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EDITORIAL
Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 5

Editorial

En este nimero de la Revista de Psiquiatria Clini-
ca hemos abierto dos categorias que dan cuenta
del amplio espectro de temas relacionados con
nuestro quehacer, a los que hemos querido dar
cabida en nuestra revista. Por un lado, articulos
de neurociencias y psiquiatria. Por otro, articulos
de humanidades y psiquiatria. Ambos mundos
necesarios para acercarnos al ser humano de
manera integral, en particular cuando pensamos
en su salud mental.

Creemos que es importante la coexistencia de
estas dos miradas en nuestra revista, en pro de
una mirada comun que no pierda la riqueza de
la diversidad. Mas alla de las guias clinicas y
de la aplicabilidad de la literatura cientifica en
nuestro dia a dia, queremos tener un espacio
para ampliar nuestros conocimientos, transmitir
nuestras experiencias y reflexionar sobre con-
ceptos relacionados a la psiquiatria. Un espacio
que pueda reflejar también la amplitud de é4reas
de interés de quienes formamos parte de la co-
munidad de la Clinica Psiquidtrica Universitaria,
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desde las conexiones neuronales y los neurore-
ceptores, hasta la historia y la filosoffa. Y para
la practica clinica, es posible que estas miradas
nos aporten elementos que nos ayuden de mejor
manera a explicar o comprender, segln sea el
caso, las dolencias que aquejan a un paciente
en particular.

Naturalmente este camino no termina aqui, por
lo que esperamos continuar abriendo nuevos es-
pacios para difundir experiencias, conocimientos
y conceptos relacionados con nuestra actividad.
Y en este esfuerzo requeriremos la colaboracién
de todos, dentro y fuera de la clinica, por lo que
los invitamos cordialmente a enviar sus trabajos
de acuerdo a lo descrito en la seccién “instruc-
ciones a los autores”.

Rodrigo Nieto R.
Editor
Revista de Psiquiatria Clinica
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NEUROCIENCIAS Y PSIQUIATRIA
Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 7-18

Hipotesis de la conexion neuronal
aberrante en esquizofrenia:
origen y evidencias actuales

Aberant dysconnectivity hipothesis
in schizophrenia: origin and current
evidence

Sergio Saavedra Z.,' Alejandro Maturana H., Maria José Villar Z., Hernan Silva I., Pablo A. Gaspar R.**

RESUMEN

La esquizofrenia es una enfermedad mental que provoca una alta discapacidad social, familiar y
personal. Los métodos diagndsticos y terapéuticos actuales no han logrado reducir esta carga social,
en parte debido a que los diagnosticos se realizan en forma tardia y los tratamientos muestran
una respuesta parcial y heterogénea en estos pacientes. Una manera de abordar este problema
es mediante el estudio y comprensién de los mecanismos patogénicos de esta enfermedad. La
alteracion de la conectividad neuronal anatémica y funcional se ha propuesto como una hipétesis
unificadora de los hallazgos clinicos y neurobiolégicos de la enfermedad. Esta hipétesis se empezd
a formar hace mas de 100 afnos, y con el avance de las neurociencias ha ido tomando cada vez mas
fuerza debido a la evidencia acumulada en todos estos afios. Es posible que el conocimiento de
las bases neurofisiologicas que explican la esquizofrenia nos lleven a desarrollar mejores métodos
diagnosticos y terapéuticos, los cuales ya se encuentran en investigacién actualmente en base a la
teoria de la conectividad neuronal aberrante.

Palabras clave: Esquizofrenia, fMRI, DTI, electroencefalografia, conexién aberrante

' Escuela de Medicina, Universidad de Chile.
2 Biomedical Neuroscience Institute.
> Clinica Psiquiatrica Universitaria, Hospital Clinico, Universidad de Chile.
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Hipétesis de la conexién neuronal aberrante en esquizofrenia

ABSTRACT

Schizophrenia is a mental illness that causes high social, familial and personal disability. Current
diagnostic and therapeutic methods have failed to reduce this social burden, partly because the
diagnoses are made late and treatments show a partial and heterogeneous response in these
patients. One way to address this problem is through the study and understanding of the pathogenic
mechanisms of this disease. An alteration of the anatomical and functional neuronal connectivity
has been proposed as a unifying hypothesis of clinical and neurobiological findings of the disease.
This hypothesis began to form more than 100 years ago, and with the advancement of neuroscience
has been taking increasingly force due to the accumulating evidence over the years. It is possible
that knowledge of the neurophysiological bases that explain schizophrenia lead us to develop better
diagnostic and therapeutic methods which are already in current research, based on the theory of

aberrant neuronal connectivity.

Keywords: Schizophrenia, fMRI, DTI, electroencephalography, aberrant disconnectivity.

INTRODUCCION

La esquizofrenia (Eqz) afecta aproximadamente
a un 1% de la poblacién mundial (1). Es una de
las enfermedades psiquidtricas que causa mayor
carga social, familiar y personal en relacion a los
afos de vida perdidos (AVISA) (2), debido a la
severa discapacidad que provoca en éreas pre-
coces de la vida de un individuo.

Ademas de los sintomas psicéticos, como alu-
cinaciones y delirios, estos pacientes presentan
alteraciones cognitivas que no tienen buena res-
puesta a los farmacos antipsicéticos actuales e
implican un deterioro funcional importante a
lo largo de la evolucién de la enfermedad (3).
Ademas se sabe que estas alteraciones pueden
presentarse incluso antes del primer brote esqui-
zofrénico (4).

Los mecanismos patogénicos de esta enferme-
dad no se conocen hasta la actualidad, sin em-
bargo, existe evidencia de que muchos hallazgos
neurobiolégicos podrian tener una via unifica-
dora mediante las alteraciones de la conectivi-
dad neuronal anatémica y funcional cerebral. En
condiciones normales, areas cerebrales cercanas
(milimetros) o lejanas (centimetros) entre si pu-
dieran conectarse a través de la comunicacion
de redes neuronales que se activan en un mismo

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 7-18
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periodo temporal (conectividad neuronal funcio-
nal o sincronizacion neuronal). En este contexto,
en condiciones de enfermedades como la esqui-
zofrenia o los trastornos del espectro autista se
ha postulado que habria una desconectividad
o alteraciones de la conectividad cerebral (5).
Nosotros hemos propuesto que estas alteracio-
nes de la conectividad pueden consistir en la
presencia de regiones hiperconectadas e hipo-
conectadas. A esta Ultima teoria se le ha deno-
minado hipétesis de la conectividad aberrante y
ha recibido creciente atencion en la comunidad
cientifica (6).

El objetivo de este trabajo es revisar los antece-
dentes histéricos que llevaron al origen de esta
teoria. Posteriormente se expondran hallazgos
publicados en la literatura sobre mecanismos
patogénicos que intentan demostrar esta desco-
nectividad y la posible relacion entre ellos. Final-
mente, se discutiran las implicancias que tiene
esta hipétesis en la concepcién actual de la Eqz,
en su estudio diagndstico y posibles tratamientos.

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL
CONCEPTO DE LA DESCONECTIVIDAD EN
ESQUIZOFRENIA

Si bien los antecedentes que sustentan la hip6-
tesis de la conectividad aberrante en Eqz provie-
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nen de lineas de investigacion neurobiolégica,
su postulado tedrico se origina en descripciones
psiquidtricas cldsicas de principios del siglo XX.
Wilhelm Griesinger (1817-1868) es de los prime-
ros cientificos en argumentar que las enferme-
dades mentales tendrian su origen en el cerebro
como organo efector del pensamiento. Poste-
riormente, su seguidor, Theodor Meynert (1833-
1892) estudi6 la relacion entre las enfermedades
psiquidtricas y los aspectos estructurales de la
corteza cerebral. Postulé distintos constructos
tedricos en base a sus observaciones en el cam-
po de la neuroanatomia, claramente limitado
por los escasos conocimientos de la época (7).
De esta manera, se sentaban las bases para la
idea que uno de los mecanismos patogénicos de
las enfermedades mentales podrian relacionarse
con la desconectividad estructural en la corteza
cerebral. Esta idea fue recogida y ampliada por
Carl Wernicke (1848-1905), quien realizé las pri-
meras observaciones sobre la conectividad cere-
bral como mecanismo patogénico, ya que postu-
laba que el cerebro funciona como un mosaico
de distintas regiones elementales con funciones
especificas y que seria la desconexién entre ellas
lo que explicaria las enfermedades de la mente
(7). Asi, Emil Kraepelin (1856-1926) postula que
la pérdida de las conexiones entre las distintas
partes del “funcionar mental” provoca la desar-
monia y destruccién de la personalidad psiquica,
lo que seria la base de la “demencia precoz” (8).
Kraepelin desarroll6 su idea de desconectividad
estructural como base patogénica de la Eqz en
base al seguimiento a largo plazo de pacientes
hospitalizados, es decir, el deterioro cerebral en
el tiempo seria un factor fundamental para ex-
plicar el proceso de alteraciones de la conecti-
vidad (9). Una vision complementaria, pero mas
cercana a la idea actual de desconectividad
neuronal, fue postulada por Eugen Bleuler (1857-
1939), acunando el concepto de “disociacién”
(Spaltung). Segin Bleuler seria esta disociacion
de las distintas funciones cognitivas lo que pro-
voca la alteracion de los procesos mentales y los
sintomas psicéticos en los pacientes con Eqz. De
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hecho fue él quien acufi6 el término “Esquizo-
frenia” (del griego cldsico oyilew [schizein], “di-
vidir, escindir, hendir, romper”; y epnv [phren],
“entendimiento, razén, mente”) (9).

Por otro lado, Karl Kleist (1879-1960), quien fue
discipulo de Wernicke, estudi6 en forma exhaus-
tiva la anatomia funcional de la corteza cerebral
a través de la observacion de las lesiones que
presentaban los veteranos de la primera guerra
mundial. Dentro de su obra, Kleist realizé aso-
ciaciones entre las distintas regiones cerebrales
afectadas y los distintos sintomas psiquiatricos
evidenciados en sus pacientes. El cientifico ale-
man defendia la idea de que las funciones cog-
nitivas derivaban de la integracién entre distintos
sistemas, ubicados en areas corticales y subcor-
ticales, siendo la falla en la colaboracién entre
ambos sistemas la base de la psicosis (10), idea
que en tiempos actuales aln se encuentra en
constante investigacion.

EVIDENCIAS ACTUALES DE LA
CONECTIVIDAD ABERRANTE EN
ESQUIZOFRENIA

Con la creacién de las modernas técnicas de
imagenologia no invasiva en humanos, se co-
menzaron a realizar los primeros estudios so-
bre las alteraciones de la conectividad cerebral
a nivel no solo estructural, sino también a nivel
funcional. Un estudio pionero fue realizado por
Volkow et al. (1988), utilizando la técnica de la
tomografia de emisién de positrones (en inglés
PET) para buscar alteraciones en la interaccion
entre distintas areas cerebrales, encontrando di-
ferencias significativas en las interacciones téla-
mo-corticales y cortico-corticales, al comparar a
pacientes con Eqz y controles sanos (11).

