (parti-
cularly reverse anorexia). The thera-
peutic perspective emphasises primary 
prevention and strategies addressed 
to enhance the emotional control and 
self-esteem, psychoeducation, cogni-
tive-behavioural psychotherapy and 
pro-serotoninergic drugs. The pato-
graphy of Franz Kafka as an illustrati-
ve case is included.

Key words: body image, eating disor-
ders, anorexia nervosa, Franz Kafka.

INTRODUCCIÓN

Los antecedentes históricos del síndro-
me anoréctico masculino se remontan 
a 1689, cuando Richard Morton, mé-
dico inglés, narra el primer caso de 
anorexia nerviosa (AN) en un hombre, 
denominándola nervous atrophy. Se 
trataba del hijo del Ministro Reveren-
do Steele de 16 años, quien “cayó gra-
dualmente en una total falta de apetito 
ocasionada por estudiar demasiado y 
por las pasiones de su mente, y poste-
riormente en una atrofia generalizada, 
consumiéndose poco a poco por espa-
cio de dos años”. Posteriormente, Ro-
bert Whytt, medico escocés, en 1767 

hace mención de un niño de 14 años 
que se volvió taciturno, comenzando a 
rechazar el alimento y en consecuencia 
reduciéndose sólo a “piel y huesos”. 
Tras varios meses de emaciación, súbi-
tamente se transformó en un comedor 
compulsivo y continuó desarrollándo-
se más robusto que nunca (1-4).
 
Al comparar clínicamente a portadores 
de trastornos de la conducta alimen-
taria (TCA) masculinos y femeninos, 
destacan ciertas similitudes y diferen-
cias: (1) la edad de inicio sería similar 
para ambos grupos; (2) nivel socioe-
conómico tendiente a estratos medios 
y altos, aunque en el hombre se ha 
planteado una leve propensión a ex-
tracciones más bajas; (3) rasgos feno-
menológicos, psicopatológicos y con-
ductuales semejantes, particularmente 
una excesiva preocupación por el peso 
y la silueta corporal y una distorsión 
de la auto-imagen, recurriendo la mu-
jer a conductas compensatorias inapro-
piadas como el uso/abuso de laxantes 
y diuréticos, mientras que el hombre 
apunta preferentemente a la actividad 
física y al uso/abuso de esteroides (5-
7); (4) los varones demuestran mayor 
sobrestimación de hombros, caderas y 
muslos, mientras que las mujeres fo-
calizan su atención en torso, caderas 
y cintura (8); (5) en tanto las manifes-
taciones premórbidas, en los varones 
habría mayor proclividad a mostrar 
rasgos de personalidad depresivos y 
narcisistas y al sobrepeso, y en for-
ma relativa menor motivación por la 
delgadez e insatisfacción corporal, en 
cambio, en las mujeres lo distintivo se-
ría su tendencia a la obsesividad, com-
petitividad, perfeccionismo y afán por 
lograr el éxito (9), exhibiendo éstas ni-
veles de coeficiente intelectual en ran-
go normal o superior; (6) la tempora-
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lidad de la patología sería equivalente 
en ambos sexos, sin embargo, los varo-
nes consultarían por primera vez más 
tardíamente; (7) no habría evidencia 
de diferencias entre las complicaciones 
somáticas y psiquiátricas secundarias 
al desorden alimentario, empero, los 
hombres evidenciarían menor psicopa-
tología general (10, 11); (8) los hom-
bres mostrarían un mejor pronóstico 
evolutivo; (9) frente a la familia agluti-
nada en aras del progreso social y eco-
nómico (12) observada en las mujeres 
anorécticas, los hombres provendrían 
preferentemente de familias disfuncio-
nales y más prolíferas con una imagen 
paterna débil, pero en ambos destaca-
ría la mayor intercurrencia de trastor-
nos afectivos en familiares de primer 
grado, demostrándose habitualmente 
una madre ambivalente. Estas contin-
gencias influirían particularmente en 
el sexo masculino, gatillando una di-
ficultad en la asunción apropiada de 
la identidad y el rol sexual con mar-
cado desinterés por el sexo opuesto, 
ansiedad frente al contacto sexual y 
alteraciones en la identidad genérica, 
estimándose por tanto, que la distribu-
ción de la homo y la bisexualidad se 
verificaría sobre todo en hombres por-
tadores de AN (1, 13-22).
 