Estos hallazgos contribuyeron a la concepcion
de la teoria de la hipoconectividad neuronal (dis-
connectivity), que seria propuesta en 1995 por
Friston y Frith (12). Ellos postulan que la falta de
integracion entre la corteza prefrontal y tempo-

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 7-18
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ral evidenciada con PET se correlaciona directa-
mente con algunos sintomas positivos de la Eqz,
por lo que proponen que la disminucién en la
conectividad neuronal seria el mecanismo pato-
génico que explica sus caracteristicas. Posterior-
mente, se acumulé evidencia que originé lo que
conocemos hoy como hipétesis de la desconec-
tividad neuronal (“Dysconnectivity” en inglés),
término acunado por Stephan et al., refiriéndo-
se a que la base del trastorno de la integracion
neuronal serfa una alteracién en la modulacién
de la plasticidad sindptica y no necesariamente
una hipoconexién neuronal, sino mas bien una
disfuncién sinaptica (13).

Actualmente en la literatura se encuentra gran
cantidad de trabajos dedicados a la bisqueda de
explicaciones al respecto de esta teoria, basan-
dose en distintas dereas de las ciencias biomé-
dicas. En las siguientes secciones se presentara
un resumen de parte de la evidencia disponible,
que intenta demostrar la presencia y explicar la
causa de las alteraciones sindpticas menciona-
das anteriormente.

MODULACION DE LA SINAPSIS NEURONAL
Y DESCONECTIVIDAD

Si bien el origen de la desconectividad neuronal
no esta claro actualmente, la evidencia apunta a
que la alteracién en la modulacién de la sinap-
sis neuronal se podria atribuir a la disfuncion del
neurorreceptor NMDAr (13). Numerosos estudios
han relacionado la disfuncién del NMDAr con al-
teraciones en la sincronia de las oscilaciones cor-
ticales de alta frecuencia en electroencefalografia
(EEQ), lo que refleja indirectamente la conectivi-
dad neuronal (14). Esta relaciéon también se ha de-
mostrado en modelos animales, donde el bloqueo
de NMDAr provoca alteracion de dichas oscila-
ciones (15).

Se ha demostrado que distintos neurotransmisores

pueden interactuar con este receptor modulando
su actividad. Un ejemplo de esto es la dopamina

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 7-18
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(DA), neurotransmisor que se relacion6 a la Eqz
en base a la observacién de la respuesta terapéu-
tica que presentan los pacientes a medicamentos
antipsicéticos con accién bloqueadora de recep-
tores dopaminérgicos, lo que llevé a la conforma-
cién de la “teoria dopaminérgica” de la Eqz (16).
Se han demostrado alteraciones de su metabolis-
mo en pacientes esquizofrénicos y también que
existe una alterada regulacion reciproca entre el
NMDAr vy la DA (17, 18). Otros neurotransmisores
que se han asociado a la funciéon del NMDAr son
acetilcolina (19) y serotonina (20).

El hecho de que exista mds de un neurotrans-
misor involucrado explica en parte el hecho de
por qué hay una heterogeneidad en la respues-
ta al tratamiento antipsicético (21), dado que los
distintos transmisores podrian representar dis-
tintas vias de alteracion del NMDAr, entonces,
si la via dopaminérgica no es la afectada, los
antipsicéticos tendran menor accién en el con-
trol de los sintomas. Ademas, este hecho tam-
bién explica en parte la heterogeneidad de los
sintomas presentados por los pacientes, debido a
que los sintomas preponderantes podrian corre-
lacionarse con la via alterada, predominando los
delirios en la via dopaminérgica (22) y las alu-
cinaciones en la via colinérgica (23), por ejem-
plo. El hallazgo del NMDAr como posible agente
unificador de las distintas vias patogénicas que
podrian explicar la disconectividad cerebral tie-
ne importancia en la posibilidad de idear nuevos
agentes terapéuticos para la Eqz, lo que se discu-
te en los apartados finales del texto.

GENOMICA Y PROTEOMICA COMO
VULNERABILIDAD A LA DESCONECTIVIDAD
EN ESQUIZOFRENIA

Estudios genémicos con técnicas de “barrido”
(en inglés GWAS) han identificado genes candi-
datos que han sido asociados fuertemente a un
riesgo aumentado de presentar la enfermedad,
estimando una heredabilidad de hasta 80% en
estudios de gemelos (24). Diversos genes y sus
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productos han sido relacionados con la modu-
lacion de la sinapsis neuronal (25), y algunos de
ellos muestran significativa diferencia en su ex-
presion al comparar pacientes con Eqz y con-
troles sanos (26). Una completa comprension
de los mecanismos patogénicos de la hipotesis
de la conectividad aberrante debe incluir la re-
vision exhaustiva de los factores contribuyentes
genéticos y neuroquimicos. Con ese objetivo se
comentan algunos de estos genes candidatos de
riesgo para Eqz (para una revision completa véa-
se Harrison & Weinberger [2005] [27]).

La Catechol-O-methyltranferase (COMT) es la
enzima encargada de regular el metabolismo
de las catecolaminas (28). Su actividad ha sido
implicada en la regulacién de la sefalizacion
monoaminérgica de interneuronas corticales,
particularmente en vias dopaminérgicas (29).
Alteraciones en esta via en particular se han ex-
plorado ampliamente en Eqz, dando origen a la
“teoria dopaminérgica”, base de los tratamientos
antipsicéticos actuales (30). Como se mencion6
anteriormente, la funcion de este neurotransmi-
sor podria relacionarse indirectamente a la dis-
funcion sindptica cerebral a través de la modula-
cion en la funcién del NMDAr y, de esta manera,
tener implicancias en la modulacién sindptica de
redes neuronales asociadas a procesos cogniti-
vos de alto orden como la memoria de trabajo y
la atencién (31).

Dysbindin (DTNBP1): Se le han atribuido fun-
ciones de tréfico y anclaje de receptores (inclu-
yendo NMDA y GABAa) en uniones pre (32) y
postsindpticas (33). La expresion de este gen se
encuentra disminuida en pacientes con Eqz (34).
Si bien no se tiene totalmente clara su funcion,
en modelos animales que utilizan ratas que no
expresan esta proteina se produce una hipofun-
cién del NMDAr (35).

Neuregulin 1 (NRGT1): Implicado en la modula-
cion del desarrollo del sistema nervioso, espe-
cialmente en el metabolismo de los oligodendro-

13474 - Revista psiquiatria clinica.indb 11

citos, regulando su maduracién y produccion de
vaina de mielina (36). Se ha publicado evidencia
de que este gen se relaciona con susceptibilidad
familiar para desarrollar Eqz(37). Alteraciones de
la NRG1 pudieran explicar una potencial desco-
nectividad a través de alteraciones en la veloci-
dad de conduccién del impulso nervioso.

Disrupted-in-schizophrenia 1(DISC1): Participa
en la modulacién del crecimiento y mantencién
de las dendritas, durante el desarrollo cerebral
y la adultez (38). Su alteracién es mas frecuente
en familiares de pacientes con Eqz (39, 40). Las
alteraciones en la conectividad neuronal podrian
relacionarse con alteraciones funcionales de este
gen, lo que también encaja con la teoria actual
sobre el “neuropilo reducido” en Eqz (véase apar-
tado “Representacion morfolégica de la desco-
nectividad: hipétesis del neuropilo reducido”).

Reelin (RELN): Es la glicoproteina de la matriz
extracelular de las neuronas, distribuida amplia-
mente en el cerebro (41). Se le ha atribuido la
funcion de regular la organizacion de las capas
corticales y la migraciéon neuronal (42), lo que
da origen a interneuronas gabaérgicas y neuro-
nas glutamatérgicas (43) implicadas en el correc-
to funcionamiento de la conectividad neuronal.
Ademas de esto, se le ha atribuido funciones de
potenciador (enhacer) de la plasticidad neuronal
mediada por NMDAr (44). De esta manera, pa-
reciera que la hipofuncién del receptor NMDAr
pudiera ser una via comdn final de alteraciones
neuroquimicas en Eqz y un potencial blanco te-
rapéutico para las disfunciones cognitivas y base
de la desconectividad neuronal presente en esta
enfermedad (31).

REPRESENTACION MORFOLOGICA DE
LA DESCONECTIVIDAD: HIPOTESIS DEL
NEUROPILO REDUCIDO

Hallazgos indirectos de desconectividad estruc-

tural en Eqz han sido ampliamente descritos en
la literatura. Muchos de estos hallazgos provie-

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 7-18
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nen de estudios postmortem de pacientes y de
neuroimagenes no invasivas estructurales. Basi-
camente, se ha observado una disminucién del
volumen cerebral causado por una disminucién
del &rbol dendritico neuronal (conexiones sindp-
ticas) mas que a apoptosis o muerte neuronal.
Estos hallazgos mayoritariamente observados en
las capas IV y lll de la corteza cerebral de corteza
temporal y prefrontal, han permitido postular la
hipotesis “de alteraciones del neuropilo reduci-
do” (arbol dendritico) de pacientes con Eqz. Para
esta hipotesis habria un aumento de la densidad
neuronal dada por una disminucién de las co-
nexiones sindpticas, mas que a muerte neuronal
(véase Revision de Harrison, 2005 [45]). Dentro
de las amplias alteraciones a nivel microscépico
se encuentran hallazgos significativos que pue-
den relacionarse con anomalias del neurodesa-
rrollo, sobrevida, migracién y conectividad neu-
ronal (46, 47). Dentro de los hallazgos descritos
se encuentran aglomeraciones y heterotopias
neuronales a nivel de la corteza entorrinal (48)
y en sustancia blanca neocortical (49), disminu-
cion del tamano de las células piramidales en
hipocampo y neocorteza (50, 51), disminucion
de la arborizacion dendritica (52), disminucion
en la densidad de algunas interneuronas y sus
proyecciones (53, 54) y disminucién del nimero
y funcién de los oligodendrocitos (55).

Dentro de las alteraciones mas frecuentemente
descritas a nivel macroscépico en Eqz se en-
cuentran un aumento anormal del crecimiento
ventricular, asociado generalmente a una dismi-
nucién del volumen cerebral (56), alteraciones
de tamafo y forma a nivel hipocampal (57) y
talamico (58). También se describen alteraciones
a nivel cortical, especialmente a nivel prefrontal
y temporal (59). Parametros como la volumetria
cerebral han sido hallados en pacientes clasifi-
cados como de riesgo incluso antes del brote de
la psicosis (60). Estos cambios volumétricos de
ciertas regiones cerebrales darian cuenta que la
hipétesis del “neuropilo reducido” podria ser un
mecanismo de desconectividad cerebral exten-
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dido en muchas regiones cerebrales en pacien-
tes con Eqz.

Ademas de esto, desde la introduccion de la
Imagen por tensor de difusion (DTI), técnica que
permite visualizar las vias de sustancia blanca a
nivel cerebral, se han encontrado diversas alte-
raciones de vias neuronales que conectan re-
giones tan distantes como I6bulos occipitales,
temporales y prefrontales en pacientes con Eqz 'y
en pacientes de alto riesgo de esquizofrenia. Esto
daria cuenta que a nivel macroscépico la altera-
cion de desconectividad en Eqz seria un feno-
meno generalizado de todo el cerebro. Para una
revision mas exhaustiva véase Kubicki y Shenton
(2014) (61).

Como se aprecia, existe evidencia a nivel tanto
macro como microscépico que indirectamente
avala la existencia de desconectividad cerebral
en pacientes con Eqz, especialmente cuando se
toman estos hallazgos en conjunto con las altera-
ciones genémicas de la enfermedad.

MEDICIONES FUNCIONALES DE LA
DESCONECTIVIDAD CEREBRAL

Las alteraciones en la conectividad neuronal se
han logrado objetivar a través de estudios cere
brales no invasivos, tales como la resonancia nu-
clear magnética funcional (fMRI) y la electroence-
falografia/magnetoencefalografia (EEG/MEQ) (62).
Se asume que la activacién sincronizada entre
dos o mas grupos neuronales ubicados en sitios
anatémicos distantes es un reflejo de la comu-
nicacién entre dichos grupos neuronales para la
realizacion de una funcién cerebral compleja y
especifica.

fMRI: Técnica basada en la medicion de
los cambios en la oxigenacién cerebral que
reflejan el nivel de actividad neuronal en un
sitio especifico. Para el estudio de la Eqz existe
evidencia sobre alteraciones de la conectividad
durante la realizacion de distintas tareas
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cognitivas, en las cuales se han reportado tanto
hipoconectividad como hiperconectividad en
distintas areas de la corteza prefrontal (revision
completa en Petterson-Yeo et al. [2011] [63]).
Este tipo de alteraciones también han sido des-
critas al medir la actividad neuronal durante el
reposo (64).

EEG/MEG: Técnica basada en la medicion de
los cambios de potencial eléctrico realizados por
distintos grupos neuronales, lo que se traduce en
la medicién de una oscilacion eléctrica. Existe
evidencia que en el cerebro normal las funciones
ejecutivas y cognitivas se representan a través
del EEG/MEG como la activacién e interaccion
de interneuronas glutamatérgicas y gabaérgicas
que facilitan la activacién sincrénica de distintas
areas corticales, lo que genera oscilaciones de
alta o baja frecuencia dependiendo de la distan-
cia existente entre los grupos neuronales analiza-
dos y el tipo de célula involucrado (65). Las dis-
tintas frecuencias se han atribuido a procesos fi-
siologicos que involucran distintas interneuronas
especificas, conocidas como gabaérgicas par-
valbumina positivas (66) y colecistoquinina po-
sitivas (67). Ambos tipos de interneuronas (y sus
respectivas ondas electroencefalogréficas) han
sido relacionadas con alteraciones de la conecti-
vidad en Eqz. En una reciente revision bibliogra-
fica (68) se presentan las distintas alteraciones de
la sincronia neuronal descritas en pacientes en la
etapa cronica de la enfermedad, recientemente
diagnosticados y en etapas prodrémicas, mos-
trando alteraciones durante la percepcioén visual
y auditiva durante pruebas de memoria de traba-
jo y funciones ejecutivas, y también midiendo la
actividad neuronal espontanea.

DISCUSION

Teniendo un mejor conocimiento sobre los me-
canismos que explican las manifestaciones cog-
nitivas en la Eqz, se ha logrado idear nuevos
tratamientos que apunten directamente a los ac-
tores involucrados en la disconectividad neuro-
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nal, tales como el NMDAr. Algunos nuevos far-
macos que ejercen su accion sobre el receptor
NMDAr han sido evaluados para esto. Principal-
mente se ha estudiado el uso de coagonistas de
este receptor (D-serina, glicina, D-cicloserina, D
alanina, revision completa en Balu [2016] [69]),
sin embargo, un reciente metandlisis que buscé
demostrar el efecto de la terapia combinada de
antipsicéticos clasicos y coagonistas NMDAr, no
logré demostrar que fuera superior a la combina-
cién con placebo (70).

Mayor cantidad de estudios se requieren para
encontrar otros posibles métodos terapéuticos
que actien sobre el NMDAr, con el fin de en-
contrar un tratamiento que sea mas efectivo para
las alteraciones cognitivas de la Eqz.

Por otra parte, el hecho de que actualmente
existan medios para determinar el grado de co-
nectividad neuronal (fMRI, DTI, EEG/MEG) per-
mite explorar otros ambitos de la enfermedad en
relacion a su diagnéstico.

Sabiendo que las alteraciones cognitivas que
presentan los pacientes con Eqz pueden comen-
zar anos antes del brote (4), los métodos para
detectar la disconectividad neuronal podrian ser
dtiles para un diagndstico precoz.

Estudios en este ambito ya se han realizado, por
ejemplo, se ha logrado diferenciar casos de pa-
cientes esquizofrénicos y controles sanos con
alto grado de exactitud, utilizando la fMRI para
detectar las alteraciones de la conectividad ce-
rebral en estos pacientes (71). Resultados simila-
res se han logrado al diferenciar parientes sanos
de pacientes esquizofrénicos y controles sanos,
también de forma bastante precisa (72).

Otro hallazgo interesante en el mismo ambito
fue el de un estudio reciente (73) donde, a través
de DTI, se midi6 la diferencia en la indemnidad
de la sustancia blanca en pacientes de alto riesgo
para Eqz y se comparé con pacientes esquizo-
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frénicos y controles sanos. Se encontr6é que los
individuos en riesgo presentan valores de aniso-
tropia fraccional ([FA] medida de indemnidad de
sustancia blanca) intermedios entre los controles
sanos y los pacientes esquizofrénicos. Ademas,
los valores decrecientes de FA en el tiempo se
relacionaron directamente con conversién a Eqz.

Parece importante realizar mayor cantidad de
estudios que permitan explorar este tipo de al-
teraciones en pacientes de riesgo de Eqz y fa-
miliares de pacientes esquizofrénicos, con el fin
de detectar estas etapas prematuras de la enfer-
medad, en donde se pueda realizar intervencion
que prevenga la conversién a la psicosis y/o per-
mita disminuir el deterioro funcional posterior.

CONCLUSION

La heterogeneidad en la Eqz nos habla de que
existen multiples mecanismos patogénicos y al-
gunos de ellos comienzan antes de la presen-
tacion de la enfermedad. La importancia de los
hechos anteriores reside en que dilucidando di-
chos mecanismos, probablemente podremos de-
sarrollar mejores métodos de diagnéstico y tam-
bién mejores tratamientos. Estos mecanismos se
encuentran en constante investigacion actual-
mente, como se ha revisado en este documen-
to, y se ha avanzado a pasos agigantados en los
dltimos afos, pero aun asi hay un largo camino
que recorrer en la investigacion sobre esta teo-
ria, con el objetivo de lograr mayores avances en
el manejo de esta patologia y con esto disminuir
la importante carga bio-psico-social que signifi-
ca para los pacientes y la sociedad.
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Psicosis, esquizofrenia y el sistema
endocannabinoide... ;posible
endofenotipo?

Psychosis, schizophrenia and the
endocannabinoid system... a possible
endophenotype?

Javier Deneken S.!, Diego Rocha J'., Carlos Ibaiez P.2, Leonor Bustamante C.3, Rodrigo Nieto R.?

RESUMEN

El consumo de marihuana ha sido asociado al diagnéstico de esquizofrenia y otros trastornos
psicéticos, y ademds se asocia a un peor pronéstico y a una mayor severidad del cuadro. Los
mecanismos que explican la relacién entre ambas condiciones no estan claros, aunque se cree que
los cannabinoides ex6genos modularian el efecto de neurotransmisores —como glutamato, GABA
y dopamina— dando origen a cambios fisiopatolégicos comunes a la esquizofrenia y trastornos
psicéticos. La variabilidad interindividual en la aparicién de sintomas psicéticos con el uso de
cannabis y el riesgo de psicosis cronica se explican en parte por variacion genética. Se postula que
la aparicion de psicosis frente a la exposicion a cannabis podria ser un rasgo de interés para futuros
estudios neurobiolégicos, utilizando el marco conceptual de los endofenotipos en psicosis.

Palabras clave: Esquizofrenia, Psicosis, Canabinoides, Endofenotipos

ABSTRACT

Marijuana use has been associated with the diagnosis of schizophrenia and other psychotic
disorders, and it also has been associated with a poorer prognosis and greater severity of the illness.
The mechanisms explaining the relationship between the two conditions are unclear, although it is
believed that exogenous cannabinoids modulate the effect of neurotransmitters -such as glutamate,
GABA and dopamine- resulting in pathophysiologic changes underlying schizophrenia and psychotic
disorders. The interindividual variability in the onset of psychotic symptoms with cannabis use and
the risk of chronic psychosis are partly explained by genetic variation. The appearance of psychosis
as a result from exposure to cannabis could be a trait of interest for future neurobiological studies,
using the conceptual framework of endophenotypes in psychosis.

Keywords: Schizophrenia, Psychosis, Cannabinoids, Endophenotypes
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ESQUIZOFRENIA 'Y CONSUMO DE
CANNABIS

La esquizofrenia (EZ) se caracteriza por una
mezcla de sintomas que en términos generales
se dividen en al menos tres categorias: sintomas
positivos, sintomas negativos y trastornos cogni-
tivos (Tandon y cols., 2008). Los sintomas positi-
vos son muchas veces los sintomas que orientan
a la sospecha diagndstica, e incluyen alucina-
ciones, delirios, suspicacia y la desorganizacion
cognitiva. Los sintomas negativos incluyen dete-
rioro de la funcién social, el aislamiento social,
anhedonia, embotamiento afectivo, falta de mo-
tivacion y la pobreza del habla. La enfermedad
también se caracteriza por deterioro cognitivo,
que abarca distintos dominios cognitivos y pue-
de variar de paciente a paciente.

La cannabis es la sustancia ilicita mas utilizada
entre las personas con esquizofrenia y otros tras-
tornos psicéticos y a menudo estd asociada con
un peor pronéstico (Phillips y Johnson, 2001).
Estos hallazgos, junto con estudios que asocian
el antecedente de consumo de cannabis en la
adolescencia y el diagnéstico de EZ mas tarde
en la vida (Gage y cols., 2016), han provocado
debates sobre si el consumo de cannabis pue-
de ser una causa contribuyente de la psicosis,
es decir, que puede precipitar la esquizofrenia
en individuos vulnerables. Esta hipétesis supo-
ne que el consumo de cannabis es un factor
entre otros como la predisposicién genética y
otras causas ain no conocidas, que en conjun-
to pueden conducir hacia la EZ. Por un lado, el
consumo de cannabis parece conferir un mayor
riesgo de psicosis (Castle, 2009). Por otra parte,
el consumo de cannabis se asocia en psicosis a
un peor prondéstico, con mayor severidad de sin-
tomas positivos y una mayor gravedad general
de la enfermedad (Ujike y Morita, 2004).

Efectivamente, distintas lineas de evidencia con-

vergen en sugerir relacién entre psicosis y can-
nabinoides tanto naturales como sintéticos (Ran-
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ganathan y cols., 2016). Ademds de la evidencia
epidemioldgica, una de las lineas de evidencia
mas importante proviene de estudios controla-
dos de laboratorio en humanos. Diversos estu-
dios de tipo randomizados, doble-ciegos, con-
trolados con placebo, y con disefio crossover,
han mostrado que los agonistas cannabinoides,
incluyendo fitocannabinoides y cannabinoides
sintéticos, al ser administrados a sujetos sin pa-
tologias psiquidtricas, producen un amplio rango
de sintomas positivos, negativos y cognitivos que
se asemejan a aquellos observados en el curso
de la EZ (Sherif y cols., 2016).