Benninhoven et al (23) han observado 
que los pacientes bulímicos desean un 
cuerpo con menos proporción grasa, 
mientras que los anorécticos no am-
bicionan un cuerpo de mayor tamaño, 
aun encontrándose con uno de muy 
bajo peso.

Desde la óptica del conjunto y no de la 
particularidad nosológica, se realizará 
un análisis descriptivo de algunos con-
ceptos vinculados a los trastornos de la 
imagen corporal en el sexo masculino, 

mostrando como referencia ilustrativa 
el caso de Franz Kafka patentado en 
observaciones biográficas y literarias 
que han correlacionado su sintomato-
logía depresiva con alteraciones de su 
imagen corporal. 

METODOLOGÍA

Se llevó a cabo una búsqueda detallada 
de artículos disponibles, incluyéndose 
aquéllos que a criterio de los autores 
mostraban evidencia respecto de la 
noción de alteración de imagen cor-
poral en el hombre, con los trastornos 
específicos más representativos, con-
siderando principalmente la anorexia 
nerviosa y el trastorno dismórfico mus-
cular, por medio de la bases de datos 
Medline/PubMed, SciELO y textos de 
consulta especializados, abarcando re-
ferencias que van desde 1694 hasta el 
presente (2015).

EVIDENCIA

Factores relacionados con la insatis-
facción corporal
 
En pacientes infantiles entre 9 y 12 
años se ha pesquisado que tanto el ín-
dice de masa corporal como la insatis-
facción corporal serían predictores de 
TCA en el hombre, con mayor atención 
hacia un cuerpo musculoso, constatán-
dose que estos desearían, en contrapo-
sición a las mujeres, una mayor talla 
corporal. Asimismo, el maltrato infan-
til se correlacionaría con una mayor 
insatisfacción corporal y motivación 
por la delgadez en los hombres. En las 
poblaciones urbanas la insatisfacción 
corporal se vincularía con un ideal es-
tético, mientras que en muestras rura-
les se relacionaría más bien con la au-
toestima (24-29). Estudios realizados 
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en países no occidentales, demuestran 
que en Emiratos Árabes hasta 58% de 
los adolescentes masculinos exhibirían 
insatisfacción corporal, ratificándose 
la aculturación en los TCA como sín-
dromes ligados a la cultura occidental 
(30-34), pues las presiones sociocul-
turales, sobre todo aquéllas emanadas 
desde los medios de comunicación (11, 
35-37), propenderían a la internaliza-
ción del ideal atlético en el hombre, 
primordialmente en relación con la ex-
posición a imágenes de modelos mas-
culinos musculosos generando depre-
sión y baja autoestima (38-40), frente 
al estereotipo de delgadez incorporado 
por las mujeres. Por otra parte, se ha 
informado que también se asociarían a 
la insatisfacción corporal un alto índice 
de masa corporal, la presencia de afec-
tos negativos, la tendencia a la com-
paración y la presión del medio para 
adelgazar, particularmente de los pares 
y de los padres, conllevando tanto una 
mayor restricción alimentaria y control 
ponderal como un comer compulsivo y 
nivel de actividad física aumentado o 
disminuido (34, 41-43).

Orientación sexual
 
En una muestra comunitaria homo-
sexual se detectaron mayores niveles 
de insatisfacción corporal y prevalen-
cia de algún TCA. La primera, centra-
da esencialmente en la musculatura, 
altura y adiposidad, fue predictor de 
estrés psicosocial, depresión, restric-
ción alimentaria y preocupación por 
los alimentos (44-46). Conjuntamente, 
una población transexual masculina en 
contraste con hombres heterosexuales, 
evidenciaron mayor motivación por 
la delgadez, insatisfacción corporal y 
alteraciones bulímicas del comer; así, 
Alcón y Rodríguez (47) establecie-

ron que la disforia de género, según 
la nueva nomenclatura del DSM-5, se 
correspondería con una insatisfacción 
corporal en un grado intermedio entre 
la población general y clínica. 
 