Respecto a los sintomas positivos, la aplicacion
de extractos de cannabis, asi como la admi-
nistracion de uno de sus componentes, el A-9-
tetrahidrocannabinol (THC), producen transito-
riamente una variedad de sintomas que incluyen
suspicacia, delirios paranoides y de grandiosi-
dad, fragmentacion del pensamiento y alteracio-
nes perceptuales. Esto ha sido medido con esca-
las tales como la Escala de Sindromes Positivo y
Negativo (PANSS), el Psychotomimetic States In-
ventory, y el Brief Psychiatric Rating Scale. Aun-
que estos sintomas se producen a distintas dosis
y con distintas vias de administracién, son dosis
dependientes y la via de administracion influye
en el curso temporal de los mismos. (D'Souza y
cols., 2004; Morrison y cols., 2009).

Los sintomas negativos inducidos por THC, si-
milares a los sintomas negativos de la esquizo-
frenia, aunque han sido menos estudiados que
los sintomas positivos incluyen aplanamiento
afectivo, retraimiento emocional, retardo psico-
motor, pérdida de espontaneidad. Respecto a
este grupo de sintomas inducidos por THC, se
ha demostrado que no son simplemente una
consecuencia directa del efecto sedante de esta
sustancia (Morrison y Stone, 2011).

En relacion a los sintomas cognitivos, el canna-
bis, el THC y los cannabinoides sintéticos pro-
ducen déficits cognitivos agudos vy transitorios
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de una manera dosis dependiente, incluyendo
alteraciones en la funcion ejecutiva, en la capa-
cidad de abstraccion y en la toma de decisio-
nes. Los efectos mds robustos se han observado
en aprendizaje verbal, memoria de corto plazo,
memoria de trabajo y atenciéon (Ranganathan y
D’Souza, 2006; Hart y cols., 2001)

Actualmente se conocen varios mecanismos
neurales que pueden relacionar el consumo de
cannabis con esquizofrenia. Los mecanismos
de accion mds conocidos de la cannabis estan
asociados al funcionamiento del sistema endo-
cannabinoide y en este articulo revisaremos los
distintos componentes del sistema endocanna-
binoide que tienen potencialmente una relacion
con la etiopatogenia de la esquizofrenia.

CANNABINOIDES, RECEPTORES
CANNABINOIDES Y LA ETIOPATOGENIA
DE LA ESQUIZOFRENIA

El sistema endocannabinoide es un sistema neu-
romodulatorio con una presencia amplia en el
sistema nervioso central, que juega roles impor-
tantes en el neurodesarrollo, en la plasticidad
sindptica y en la respuesta a noxas ambientales
y enddgenas. Comprende los receptores de can-
nabinoides, los endocannabinoides (cannabinoi-
des sintetizados por el sistema nervioso) y las
enzimas responsables de la sintesis y la degra-
dacién de los endocannabinoides. Los recepto-
res cannabinoides mas abundantes son los CB,,
pero los CB, y otros receptores también son ac-
tivados por algunos cannabinoides (Lu y Mackie,
2016). El endocannabinoide mas conocido es la
anandamida, que es un agonista CB,.

A diferencia de los endocannabinoides sinteti-
zados por el sistema nervioso, los cannabinoi-
des exégenos ingresan al organismo mediante el
consumo de marihuana o de cannabinoides sin-
téticos. De los ocho principales cannabinoides
presentes en el cannabis, se han explorado con
mayor detalle los efectos fisiopatologicos, al me-

13474 - Revista psiquiatria clinica.indb 21

nos dos de ellos: el tetrahidrocannabinol o THC
y el cannabidiol, que es no psicoactivo (lversen,
2003).

Los cannabinoides se unen a los receptores de
endocannabinoide en el cerebro (receptores
CB,) y en otras dreas del cuerpo (por ejemplo,
el intestino y el bazo; receptores CB,). Los re-
ceptores CB, se localizan principalmente en los
axones y terminales nerviosos pre sindpticos, y
las mayores densidades de receptores CB, se en-
cuentran en las regiones frontales del cerebro,
los ganglios basales, el cerebelo, el hipotdlamo,
la corteza cingulada anterior y el hipocampo (Lu
y Mackie, 2016). Los endocannabinoides actian
a través de la modulacién en la liberacion de
neurotransmisores causando efectos inhibidores,
tanto de la liberacién de neurotransmisores ex-
citatorios como inhibitorios. Los cannabinoides
exdgenos imitan esta actividad; su efecto global
es causar la inhibicién persistente de la libera-
cién de neurotransmisores desde los terminales
nerviosos que expresan receptores CB,, por lo
tanto, los cannabinoides exdgenos interrumpen
la actividad de modulacién de los endocanna-
binoides. Experimentalmente se ha mostrado un
efecto reducido de cannabis con posterioridad a
la administracion de bloqueador de receptor CB,
(Iversen, 2003).

En el cerebro los endocannabinoides interactdan
con sistemas de neurotransmisiéon como dopa-
mina (DA), acetilcolina, GABA, noradrenalina y
glutamato implicados en la patofisiologia de la
esquizofrenia (Schlicker y Kathmann, 2001). Los
endocannabionides modulan  principalmente
la neurotransmisién en neuronas presinapticas,
donde se encuentran los receptores CB,. Los re-
ceptores de DA D2 (DRD2) y los receptores CB,
se encuentran altamente co-expresados en el
nlcleo estriado y producen efectos opuestos en
la regulacién de la locomocion en ratones (Mes-
chler y cols., 2000). Ademads, se ha evidenciado
que la DA provoca la liberacién transitoria de
endocannabinoides en el drea tegmental ventral
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(Polissidis y cols., 2009) y se ha observado que
la anandamida puede inhibir la liberacién de DA
en el cuerpo estriado (Murray y cols., 2013), ac-
tuando como un mensajero retrogrado.

En contraste, los cannabinoides exdégenos como
A-9-tetrahidrocannabinol y agonistas sintéticos
CB, aumentan la sintesis de DA en el ndcleo
accumbens y la corteza prefrontal (Iversen,
2003), lo que es relevante en el contexto del rol
que se atribuye al exceso de DA en la via meso-
limbica en la generacién de sintomas psicéticos
(Schwartz y cols., 2013). Este mecanismo puede
ser la base del aumento del riesgo de psicosis
asociado a consumo de cannabis, asi como la
exacerbacion de sintomas psicéticos en pacien-
tes con esquizofrenia.

Por otra parte, en relacién a alteraciones cogniti-
vas producidas por la cannabis, los cannabinoi-
des exdégenos se relacionarian con el deterioro
de la memoria a corto plazo, a través de la inhi-
bicién de la liberacién de GABA y glutamato en
los circuitos del hipocampo, y con una reduc-
cion en los niveles de glutamato necesarios para
activar el receptor NMDA, a su vez fundamental
para el proceso de potenciacion a largo plazo
(Castle y Murray, 2008).

Los paralelismos sefhalados aqui sugieren que
existen similitudes entre los efectos de la es-
quizofrenia y cannabinoides como el A-9-
tetrahidrocannabinol sobre la modulacién de
neurotransmisores y plantea la necesidad de
conocer los mecanismos neurobiol6gicos im-
plicados en el desarrollo de sintomas positivos
y negativos en pacientes con esquizofrenia y su
relacién con el consumo de cannabis.

Por otra parte, se han encontrado niveles eleva-
dos de anandamida en liquido cefalorraquideo
de personas con esquizofrenia. Adicionalmente,
un estudio post mortem de tejido cerebral, con
disefio de casos y controles, encontré que las
personas con esquizofrenia tenian una mayor
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densidad de receptores CB, en la corteza pre-
frontal en comparacién con los controles (Ujike
y Morita, 2004).

NECESIDAD DE MODELOS
Y ENDOFENOTIPOS PARA EL ESTUDIO
DE LA ESQUIZOFRENIA

La historia de las ciencias en general y la medi-
cina en particular estd plagada de eventos casua-
les, dependientes del azar y el modelo fisiopato-
l6gico de la esquizofrenia no es la excepcion. La
hipétesis de la disfuncion del sistema DA como
base neurobiolégica de la EZ surgi6 a partir de
la observacion de que sujetos psicéticos deja-
ban de estarlo con farmacos antagonistas do-
paminérgicos, estableciendo las directrices para
poder profundizar en la farmacoterapia de esta
enfermedad. Posteriormente el modelo explica-
tivo de la esquizofrenia se ha ido complejizando
mediante la observaciéon de pacientes intoxica-
dos con distintas sustancias como la fenciclidina
(PCP) y la ketamina, y el efecto de estas sustan-
cias a través de vias de neurotransmision gluta-
matérgicas (Schwartz y cols., 2012).

Para profundizar en los mecanismos a la base
de estas asociaciones se hacen necesarios otros
modelos de estudio. Una aproximacion valida al
estudio de la neurobiologia de la EZ ha sido el
uso de modelos animales. De hecho, distintos
modelos con distintos genes afectados permiten
estudiar los distintos componentes de la enfer-
medad, pero desde luego no existe un modelo
Unico que dé cuenta de todos los sintomas de la
enfermedad (Arguello y Gogos, 2006). Por otra
parte, con justa razén, diversos autores postu-
lan que este cuadro es exclusivo del ser humano
debido a que requiere de una alteracion en las
areas del lenguaje propias de nuestra especie y
que los modelos animales serian incapaces de re-
producirlo en su totalidad (Tandon y cols., 2008),
por lo que es necesario el estudio de los distintos
aspectos de esta patologia en seres humanos.
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En estudios de neurobiologia de la esquizofrenia
en seres humanos, la definicién de la enferme-
dad es una limitante para el estudio de esta pa-
tologia (o espectro de patologias). Es decir, para
profundizar en el conocimiento neurobiol6gico
el primer problema adin no resuelto es cémo cla-
sificar los pacientes en relacion a la descripcion
de criterios diagndsticos (Tandon y cols., 2008).
Por un lado, existe superposicion entre distintas
entidades nosologias, como, por ejemplo, los
trastornos del dnimo que también pueden cur-
sar con psicosis y otras manifestaciones feno-
menoldgicas asociadas. Por otro lado, distintos
pacientes con EZ pueden tener distintas manifes-
taciones y evolucién clinica. De ahi que algunos
autores prefieran hablar de “las esquizofrenias”.
Una solucién frente a la complejidad y hetero-
geneidad de la EZ es reconocer y estudiar los
endofenotipos de esta patologia.

Los endofenotipos son estados intermedios entre
la salud y enfermedad, que representan un tnico
aspecto de la misma y no la conglomeracion de
toda la fenomenologia descrita. Estos serian Gti-
les para estudios genéticos porque tendrian una
base genética mas simple y podrian ser estudia-
dos en familiares no afectados de los pacientes,
por lo que aumentarian la potencia de los estu-
dios genéticos (Walters y Owen, 2008). En linea
con la identificacion de fenotipos intermedios,
en la actualidad el NIMH continta elaborando
una propuesta para reformular los diagnésticos
en psiquiatria para los estudios de investigacion.
Este proyecto, conocido como Research Domain
Criteria, busca establecer criterios biolégicos
desde marcadores sanguineos hasta neuroima-
genologia, pasando por analisis de predisposi-
cion genética hasta registros electrofisiologicos
(Insel y cols., 2010).