Trastorno dismórfico muscular
 
El trastorno dismórfico muscular o vi-
gorexia (48) se ha vinculado a los TCA 
(49), recibiendo la denominación de 
anorexia nerviosa inversa, puesto que 
queda constituido por una serie de ras-
gos compartidos con la AN,  teniendo 
como núcleo, la distorsión de la ima-
gen corporal, expresada mediante la 
creencia de que la propia apariencia 
luce pequeña, delgada y débil, a pesar 
de una musculatura prominente, anhe-
lando un cuerpo muscularmente más 
desarrollado, llegando a sentir intensas 
preocupaciones relacionadas al défi-
cit percibido, consumiendo una gran 
cantidad de tiempo y energía con tales 
propósitos (50). En ambas afecciones 
se comprueba la práctica drástica y 
sistemática de ejercicios físicos que 
interfieren significativamente el rendi-
miento y funcionamiento laboral, ocu-
pacional y familiar (50), con rígidas 
dietas alimentarias (51), cuyo incum-
plimiento generaría intensos estados 
emocionales de angustia y culpa que se 
mitigarían a través de conductas com-
pensatorias que incluyen ejercitación y 
consumo adicional proteico y anabóli-
co (52), con el consecuente riesgo de 
padecer comorbilidades físicas y/o psi-
copatológicas (53).

Implicancias terapéuticas
 
Al catalogarse como un amplio es-
pectro al conjunto de trastornos de la 
imagen corporal en varones y no como 
un fenómeno aislado y específico, se 
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hace hincapié en que la intervención 
terapéutica temprana debiese enfocar-
se por medio de los padres a través de 
su psicoeducación, fundamentalmente 
a nivel de una prevención primaria que 
promueva campañas de estilo de vida 
saludable, la exposición monitorizada 
y selectiva a los medios de comunica-
ción y el estímulo de actividades que 
aumenten el control emocional y la 
auto-valoración (23, 54, 55).  
 
Por otra parte, si del trastorno dismór-
fico muscular se trata, también se con-
templa psicoeducación como un pilar 
del tratamiento, pasando por la forma-
ción de grupos de pacientes con sus 
equipos de entrenamiento y monitores, 
hasta medidas más específicas como 
la psicoterapia cognitivo-conductual 
y la farmacoterapia, preferentemente 
con inhibidores selectivos de la re-
captura de serotonina (fluoxetina). Se 
recomienda que a nivel de instructo-
res físicos se instituyan como temáti-
cas recurrentes en torno al reasegura-
miento de la expresión emocional, la 
disuasión del pensamiento polarizado 
y el adecuado tamizaje de los mensajes 
provenientes de los medios masivos 
de comunicación focalizados en la si-
lueta corporal e incluso herramientas 
aplicadas por la teoría del aprendiza-
je cognitivo-conductual, tales como la 
evitación del prejuicio de conclusiones 
respecto del pensamiento ajeno rela-
cionados esencialmente con desórde-
nes de la esfera de la imagen corporal 
(56-58).

EL CASO DE FRANZ KAFKA

Antecedentes previos
 
Con una historia familiar que contaba 
con el suicidio de su bisabuela, un tío 

abuelo conocido como el “tío lunáti-
co” y otros dos tíos señalados como 
“personas extrañas”, Franz Kafka nace 
en Praga en 1883 en el núcleo de una 
familia de clase media judía, y tras la 
muerte de sus dos hermanos pasará a 
ser el único hijo, experimentando so-
ledad desde la infancia. Estos ante-
cedentes son importantes al tratar de 
aproximarse comprensivamente a su 
patografía, pues refirió sentirse pro-
fundamente marcado por ser un eu-
ropeo judío del Este, siendo la única 
proyección de sus padres. A diferencia 
de su progenitor, era considerado por 
sus cercanos como un ser introvertido, 
pasivo, sensible, frágil y tímido, delga-
do, de apariencia siempre limpia y or-
denada. De adolescente fue catalogado 
como poseedor de una personalidad 
depresiva, asociada inclusive a carac-
terísticas auto-líticas, psicodinámica-
mente representadas mediante la auto-
devaluación observada en algunos de 
sus escritos:
“Siento como si estuviera hecho de 
piedra. Soy como mi propia lápida 
[…]Básicamente soy un incompeten-
te… ser humano […]Me imagino ya-
ciendo en el piso, cortado en trozos de 
carne asada, y que con mi mano lenta-
mente ofrezco cada trozo de carne a un 
perro...”(19, 59, 60).
 
En el perfil del modo de ser de Kafka 
destacaban principalmente rasgos 
compatibles con perfeccionismo, fa-
natismo por la verdad y la justicia en 
el contexto de una personalidad depre-
sivo-anancástica, sobrellevando una 
constante lucha contra tres personas 
significativas de su vida: su padre, sím-
bolo de masculinidad y fortaleza, ca-
racterizado por Franz como “enérgico, 
alborotado y colérico”; su madre, inva-
siva y sobreprotectora, y la figura de su 
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novia, representación de la imposición 
ajena y falta de libertad vital que acu-
saba. Kafka pensaba que la educación 
otorgada por sus padres se inspiraba en 
el egoísmo, tiranía y esclavitud, califi-
cados por él como “anti-métodos” de 
enseñanza (61):
“Todo estaba bien hasta que mi ma-
dre se entrometió de nuevo en mi vida. 
Siempre tengo el sentimiento de ser 
perseguido por mis padres… ellos lo 
único que quieren es rebajarme a su 
nivel, a épocas pasadas de las que qui-
se salir” (19).

La resistencia a ser masculino, fuerte y 
rudo como su padre y en cierto modo 
contra el control intrusivo de su ma-
dre y el yugo de su prometida Felicia, 
configuraba gran parte de la batalla 
existencial del autor, optando por no 
comer lo suficiente para alcanzar una  
apariencia débil, lo que le confería la 
sensación de control deficitaria en un 
proceso de individuación, con relacio-
nes objetales distorsionadas. Es inte-
resante recalcar que los desórdenes en 
el desarrollo psicosexual de Kafka son 
similares a los observados en hombres 
portadores de AN (17, 18, 62).

Imagen corporal y conducta alimen-
taria

Se ha relacionado al ascetismo con los 
trastornos de la conducta alimentaria 
a través de la Historia de Occidente, 
como modo de vivir que contempla 
la abstinencia voluntaria de placeres 
sensuales y físicos (63), comportando 
cuatro planos: agresión o motivación 
homicida, deseo de castigo o gratifica-
ción masoquista, motivación erótica o 
sexual e impulso autodestructivo o sui-
cida (64), cuya etimología se vincula 
con la palabra griega askesis o “ejer-

cicio”. De esta manera, es importante 
analizar cómo el ascetismo se imbrica 
con la conducta alimentaria del autor y 
con la valoración de su auto-imagen, 
practicando baños de agua fría aun 
durante el inverno, ejercitándose físi-
camente, escribiendo durante la noche 
con las ventanas abiertas y negándose 
a la calefacción, pues ésta sólo consu-
mía el aire fresco. Por otro lado, vivió 
como vegetariano, negándose también 
a otros eventos considerados como 
placenteros: vida sexual, fumar y be-
ber alcohol (65), favoreciendo lo que 
para él era la actividad más sublime: 
la literatura, en detrimento de otros 
ámbitos que valoró como importantes, 
particularmente la filosofía y la músi-
ca. De hecho, estos comportamientos 
se reflejan en algunas de sus obras, ta-
les como “La metamorfosis” (1915), 
en donde Gregor Samsa tuvo que ayu-
nar por no poder encontrar el alimento 
que requería, y “Un artista del hambre” 
(1922), cuyo protagonista fue motiva-
do por su ambición para ser reconocido 
como el mejor ayunador de la historia 
(66), pudiendo también ser entendidos 
en el sentido de la protesta en contra 
de lo que vivió como familiar y social-
mente impuesto, ya que por ejemplo se 
testifica que abandonó el vegetarianis-
mo tras la disolución del compromiso 
con su novia (67). En su diario, Franz 
comenta sus fantasías vinculadas a la-
devoración masoquista, atracones bulí-
micos, repulsión por el alimento (68), 
a la vez que pensamientos centrados 
en el comer y el deseo que él satisfa-
cía mirando la carne expuesta en las 
carnicerías. Además, se ha notificado 
que Kafka acostumbraba a masticar 
alimentos para luego escupirlos sin ha-
berlos tragado (19).  
 
Actualmente, es difícil dilucidar si las 
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conductas de Kafka responden real-
mente a un TCA, se enmarcan en el 
ámbito de un trastorno afectivo o si al 
mismo tiempo incluyen algún tipo de 
trastorno de personalidad, no obstante, 
algunos especialistas han propuesto 
que los TCA podrían hipotéticamente 
incorporarse en el espectro obsesivo-
compulsivo y éste, al mismo tiempo, 
en la gran familia de los desórdenes 
del ánimo (69).