ENDOFENOTIPO PROPUESTO DE PSICOSIS
CRONICA POR EXPOSICION A CANNABIS

Varios estudios han replicado la observacion de
que entre la poblacién de adolescentes que con-
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sumen cannabis existe un aumento del riesgo de
presentar EZ mas tarde en la vida. Sin embargo,
los mecanismos que explican dicha asociacion
no estan claros (Andreasson et al., 1987; Castle,
2013). Resulta evidente que, a nivel poblacional,
no todos los individuos que consumen cannabis
desarrollan psicosis, por lo tanto, cabe suponer
que existe un subgrupo de personas de mayor
vulnerabilidad frente a estos mecanismos fisio-
patolégicos (Henquet y cols., 2008).

Por otra parte, existen en la actualidad modelos
animales tradicionales que exploran esta diversi-
dad de respuestas frente a distintos componentes
de la droga, ademas de modelos que exploran
la vulnerabilidad genética a desarrollar la enfer-
medad con la exposicién a la droga y la vincu-
lan con genes especificos como el que codifica
la proteina neuregulina 1 (gen NRGT) (Arnold y
cols., 2012).

En seres humanos los efectos agudos de los ago-
nistas cannabinoides parecen estar modulados
por factores genéticos. Algunos estudios han
explorado la influencia de genes, principalmen-
te aquellos que se han relacionado previamente
con la fisiopatologia de la esquizofrenia, con los
sintomas psicéticos que se han descrito previa-
mente como efecto de los cannabinoides (Sherif
y cols., 2016).

La enzima  cathechol-O-methyltransferasa
(COMT) juega un rol critico en el control de la
actividad de la DA en la corteza prefrontal. Una
mutacion comun en el gen COMT, V(108/158)M,
conlleva a una reduccién significativa en la acti-
vidad de la enzima. Henquet y cols. (2006) han
encontrado que los individuos con este polimor-
fismo tenian mds sintomas psicéticos inducidos
por THC, aclarando que no era el tnico factor
de la variabilidad.

En el estriado, el control de la actividad dopa-

minérgica depende en gran medida del trans-
portador de DA (DAT). Un polimorfismo del gen

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 19-26

19-10-16 12:33



24

Psicosis, esquizofrenia y el sistema endocannabinoide

DATI se ha asociado con menor actividad del
transportador y mayores niveles de DA en el es-
triado. Bhattacharyya y cols. (2012) reportaron
que individuos con un alelo especifico presenta-
ban mayor sensibilidad a los efectos agudos del
THC en cuanto a sintomas psicéticos.

Se ha estudiado también el efecto de otros ge-
nes en la modulacién de los sintomas psicéticos
presentados ante la administraciéon de THC, in-
cluyendo AKTT (Higuera-Matas y cols., 2012),
BDNF (Decoster y cols., 2011) y el mismo NRGT
(Boucher y cols., 2007).

Esta variabilidad genética en la repuesta de in-
dividuos sanos respecto a la vulnerabilidad a
presentar sintomas psicoticos agudos transitorios
inducidos por THC ;es aplicable a la variabilidad
observada respecto a la vulnerabilidad a presen-
tar psicosis crénica inducida por THC?

En el presente trabajo se postula un fenotipo in-
termedio de “psicosis crénica por exposicion a
cannabis”, de caracteristicas similares a la clasi-
ficacién propuesta por Akiskal con respecto al
espectro bipolar, especificamente la hipomania
asociada a antidepresivos (TAB Ill) y bipolaridad
desenmascarada por uso de estimulantes (TAB
[ 1/2) (Akiskal y Mallya, 1987; Akiskal y cols.,
2003).

Podria estudiarse entonces una fisiopatologia dis-
tintiva y una susceptibilidad genética especifica
(Henquet y cols., 2008; Burns, 2013). Propone-
mos la blsqueda de variantes genéticas que se
relacionen con esta mayor vulnerabilidad, consi-
derando a la psicosis créonica gatillada por expo-
sicién a cannabis como un modelo de interac-
cion especifica entre genes y ambiente mas alla
de ser solo una patologia dual. Podria ser este un
endofenotipo particular, un subgrupo especifico
dentro del grupo de pacientes con esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos.
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Esto podria contribuir a los estudios de las bases
biolégicas de los trastornos psicéticos, necesa-
rios para avanzar hacia una clasificacién psico-
patolégica con bases biolégicas del espectro de
las esquizofrenias y de las psicosis en general.
Potencialmente, ademads, podria contribuir a
identificar nuevas estrategias terapéuticas farma-
colégicas especificas, de acuerdo a la fisiopato-
logia subyacente.
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Color and Psychiatry

Pilar Catrifil G.!, Camila Stuardo M.!

RESUMEN

El color corresponde a una sensacién subjetiva producto de la estimulaciéon de mecanismos
nerviosos visuales. Se pueden distinguir tres atributos del color: el tono, la saturacion vy el brillo. A
través de las distintas teorias el color ha sido vinculado a los afectos desde hace siglos. Ademads, ha
jugado un rol importante en la expresion simbdlica de modo transversal en diversas culturas. Las
obras artisticas realizadas por enfermos mentales han sido objeto de estudio y andlisis en psiquiatria
y el color fue uno de los elementos a analizar dentro del conjunto de la produccién artistica.
Finalmente, el tema sobre cudles deberian ser los colores adecuados para recintos hospitalarios ha
sido tratado en algunas publicaciones; sin embargo, no existe evidencia suficiente para respaldar
estas apreciaciones. Las indicaciones generales se encuentran poco definidas y se debe tener en
cuenta la luminosidad del recinto asi como también el color contemplado por el arquitecto al
momento de disefiar la construccién.

Palabras clave: Medicina en el Arte, Salud Mental, Psiquiatria, Color, Percepcion de color.

ABSTRACT

Color corresponds to a subjective feeling that results from the stimulation of neural visual mechanisms.
There are three attributes of color: hue, saturation and brightness. In several theories, color has been
linked to affection for centuries. It has also played an important role in the symbolic expression
transversely across cultures. Artistic works by mentally ill patients have been the subject of study
and analysis in psychiatry, and color has been one of the elements analyzed within the set of artistic
production. Finally, the issue of which should be the right colors for hospital compounds has been
addressed in some publications; however, there is insufficient evidence to support these findings.
General indications are poorly defined, but the brightness of the enclosure, as well as the color
contemplated by the architect, should be taken into account when designing the hospital building.

Keywords: Medicine in Art, Mental Health, Psychiatry, Color, Color Perception

' Internas de medicina, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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EL COLOR Y SUS CARACTERISTICAS

El color corresponde a una sensacion subjetiva
que se produce en un sujeto en respuesta a la es-
timulacion de los mecanismos nerviosos del ojo
generados por las distintas longitudes de onda
de la luz. Son ondas visibles, aquellas que se en-
cuentran dentro del espectro de luz blanca con
longitudes de onda que van entre los 400 y los
700 nanémetros. El color percibido en un objeto
corresponde a la luz que es reflejada por él; el
resto del espectro es absorbido.

Se pueden distinguir tres atributos del color: el
tono, la saturacién y el brillo. El tono o matiz
es la cualidad que define la mezcla entre los
colores negro y blanco. Podemos diferenciar 2
tipos de tonos: los calidos, que corresponden a
rojo, amarillo y anaranjados, y tonos frios como
el azul y el verde. Con respecto a la saturacion,
esta se entiende como la pureza del color con
respecto al gris, siendo dependiente de la can-
tidad de blanco que posea. Por ultimo, el brillo
corresponde a la intensidad del color y su capa-
cidad de reflejar el blanco. Este varia al anadir
negro o blanco, asi, un tono es mas claro o mas
oscuro (1).

TEORIA DEL COLOR

A continuacion, realizaremos una exposicion en
orden temporal de algunos autores considerados
relevantes en el desarrollo y evolucién de la teo-
ria del color.

Johann Wolfgang von Goethe (1749-1832) fue
un poeta, novelista, dramaturgo y cientifico
aleman. Su obra Zur Farbenlehre (Teoria de los
colores) fue publicada en 1810. Podria consi-
derarse como uno de los primeros autores en
crear una teoria de colores y afectos. Este autor
afirmé que los colores influyen en los estados
de animo. Su andlisis cromético incluye colores
mas o menos “positivos”, los cuales se relacio-
nan a colores calidos o frios. Asi, los colores
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calidos alegran y estimulan, mientras que los
frios desaniman y generan tristeza. Posterior-
mente se interesé en comprender las reaccio-
nes humanas frente al color. Cre6 un triangulo
en cuyos Vvértices se encontraban los colores
primarios, mezclandose hacia su centro; de
esta forma, conecté cada combinacién de co-
lores con ciertas emociones. Su investigacion
marcé el inicio de la psicologia moderna del
color (2).

Michel Eugene Chevreul (1786-1889) fue un qui-
mico de origen francés. Mientras ocupaba el car-
go de director de empresa de tinturas textiles,
inici6 el estudio sobre el color, lo que se tradujo
posteriormente en su libro De la loi du contraste
simultané des couleurs (De la ley del contraste
simultdneo de colores, 1839). Traté de buscar
los principios de funcionamiento del color para
asi lograr combinaciones mds armoniosas en
la creacion de textiles. En su trabajo aport6 el
concepto de contraste simultaneo, que mostraba
que un color daba a su color adyacente un matiz
de color complementario. Como consecuencia,
la yuxtaposicion de colores que eran comple-
mentarios entre si eran percibidos de manera
diferente. Ademas, avanz6 en el concepto de
mezcla éptica, que se produce cuando 2 colores
primarios se superponen dando lugar a un tono
secundario. De este modo, sienta las bases de la
teoria de los colores y del uso de colores com-
plementarios (3) (4).

Ogden Nicholas Rood (1831-1902) fue un fisico
y pintor estadounidense que en 1879 publico
Modern Chromatics. Aqui afirmaba que en el
ojo del observador se producia una mezcla
cromatica. Postul6 que los colores llegaban al
0jo como una luz compuesta de distintas longi-
tudes de onda, y que luego se mezclaban para
producir el tono que le correspondia al objeto.
Sus estudios fueron ampliamente utilizados por
corrientes impresionistas y neoimpresionistas y
fue estudiado por pintores como Pizarro y Seu-
rat (5).
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PSICOLOGIA Y COLOR

Mencionaremos ahora el trabajo de algunos au-
tores que han aplicado el color en la compren-
si6n de la mente humana.

Max Lischer (1923), psicélogo suizo, fue el crea-
dor del Test de los colores de Liischer (1977),
el cual tiene como base la eleccién cromatica
como indicador de ciertos rasgos de personali-
dad. Segun Lischer, la preferencia o rechazo de
un color, cuando este es separado de su valor
estético, es el reflejo de un estado mental, de
equilibrio glandular o bien de ambas cosas. La
psicologia funcional cromdtica que se despren-
de del test de Liischer, muestra que los colores
tienen una estructura constante, por lo que per-
manece igual para todos los sujetos. De esto se
desprende que cada color tiene un significado
psicofisiolégico independiente de los factores
culturales y que cada persona responde frente al
color de forma subjetiva (6).