CONCLUSIONES
 
Desde sus primeras descripciones, se 
ha observado que los trastornos de la 
imagen corporal en el hombre exhi-
ben similitudes y diferencias compa-
rativamente con sus pares femeninas. 
Han sido mayormente reportados en 
las últimas décadas, debido en parte 
a la mayor información temática en 
ámbitos científicos y populares, a la 
aculturación occidental que focaliza 
su atención en el cuerpo y también a 
la apertura y aceptación más amplia de 
una diversidad sexual, configurándose 
como trastornos alimentarios clásicos, 
particularmente la AN, además del 
trastorno dismórfico muscular. Va-
riados estudios informan que dimen-
siones como la insatisfacción corpo-
ral  (conducente a diversos grados de 
distorsión de la imagen corporal) y la 
orientación sexual (homosexualidad 
y bisexualidad) serían los principales 
mediadores del fenómeno en el sexo 
masculino. El caso de Franz Kafka 
constituye un ejemplo paradigmático 
de la alteración de la imagen corporal, 
plasmándose notoriamente en su bio-
grafía y en sus obras, sobre quien se ha 
postulado la presencia de un TCA en 
el contexto de un trastorno afectivo y/o 
de una personalidad depresiva con alto 
contenido auto-destructivo.  
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Instrucciones para los Autores
Instructions to Authors

1. Los trabajos, enviados a los Editores 
de la Revista de Trastornos del Animo, 
incluyendo el material para suplemen-
tos, deberán ajustarse a las siguientes 
instrucciones, preparadas considerando 
el estilo y naturaleza de la Revista y los 
“Requisitos Uniformes para los Manus-
critos Sometidos a Revistas Biomédi-
cas”, establecidos por el International 
Committee of Medical Journal Editors, 
actualizados en octubre de 2001 en el 
sitio WEB www.icmje.org. Información 
editorial adicional, se encuentra en la 
página Web de la World Association of 
Medical Editors, www.wame.org.

2. Los trabajos deben ser originales e in-
éditos, estar escritos en español o inglés 
y ajustarse a las normas de publicación 
de la Revista. Los trabajos que cumplan 
con los requisitos formales serán some-
tidos al comité editorial. La Revista se 
reserva el derecho de hacer modificacio-
nes de forma al texto original.

3. Debe remitirse el material vía correo 
electrónico, usando programa Microsoft 
Word, versión para PC. Se solicita a los 
autores conservar copia de su trabajo y 
del correo electrónico enviado. El traba-
jo deberá tener el siguiente formato: ho-
jas numeradas ángulo superior derecho, 
empezando por la página del título, sin 
membretes, doble espacio, letra de 12 
puntos Times New Roman y justificada 
a la izquierda. La extensión del texto 
considera límites máximos según el tipo 
del trabajo: Artículos de revisión hasta 

25 páginas, Trabajos de investigación 
hasta 20 páginas, Casos clínicos hasta 
10 páginas (agregándoles hasta 2 Tablas 
y 2 Figuras), y no más de 80 referencias. 
Las cartas al Editor y los Reportes bre-
ves no deben exceder 3 páginas, inclu-
yendo hasta 6 referencias y 1 Tabla o 
Figura.

4. En la página inicial se escribirá el tí-
tulo del trabajo, breve pero informativo, 
en español e inglés. Se debe señalar a los 
autores con nombre de pila, apellido pa-
terno, inicial del apellido materno. Quie-
nes deseen usar su apellido materno en 
forma completa podrán poner un guión 
entre ambos apellidos. Señale el nombre 
de la o las secciones, departamentos, 
servicios e instituciones a las que perte-
neció cada autor durante la ejecución del 
trabajo; fuente de apoyo financiero, si lo 
hubo, en forma de subsidio de investiga-
ción (grants), equipos, drogas, o todos 
ellos. Debe declararse toda ayuda finan-
ciera recibida, especificando si la orga-
nización que la proporcionó tuvo o no 
tuvo influencia en el diseño del estudio; 
en la recolección, análisis o interpreta-
ción de los datos; en la preparación, re-
visión o aprobación del manuscrito.

En forma separada se explicitará el 
nombre, dirección postal, dirección 
electrónica y teléfono del autor que se 
ocupará de la correspondencia relativa 
al manuscrito y del contacto con el co-
mité editorial.
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5. La segunda página debe incluir un re-
sumen en español de no más de 250 pala-
bras. El formato debe ser “estructurado” 
incluyendo explícitamente: introduc-
ción, método, resultados y conclusiones. 
No emplee abreviaturas no estandariza-
das. Los autores deben proponer 3 a 10 
palabras clave o key words (en español e 
inglés), que deben ser elegidas en la lis-
ta del Index Medicus (Medical Subjects 
Headings). Se recomienda a los autores 
que proporcionen su propia traducción 
del título y resumen al inglés.

6. Los autores no están obligados a un 
formato uniforme, pero en los artículos 
de observación y experimentales se re-
comienda el empleo de secciones que 
llevan estos encabezamientos: introduc-
ción, métodos, resultados y discusión. 
Cuando se incluyan experimentos en 
seres humanos, explicitar que los pro-
cedimientos respetaron las normas éti-
cas concordantes con la Declaración de 
Helsinki (1975), modificadas en 1983 
y adjuntar la aprobación del comité de 
ética de la institución en que se efectuó 
el estudio.

7. Cuando se trate de un trabajo de inves-
tigación, en la sección método describa: 
la selección de los sujetos estudiados: 
pacientes o animales de experimenta-
ción, órganos, tejidos, células, etc., y 
sus respectivos controles. Identifique los 
métodos, instrumentos o aparatos y pro-
cedimientos empleados, con la precisión 
adecuada para permitir a otros observa-
dores que reproduzcan sus resultados. Si 
se emplearon métodos bien establecidos 
y de uso frecuente (incluso los estadís-
ticos), limítese a nombrarlos y cite las 
referencias respectivas. Cuando los mé-
todos han sido publicados pero no son 
bien conocidos, proporcione las referen-
cias y agregue una breve descripción. 
Si son nuevos o aplicó modificaciones 

a métodos establecidos, descríbalas con 
precisión, justifique su empleo y enun-
cie sus limitaciones. Identifique los fár-
macos y compuestos químicos emplea-
dos, con su nombre genérico, sus dosis 
y vías de administración. Identifique a 
los pacientes mediante números correla-
tivos, pero no use sus iniciales ni los nú-
meros de fichas clínicas de su hospital. 
Indique siempre el número de pacientes 
o de observaciones, los métodos estadís-
ticos empleados y el nivel de significa-
ción elegido previamente para juzgar los 
resultados.

8. Las tablas se presentan en hojas sepa-
radas, indicando la posición aproximada 
que les corresponde en el texto, se iden-
tifican con números arábigos y texto en 
su borde superior. Numere las Tablas en 
orden consecutivo y asígneles un título 
que explique su contenido sin necesidad 
de buscarlo en el texto del manuscrito 
(Título de la Tabla). Sobre cada colum-
na coloque un encabezamiento corto o 
abreviado. Separe con líneas horizon-
tales solamente los encabezamientos 
de las columnas y los títulos generales. 
Las columnas de datos deben separarse 
por espacios y no por líneas 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 mención en el 
texto del trabajo.

9. Denominamos “Figura” a cualquier 
ilustración que no sea Tabla (Ejs: gráfi-
cos, radiografías, registro EEG y EMG, 
etc.). Los gráficos deben ser dibujados 
por un profesional, o empleando un pro-
grama computacional adecuado. Cite 
cada Figura en el texto, en orden conse-
cutivo. Si una Figura reproduce material 
ya publicado, indique su fuente de ori-
gen y obtenga permiso escrito del autor 
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y del editor original para reproducirla en 
su trabajo. Las fotografías de pacientes 
deben cubrir parte(s) de su rostro para 
proteger su anonimato. Las Figuras que 
muestren imágenes (radiografías, histo-
logía, etc.) deben entregarse en copias 
fotográficas, no como fotocopias. Pre-
sente los títulos y leyendas de las Figu-
ras en una página separada. Identifique 
y explique todo símbolo, flecha, número 
o letra que haya empleado para señalar 
alguna parte de las ilustraciones. En la 
reproducción de preparaciones micros-
cópicas, explicite la ampliación y los 
métodos de tinción empleados.
La publicación de Figuras en colores 
debe ser consultada con la Revista, su 
costo es fijado por los Impresores y de-
berá ser financiado por los autores.

10. Las referencias bibliográficas deben 
limitarse a los trabajos citados en el tex-
to –no exceder las 40 (salvo los trabajos 
de revisión que se acepta hasta 80)– y 
numerarse consecutivamente siguiendo 
el orden en que se mencionan por pri-
mera vez en el texto. En el texto, en los 
cuadros y en los pies de epígrafes de las 
ilustraciones, las referencias se identifi-
carán mediante números arábigos entre 
paréntesis. Las referencias citadas sola-
mente en cuadros o ilustraciones se nu-
meran siguiendo una secuencia que se 
establecerá por la primera mención que 
se haga en el texto de ese cuadro o esa 
figura en particular.