Eva Heller (1948-2008) estudi6 sociologia y psi-
cologia en la Universidad Libre de Berlin. Es con-
siderada experta en teoria del color. Cuenta con
diversos libros sobre color y sus implicancias
culturales. En su libro Teoria del color (2004),
mediante la consulta a mas de 2.000 personas
de toda Alemania, buscé establecer asociacio-
nes de sentimientos con determinados colores.
A través de este nos acerca a un nuevo concepto
denominado acorde cromatico, donde los colo-
res estarian asociados a sentimientos o sensacio-
nes definidas. Para ella un mismo color actda en
distintos momentos de manera diferente, esto
debido a que ningtn color aparece aislado, sino
que se encuentran rodeados por otros colores.
Un acorde esta compuesto de un conjunto de 2
a 5 colores que resultan en un efecto particular,
de esta forma, el acorde cromético determina el
efecto del color principal (7).

Finalmente, es importante mencionar el trabajo
de Hermann Rorschach (1884-1922), psiquiatra y
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psicoanalista suizo, y su test de laminas proyec-
tivas. Rorschach reflexiona sobre la importancia
de los colores en las diversas culturas, por su
importante caracter simbélico. Pueden simboli-
zar asi elementos de naturaleza, divinidades o
contener un valor religioso. Jung menciona que
los colores expresan las principales funciones
psiquicas del hombre: pensamiento, sentimien-
to, intuicion, sensacion. En el test de Rorschach
una mayor respuesta al color se asociaria a una
menor capacidad de control sobre los impulsos
primitivos, al contrario de aquellos que se moti-
van mas por la forma (2).

Rorschach en sus ldminas utiliza el color rojo en
algunas de ellas. Este color ha causado contro-
versia en relacién a su contribucion en la valora-
cion diagndstica sobre la personalidad del sujeto.
Se habla asi de un “schock al color” y un “shock
cromdtico”, los cuales podrian diferenciarse si-
guiendo ciertas reglas al analizar el conjunto de
laminas. Hay diversas opiniones sobre si diferen-
ciar o no entre estos dos tipos de schock (8).

PSICOPATOLOGIA DE LA EXPRESION:
UNA MIRADA A LA CONTRIBUCION
DE PRINZHORN

Las obras artisticas realizadas por enfermos
mentales han sido objeto de estudio y andlisis
desde los inicios de la psiquiatria y el color fue
un elemento a analizar e interpretar dentro del
conjunto de la produccién artistica.

En los afios 1921 y 1922 se encuentran dos mo-
nografias sobre esculturas de enfermos mentales:
W. Morgenthaler prescribe sobre “el enfermo
mental artista” en 1921, mientras que Prinzhorn
en 1922 publica “escultura de los enfermos men-
tales, una contribucion a la psicologia y psico-
patologia de la creacion artistica”, este Ultimo
construido con gran rigurosidad cientifica (9).
Dada la importancia de su obra mencionaremos
brevemente su trabajo (10).
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Hans Prinzhorn (1886-1933) fue un psiquiatra
pionero en el estudio de las producciones de
arte de los pacientes psiquidtricos. Antes de ser
psiquiatra, estudié en Viena historia del arte.
Compilé entre 1890 y 1922 las obras produci-
das en la Clinica Psiquiatrica de la Universidad
de Heidelberg, creando un “cambio importante
en el tratamiento y la investigacion del enfermo
mental y concibiendo legitimidad estética a la
creacion de marginados sociales” (10). Desde su
obra, las esculturas adquieren una importancia
relevante en el andlisis de la vivencia de la enfer-
medad del paciente siendo un “camino gréfico
para la comprensién y la psicodinamica de la
vivencia anormal, como expresién de lo oculto,
no verbalizado y como instrumento de técnica
terapéutica” (9). Prinzhorn no busca diagnosticar
a los pacientes a través de sus dibujos, sino que
propone un “sistema de pulsiones dominantes
que pudieran servir de explicacién consecuen-
te con la representacion psicética”, destacando
principalmente seis pulsiones: expresion, juego,
dibujo ornamental, tendencia al orden, copia
obsesiva y creacion de sistemas simbdlicos”. No
define su estudio como un trabajo estético sobre
el arte de sus pacientes, sino como un analisis
de la produccion de iméagenes, a través del cual
evaluaba distintos aspectos, entre ellos el color.

RECOMENDACIONES DE COLOR
EN HOSPITALES GENERALES Y
PSIQUIATRICOS

El tema sobre cudles deberian ser los colores
adecuados para recintos hospitalarios ha sido
tratado en algunas publicaciones, sin embargo,
no existe evidencia suficiente para respaldar es-
tas apreciaciones.

Respecto a los hospitales generales, Davies y
Macaulay (1969) (11) proponen lo siguiente: “Se
emite con frecuencia la opinién de que deben
elegirse colores sedantes para los enfermos men-
tales, pero hay muchos argumentos en favor de
un decorado atractivo y que despierte la imagi-
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nacion y la atencion (...). El color empleado en
los interiores sobre las paredes, los techos y los
pisos forma parte del diseno del edificio y debe
ser determinado por el arquitecto. La iluminacién
general de una habitacién se modifica conside-
rablemente por el tipo de color y es necesario
que los colores se consideren simultdneamente
con el disefio de las ventanas para lograr el me-
jor efecto. El color, por si solo basta para trans-
formar un ambiente deprimente o inquietante en
otro tranquilo o agradablemente estimulante.”

Por otro lado, con respecto a los hospitales psi-
quiatricos, Davies y Baker (1963) (12) exponen
que “En las salas destinadas a los enfermos men-
tales, la luz y el color deberan cambiarse con
miras a cierto grado de variedad y contraste. La
variedad y el contraste tienen un efecto estimu-
lante, que en ningln caso puede conseguirse
con una iluminacién uniforme o un color neutro.
El contraste nunca debe de ser excesivo; ciertas
combinaciones de luz y color podrian provocar
fenémenos de deslumbramiento debidos sobre
todo a un contraste violento y no a la intensidad
total de la luz o del color.”

Un ejemplo de la importancia del color en la im-
plementacion de recintos psiquiatricos podemos
encontrarlo en el trabajo realizado en el hospi-
tal de dia del Sétero del Rio. Cordero Bricefio
(2009) (13) en su memoria de titulo amplia las
condiciones espaciales en salud mental, las que
deben considerar al espacio como un “medio
conductor de motivaciones”, con un manejo de
color, texturas, iluminacién y otras variables del
disefio arquitecténico ambiental fundamental.
En este trabajo, la autora fundamenta su elec-
cién de colores en la cromoterapia, escogiendo
como colores fundamentales el azul, el amarillo
y el verde. Busca asi una armonia tanto en dise-
fo de interiores —color junto a iluminacién como
medios transformadores de habitaciones para
conseguir atributos como tranquilidad y relaja-
ciébn— como de exteriores —colores en sintonia
con ambiente y localizacién de la construccion.
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Conjuga asi materialidad, color, vegetacion y luz
para conseguir una adecuada estimulacion sen-
sorial (vista, oido, tacto, olfato, cobijo y calidez).
Sus ideas fueron aplicadas en este recinto.

CONCLUSION

El color puede definirse desde una perspectiva
fisica e involucra una serie de atributos que le
otorgan sus caracteristicas. Al analizar las distin-
tas teorias de color que se han mencionado en
este texto, nos podemos dar cuenta que ha exis-
tido una vinculacién entre afectos y color desde
épocas remotas. Ademas, el color se ha utilizado
como una variable a considerar dentro del estu-
dio del paciente psiquidtrico y el andlisis de su
produccién artistica, destacandose el aporte de
Prinzhorn como uno de los padres de la psico-
patologia de la expresion.

Por otro lado, desde el punto de vista de la psi-
cologia, ha sido usado como medio de explora-
cion de la personalidad, entendiéndose como un
fenémeno cultural, buscando la relacién entre
color y determinados afectos.

Finalmente, analizando recomendaciones de co-
lor en el contexto hospitalario, podemos concluir
que existe conciencia de la cualidad del color a
utilizar en estos recintos, sin embargo, las indica-
ciones generales se encuentran poco definidas.
Se puede desprender de estas que se deben con-
siderar entre otras caracteristicas la luminosidad
y el color contemplado por el arquitecto al mo-
mento de disefar la construccion.

REFERENCIAS

1. Nocionesbdsicasdeteoriadel color.Cuaderno
2. Netdisseny diseno industrial. Disponible en:
http://reposital.cuaed.unam.mx:8080/jspui/
bitstream/123456789/1901/1/teoria-del-co-
lor.pdf.

13474 - Revista psiquiatria clinica.indb 31

Guimén, J. Color y Psiquiatria. Avances en
Salud Mental Relacional/Advances in rela-
tional mental Health. Organo Oficial de ex-
presion de la Fundacién OMIE. Revista In-
ternacional On-line/An International On-line
Journal 2006, 5.

Sosa, Julia. Catedra de sistema de color del
profesorado de artes visuales del Instituto su-
perior Santa Ana, Buenos Aires, Argentina.
Disponible en http://catedradesistemadeco-
lor-sosa.blogspot.cl/2011/12/contraste-simul-
taneo-de-color.html.

Material de consulta. Departamento de edu-
cacion y accion cultural. La aventura impre-
sionista. Museo de Bilbao. Disponible en:
https:/www.museobilbao.com/uploads/acti-
vidades_educacion/archivopdf_es-124.pdf

Fernando J. de la Cruz Pérez. Newton,
Helmholtz, Chevreul, Rood y Seurat. La
ciencia y el neoimpresionismo. Articulo pu-
blicado en vv.aa., Nunca perder leccién, C.
IV, 2007. pp. 83-96.

Leonardo Aguirre A. Estudio comparativo en-
tre el test abreviado y el test completo de los
colores. Limite, revista de Filosofia y Psicolo-
gia. 2006, 1: 159- 174.

Eva Heller. Psicologia del color. Cémo actian
los colores sobre los sentimientos y la razon.
Barcelona: Editorial Gustavo Gilli, 2004.

Jiménez F, De Diego R. y Sanchez G. Color
rojo y test de Rorschach (Red color and Rors-
chach test). Rev. Psiquis, 1994, 15: 35-45.

Wv Baeyer, H. Hafner. Psicopatologia de la
Expresion: Una coleccién Iconogréfica In-
ternacional. La fundamental contribucion de
Prinzhorn a la Psicopatologia de la creacién
Artistica. Editorial Sandoz, 1964.

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 27-32

19-10-16 12:33



32 Colory psiquiatria

10. Sanchez Moreno Ivan, Ramos Diaz Norma.
Suenos rotos de la ciencia: El legado de Hans
Prinzhorn. Rev. Historia de la Psicologia
2006 27: 89-96.

11. Davies L, Macaulay R. Planificacién y Ad-
ministracion de Hospitales. Organizacion
panamericana de la salud, oficina sanitaria
Panamericana, Oficina Regional de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, 1969.