11. Detalles de formatos y ejemplos so-
bre el modo correcto de citar los diver-
sos tipos de referencias se encuentran en 
“Requisitos uniformes para preparar los 
manuscritos enviados a revistas biomé-
dicas”. www.icmje.org. 
A continuación se ilustran algunas de las 
formas de más frecuente uso: 

I. Revistas

a. Articulo standard 
Formato: Autor(es), título del trabajo, 
nombre de la revista según abreviatura 
del Index Medicus, seguido del año; vo-
lumen: páginas inicial y final con núme-
ros completos. (hemos optado por omi-
tir el número, dentro del volumen). Se 
listan sólo los seis primeros autores; si 
el número de estos es superior a seis, de-
ben nominarse los primeros seis y añadir 
la expresión et al. en cursiva.

Angst J. Bipolarity from ancient to mo-
dern times: conception, birth and rebir-
th. 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 III): a systematic 
comparison with spontaneous hypoma-
nia (bipolar II). J Affect Disord 2003; 
73:  65-74. 

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

c. Volumen con suplemento
Diekstra REW. Suicide and the attemp-
ted suicide: An international perspecti-
ve. Acta Psychiatr Scand 1989;40 Supl 
354: 1-24

d. Numeración de páginas con núme-
ros romanos
Fisher GA, Sikic BI. Drug resistance in 
clinical oncology and hematology. In-
troduction. Hematol Oncol Clin North 
Am 1995; 9:xi-xii.
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II. Libros y monografías

Formato: autores, título del libro, ciudad 
en la que fue publicado, editorial y año. 
Limite la puntuación a comas que sepa-
ren los autores entre si.

a. Autor(es) de la obra en forma inte-
gral
Kraepelin E. Maniac-Depressive Insani-
ty and Paranoia. Edinburgh: Thoemmes 
Press, 2002.

b. Editor(es) compilador(es) como 
autor(es)
Yatham N, Kusumakar V, Kutcher S, 
editors. Bipolar Disorder. A Clinician’s 
Guide to Biological Treatments. New 
York: Brunner-Routledge, 2002. 
Gasto C. Historia. En: Vieta E, Gasto C, 
editores. Trastornos bipolares. Barcelo-
na: Springer-Verlag Ibérica, 1997.

c. Capítulo de libro
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension 
and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, 
editors. Hypertension: pathophysiolo-
gy, diagnosis, and management. 2nd ed. 
New York: Raven Press, 1995.

III. Otras fuentes

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

b. Material electrónico 
Revista on-line
Tsui PT, Kwok ML, Yuen H, Lai ST. 
Severe acute respiratory syndrome: cli-
nical outcome and prognostic correlates. 
Emerg Infect Dis [serial online] 2003 
Sept [date cited]. Disponible en URL: 
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol-
9no9/03-0362.htm

Documento en sitio Web de organiza-
ción
International Committee of Medical 
Journal Editors (ICMJE). Uniform Re-
quirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals. Updated Oc-
tober 2001. Disponible en URL: http://
www.icmje.org/ Acceso verificado el 12 
de febrero de 2005.

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

13. Guía de exigencias para los manus-
critos, declaración de responsabilidad 
de autoría y transferencia de derechos 
de autor.

Conflicto de intereses: No existe un po-
sible conflicto de intereses en este ma-
nuscrito. Si existiera, será declarado en 
este documento y/o explicado en la pá-
gina del título, al identificar las fuentes 
de financiamiento.

Los autores certifican que el artículo 
arriba mencionado es trabajo original 
y no ha sido previamente publicado, 
excepto en forma de resumen. Una vez 
aceptado para publicación en la Revista 
de Trastornos del Animo, los derechos 
de autor serán transferidos a esta últi-
ma. Asimismo, declaran que no ha sido 
enviado en forma simultánea para su 
posible publicación en otra revista. Los 
autores acceden, dado el caso, a que este 
artículo sea incluido en los medios elec-
trónicos que los Editores de la Revista 
de Trastornos del Animo, consideren 
convenientes.

Los autores informan que el orden de 
aparición de sus nombres en el manus-
crito aquí referido se acordó entre ellos y 
es producto de la proporción en que par-
ticiparon en la elaboración del trabajo.
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