12. Baker A, Davies L. Cuadernos de Salud pu-
blica n°1: Servicios psiquiatricos y arquitec-
tura. OMS. Ginebra 1963.

13. Cordero Bricefio M. Memoria de titulo “Hos-
pital de dia psiquidtrico” 2009. Profesor

Guia José Covacevic. Facultad de Arquitec-
tura y Urbanismo, Universidad de Chile.

Correspondencia a:
pilar.acg@gmail.com

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 27-32

13474 - Revista psiquiatria clinica.indb 32

19-10-16 12:33



HUMANIDADES Y PSIQUIATRfA
Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 33-39

Fernando Oyarzin Pena vy la psiquiatria
antropologica
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RESUMEN

El Dr. Fernando Oyarzin Pefia, luego de estudiar medicina en la Universidad de Chile y
de especializarse en psiquiatria, dedicado a la carrera docente alcanzé el titulo de profesor
extraordinario trabajando en la Clinica Psiquidtrica de la Universidad de Chile durante 14 afios. En
ese momento acepto la invitacion de la Universidad Austral para encargarse de la psiquiatria. Fue
alli donde fundé el Instituto de Neurociencias y desarroll6 a través de varios libros su teorfa de una
antropologia médica, culminando en el dltimo con su proposicion de la persona ética y sus dos
polos: la personalizacién-despersonalizacion y la estructura significativa estimativa-valorativa en la
relacién interpersonal.

Palabras clave: Oyarzdn, psiquiatria antropoldgica, antropologia médica, persona ética

ABSTRACT

Dr. Fernando Oyarzun after studied Medicine in the Chilean University he specialised atpsychiatry
and he dedicated to Academic Career in the same Psychiatric Clinic ontheChilean University during
14 years following Extraordinary Teacher. At this moment he acepted the invitation of Austral
University of Valdivia and he wrote various books about his theory of one Medical Antropology
culminating on the last with his proposition aboutthe idea of the ethical person and his two support:
personalization - dispersonalization and the significant stimulating - important on the interpersonal
structure

Keywords: Oyarzun, antropologic psychiatry, medical antropology, ethical person

Arturo Ureta 1511, Vitacura, Santiago Chile.
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INTRODUCCION

Al iniciar este trabajo acuden a mi mente gratos
recuerdos relacionados con el profesor Oyar-
zGn. Cuando entré a medicina mi intencién
junto a tres recordados companeros de esos
tiempos fue que seriamos cirujanos, hecho que
se cumplié en los otros tres. Por eso mismo fui-
mos ayudantes de anatomia en la catedra del
profesor Gustavo Jiron durante tres afios. Sin
embargo, al conocer en quinto afo la psiquia-
tria y especialmente al conocer a los profeso-
res Ignacio Matte, Fernando Oyarzin y Guido
Solari mi decision fue definitivamente que seria
psiquiatra. A pesar de lo anotado optamos con
mi companera Gabriela Rayo, mi esposa, ini-
ciar nuestra vida profesional como médicos ge-
nerales de zona, actividad que cumplimos en
Loncoche durante cuatro anos. Ahora bien, an-
tes de titularnos, consulté al Dr. Oyarzdn, pues
aparecieron sintomas que si bien en esa época
fueron diagnosticados como parte de una neu-
rosis del caracter, la evoluciéon demostré que
soy portador de una enfermedad afectiva. La
iniciacion de un primer intento de tratamiento
se deshizo, pues mejor de salud con mi esposa
acudimos en 1966 a Loncoche y no supe mas
del Dr. Oyarzdn. Grande fue mi sorpresa cuan-
do me enteré que el Dr. Oyarzun se habia tras-
ladado a la Universidad Austral, donde cumplia
funciones que mas adelante destacaremos. En
todo caso, lo visitamos un par de veces y fue
muy grato para todos. Por lo expuesto, este ar-
ticulo tiene una connotacion especial, donde
el autor es contempordneo al personaje estu-
diado, hecho que a juicio de una corriente his-
térica contemporanea no me inhabilita como
hubiera sucedido afos atrds. Asi existen histo-
riadores como Gonzalo Vial, tradicionalista, y
Gabriel Salazar, con un visién contemporanea,
asunto que sucede también en el extranjero
teniendo como ejemplo a Jacobo Burckhard y
Eric Hobsbawm. Cumplida esta introduccién
pasamos a desarrollar el meollo del trabajo (1,
2,3, 4.
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DESARROLLO

Don Luis padre del doctor Fernando Oyarzdn,
trabaj6 como empleado bancario y pequefio
agricultor, mientras que su madre, dofa Horten-
sia, se encargd de la vida doméstica en Santa
Cruz. El Dr. Oyarzdn naci6 en Santa Cruz el 25
de mayo de 1924. Fue el menor de tres herma-
nos. Luis, el mayor, fue profesor de filosofia y
escritor; el segundo fue empleado bancario. Am-
bos fallecieron. Sus estudios primarios los realizé
en la Escuela Publica de Santa Cruz, recordando
con carifo a su profesor don Gilberto Valenzue-
la. Las humanidades las cursé en el Internado
Nacional Barros Arana gracias a una beca, tal
como su hermano Luis. Ambos fueron alumnos
muy destacados y Fernando mereci6 el premio
al mejor companero en dos oportunidades. Fer-
nando es viudo con cuatro hijos, tres hombres
y una mujer. El mayor es psiquiatra, el segundo
es antropologo, el tercero empleado y su hija es
duefa de casa (5). No ha participado en religion
ni politica. Estudiando medicina en la Universi-
dad de Chile, su vocacién por la psiquiatria des-
perté cuando cursé en quinto afo esa asignatu-
ra con el profesor Ignacio Matte Blanco. De los
profesores de medicina destaca a los Drs. Eduar-
do Cruz-Coke, Benjamin Viel y a Rodolfo Armas
Cruz. De los intelectuales que influyeron en el
profesor Oyarzin destaca a Jorge Millas, fil6so-
fo, Luis Oyarzun, su hermano fil6sofo y escritor,
y a don Félix Schwartzmann, también filésofo.

De este modo inici6 su formacion en 1952, adn
en el antiguo Departamento del Hospital Psi-
quidtrico, actual Instituto Psiquidtrico Dr. José
Horwitz Barak, trasladandose a la moderna Cli-
nica Psiquidtrica Universitaria en 1955, donde-
terminé la especializacién, contratandose ahi
mismo, donde permanecié hasta 1966 cuando
con 14 afios de su carrera académica, incluido
el proceso psicoanalitico realizado durante cin-
co aios con el Dr. Carlos Whiting en el Instituto
de Psicoanalisis Chileno y los exdmenes corres-
pondientes fue nombrado profesor extraordina-
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rio. Esta fue una época para los miembros de
la Clinica, de acuerdo con la informacién que
he podido conocer, brillante, rica por las condi-
ciones laborales como por la formacion dirigida
por el Jefe, el Dr. Ignacio Blanco y sus nume-
rosos ayudantes (6). Importante de mencionar
es que gracias a la flexibilidad y disposicion del
profesor los miembros, aunque vivian la expe-
riencia terapéutica y docente del psicoanalisis,
no estaban obligados a transformarse en psicoa-
nalistas, sino que, por el contrario, podian optar
por otras escuelas, realizar investigacion clinica
aplicada como la terapia de grupo psicoanaliti-
co con Ramén Ganzarain y Hernan Davanzo, el
conductismo en sus dos formas, la reflexolégica
pavloviana y la cognitivo conductual con Ser-
gio Pena vy Lillo, la orientacién Guestdltica con
Adriana Schnake, la investigacion parasicolégica
con Brenio Onetto, etc. Esta época termina con
la abrupta e inesperada renuncia en 1966 del
profesor Matte después de 17 afos dedicados a
la institucién universitaria y su traslado junto con
su familia a Roma, donde continuard su activi-
dad investigadora y clinica hasta su fallecimiento
(6). Segiin Hernan Davanzo varios psicoanalistas
habian abandonado la clinica antes de la renun-
cia de Matte, lo que junto a otros factores como
su interés por disponer de mas tiempo para sus
estudios y por la atraccién por ltalia fueron de-
cisivos para esa decision (7). Como se sabe lo
sucedi6 el profesor Armando Roa, de orienta-
cién fenomenolégica, acompanado por algunos
colegas ya formados y los becados asignados
a la clinica, la que pronto sera solo la sede del
Dpto. de Psiquiatria Norte pues como conse-
cuencia de la reforma universitaria se deshace la
gestion monolitica de las facultades apareciendo
el gobierno tripartito. Surgen los departamentos
psiquidtricos independientes y con distintos pro-
fesores, de modo que el profesor Roa tiene re-
conocimiento como titular solamente en el Area
Norte (8). El Dr. Roa llegé a la clinica en 1967
como profesor titular, donde auin residia el psi-
coanalista Dr. Herndn Davanzo, el conductista
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Dr. S. Pena y Lillo y un grupo mas jévenes de
becados.

El profesor Roa, hombre intelectual reconocido,
elocuente, culto y docto ademas de la psiquiatria
en la filosofia, y en fin en la cultura universal.
Roa, con una formacién en neurologia y psiquia-
tria importante, aprendi6 la orientacién alemana
clasica de E. Kraepelin, K. Jaspers, E. Bleuler, etc.
pero insatisfecho por los resultados derivé en la
fenomenologia y el existencialismo, donde se es-
tudian las esencias y las vivencias mds alla del
sintoma mérbido que llamé método clinico fe-
nomenoldgico, que le llevaron a precisar mejor
los sintomas psicopatoldgicos, algunos novedo-
sos, y las enfermedades. En sus ultimos anos se
dedicé a la bioética, ciencia que estaba en sus
albores (9).

Volviendo al profesor Oyarzin, naturalmente
que no fue ajeno a la pérdida de su inolvidable
maestro Matte, jefe, amigo y companero de tra-
bajo, sin embargo, un nuevo destino lo llevaria a
aminorar el dolor que sentia. En efecto, en 1966
la Universidad Austral le ofrecié un cargo de alta
responsabilidad: hacerse cargo como profesor
de la especialidad en la nueva Escuela de Me-
dicina de la Universidad Austral. En realidad se
trataba de crear un Instituto de Psiquiatria que
junto al Instituto de Neurologia formaran ambos
el Instituto de Neurociencias. En esas circunstan-
cias después de 14 afos en la Universidad de
Chile el profesor Oyarzun llegé a la Universidad
Austral en 1967 para iniciar la tarea que habia
aceptado. Ahi ha creado el Instituto de Neuro-
ciencias por la unién del Instituto Psiquidtrico y
el Instituto Neurolégico. Desde esa fecha hasta
la actualidad, ya jubilado, contindGa asistiendo
a reuniones académicas y publicando varios li-
bros, entre ellos, el Gltimo Idea de la persona éti-
ca que luego comentaremos. Consultado el Dr.
Hernan Benitez, antiguo becado y discipulo del
profesor Oyarzin, que ya cuenta con 90 afos,
afirmé que esta “fresco como una lechuga” y
asiste a algunas reuniones académicas.
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Por dltimo, queremos destacar el paralelo entre
maestro y discipulo, pues se forman vy luego se
diferencian abandonando ambos su madre nu-
tricia, la U. de Chile, y en otro sitio terminan sus
aportes. A decir verdad podria uno afirmar que
el Dr. Oyarzin se identifico con su profesor y
buscé “neutralizarlo” y “superarlo” proponien-
do una version distinta para la ayuda al enfer-
mo mental. Cabe sefalar que ambos amplian su
particular visién del acto terapéutico y escriben
varios libros y articulos basados en sus respecti-
vas teorias (10).

El aporte escrito mas importante de Oyarzin
se manifiesta en sus textos editados desde 1977
hasta 2009 (11, 12, 13, 14, 15, 17). Para ilustrar su
obra hemos elegido su ultimo libro, La idea de la
persona ética, publicado en 2009, texto que de
acuerdo al autor es una profundizacién de sus
escritos anteriores y no una simple reedicién. Por
lo demds en este, el autor, como parte del con-
tenido, expone aspectos de su propia biografia,
como su conviccion sobre la teoria de la idea
de la persona ética, como él dice en el subtitu-
lo “Significado de lo personal humano y de lo
ético concreto: contribuciéon al humanismo y a
la vigencia de una ética concreta en el convivir
humano”.

Comenzaremos por atender a la introduccién a
cargo del Dr. Héctor Pelegrina Cetran, psiquiatra
de prestigiosa orientacién antropolégica, amigo
y companero de trabajo de Oyarzin un tiem-
po en la Universidad Austral, que nos ayudard a
adentrarnos en el meollo del libro de Oyarzin.
El Dr. Pelegrina afirma que el texto en torno al
“tema” de Oyarzin obliga a centrarnos “en el
eje de la “idea de la persona”, que nos permi-
tird explicitar el significado conceptual, cuanto
el sentido personal del nuevo tratamiento de la
idea de persona de Oyarzin en el contexto na-
rrativo y pragmatico de la conducta. Después de
precisar “la evolucién del concepto de persona
—desde la filosofia idealista del siglo XIX, como
constructor de la realidad con representaciones
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abstractas a una presentacion del ser humano en
el siglo XX— como una existencia concreta en-
carnada, realizandose en sus interacciones prag-
maticas en y con el mundo factico, a través de
encuentros comunicativos, constituyentes tanto
del uno como de lo otro y del otro”. A este pro-
posito afirma Pelegrina que Oyarzin esté siem-
pre recordandonos en el cardcter “concreto” de
la persona, presente en su singularidad, a través
de su expresion fisiognémica. Esta es la muestra
que la personal del observador debe ser siempre
un observador participante y no un observador
frio y distante, ajeno a lo observado, propio de
la epistemologia de los siglos XVIII 'y XIX. El “en-
cuentro” central en la antropologia filoséfica y
cultural de la actualidad y en la psicopatologia
y psiquiatria contemporanea es fundamental en
la obra de Oyarzin no como una mera relacion
entre dos personas ya constituidas, sino como
encuentro que personaliza a ambos miembros.
Si por el contrario se trata de una relacién imper-
sonal, despersonaliza a ambos miembros con el
riesgo de una intervencion iatrogénica del explo-
rador sobre el explorado.

Pelegrina destaca de su propia experiencia con
Oyarzin la patentizacion de la praxis pedagogi-
ca de la personalizacién, puesta en marcha por
el propio modo personal de “encuentro amo-
roso” que caracteriza esencialmente la vida de
Fernando. Por dltimo, Pelegrina destaca el gra-
do de honestidad, valentia y coraje existencial,
al entregar algunos antecedentes biograficos que
lo muestran proponiendo tal inclusion la ejem-
plificacién en primera persona, de un proceso
de personalizacién (16).

Entrando a continuacién a describir un resumen
del dltimo libro publicado en 2009 vemos que
este estd dividido en tres partes con sus respec-
tivos capitulos. En la Introduccién deja sentado
que su orientacién antropolégica ha ido madu-
rando y manifestandose en los escritos previa-
mente publicados, sostenida por la ensefianza
junto a la reflexion antropolégica. También des-
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taca que desde el punto de vista epistemoldgico,
el papel de principio heuristico desempenado
por la idea de persona humana, persona ética,
que son motivos de estudio y de manera con-
creta ayudan a quienes consultan por cualquier
padecimiento somatico o mental (17).

Veamos ahora algunos aspectos de los conteni-
dos: en la primera parte concluye que la idea
de la persona considera aceptar de manera mds
plena como centro antropoldgico y epistemo-
l6gico la idea de la persona ética. Tal plantea-
miento surge de la observacion entre el sujeto
humano con la realidad, especialmente desde
el acto médico, basicamente de la relacién con-
sultante-médico, donde el primero, dueno de su
dignidad, debe ser respetado y el médico mas
adn si es estudiante que necesita de una ayu-
da formativa docente, ambos deben ser tratados
como personas con sus respectivas demandas.
Ahora bien, si se acepta que todo ser humano es
incompleto y dependiente, necesitados ambos
de la ayuda personalizadora adquiere vigencia
la dialéctica personalizacién-despersonalizacion
extensibles a otras relaciones como padre-hijo,
profesor-alumno, esposo-esposa, etc., advirtien-
do que todas estas acciones son fundamental-
mente éticas; que al realizar los respectivos ac-
tos intencionales se configura la persona ética.
Continuando en los capitulos siguientes va de-
sarrollando la relacién interhumana (interperso-
nal) que en el acto médico, especialmente en
el proceso psicoterapéutico, se acentlia como
requerimiento bdsico el ser para el otro. El otro
con su adecuada forma de ser constituye a uno
y otro en un ser personal ético. Afirma que los
convocantes, en cada uno con su forma de ser
—desde, hacia y para el otro— conforman dice un
“acto-proceso” distinto a una relacién de causa-
efecto. De este modo con las dos polaridades:
lo personal y lo ético configuran una realidad
significativa que si no se constituye dando paso
a una relacién despersonalizadora capaz de ser
iatrogénica, hecho que se aprecia en las historias
de los pacientes con carencia de relaciones per-
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sonalizadoras éticas. Termina la primera parte
describiendo los diferentes aspectos constituti-
vos de la estructura personal, considerando que
la génesis de la idea de persona ética no es un
ente susbstancial (esencial). Ni lo personal ni lo
ético son realidades substanciales. Es la relacion
concreta con la presencia expresiva, significativa
del otro lo que permite la configuracion signifi-
cativa de este, del uno y del nosotros, es decir
la personalizaciéon de todas y cada una de las
estructuraciones. Estas, aqui solo las citamos: la
expresividad personal, la conciencia personal, el
cuerpo personal, el dnimo personal, la biogra-
fia personal, la dialéctica de lo percibido-ima-
ginado, los sentimientos y emociones persona-
les, la anormalidad y anormalidad personales, el
caracter personal normal y anormal. Concluye
afirmando que la persona ética, nicleo episte-
moldgico, ha suministrado el adjetivo “personal”
a los topicos desarrollados con el consiguiente
cambio de la naturaleza significativa de cada
una de las estructuraciones junto a adquirir una
mayor movilidad dialéctica. Asi se enriquecen al
recibir un componente significativo vivo, corpo-
reizado, al cual Oyarzin nomina “significado es-
timativo-valorativo personal propiamente dicho.
En su opinion este es el aporte principal de su
orientacion antropoldgica que estaria ausente en
otras visiones psicoantropolégicas. Esto dltimo
supone Oyarzun es porque no han dispuesto de
una idea operante, tedrica y practicamente de lo
personal humano como principio heuristico.

A continuacién en las dos siguientes partes se
veran los alcances y las aplicaciones que a su
juicio posee su aporte.

La segunda parte que consta de nueve capitu-
los. Aborda situaciones interhumanas, donde
esta vigente la postulaciéon de la idea de lo per-
sonal humano normal y anormal y ligadas a la
persona ética descrita por el profesor Oyarzuin.
De este modo, va revelando su proposicién en
el acto personal (interpersonal) donde aceptada
la insuficiencia del ser humano individual ambos
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individuos logran superar y alcanzar la persona-
lizacién en una realidad ética, mediante el acto
relacional de significado estimativo-valorativo
con el otro que Oyarzin denomina “dialéctica
personalizadora bdsica”. Una, continda Oyar-
z0n, interrelacion especial es el acto médico,
muy destacada en el proceso psicoterapéutico,
donde el médico ha adquirido el compromiso de
resolver, aprovechando su conocimiento, satisfa-
cer la necesidad del paciente. Este ademas ve al
otro como una configuracion significativa, den-
samente impregnada de sentido ético a quien
confiere la capacidad de satisfacer su necesidad
médica. En ambos se produce una forma de per-
sonalizacion y recalca el profesor que aqui exis-
te el mayor riesgo de despersonalizacién con la
consiguiente iatrogenia por una inadecuada ac-
ciéon médica, lo que involucra un componente
antiético, que no cumple con el primer principio
de una atencion médica, cual es no provocar
dafo.

La tercera parte se trata de conferencias y pre-
sentaciones en la Academia de Medicina del Ins-
tituto Chile y congresos que Oyarzin avisa que
hay temas repetidos donde se refiere a materias
ya estudiadas.

Comienza por reflexionar acerca del encuen-
tro-desencuentro personal, afirmando que el
primero constituye una estructura significativa
interpersonal que esta en relacién con la norma-
lidad, sinbnimo de personalizacién para Oyar-
z(n cuando este es satisfactorio y cuando hay
anormalidad (sinénimo de despersonalizacién);
es insastifactorio, no integrativo. Lo expuesto lo
lleva a mencionar la dialéctica personaje y per-
sona que en el encuentro personal permite el
transito transformador del personaje a persona,
hecho central del encuentro psicoterapéutico;
luego alude a la amistad, el amor humano, el
amoroso-sexual, en la tortura, en el trastorno
depresivo, consideraciones sobre la conciencia,
la persona humana y el dinamismo de formas y
estructuras, etc.
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Para terminar el libro voy a citar que el profesor
hace un andlisis de su propia biografia desde el
punto de vista antropolégico pasando la infan-
cia, detallando que una actitud estimativa- valo-
rativa negativa por las conductas de sus padres,
el padre consumidor excesivo de alcohol y una
violencia celotipica apareciendo violencia se-
cundaria hacia todos y la madre mostrando un
descuido, pues Oyarzin no era el preferido (el
profesor precisa que ya mas adulto pudo superar
con sus padres una relaciéon mas adecuada). Sin
embargo, tiene unos profesores que le generan
imagenes positivas y mayor valoracion, que au-
menta estando ya en la universidad, sobre todo
al elegir psiquiatria y conocer a Ignacio Matte
Blanco, personaje que admira y con razoén lo es-
timula a iniciar su formacién docente alcanzan-
do el titulo de profesor extraordinario. Como sa-
bemos, el colega pasé a la Universidad Austral,
donde su énfasis en conocer, respetar y a poyar
al otro, sea paciente, colega, estudiante, etc.lo
llevan progresivamente a ir creando la teoria del
ideal de la persona ética.

Por dltimo, vamos a citar algunas distinciones
que ha recibido el profesor Oyarzin. En 1984
realizé en Espafa su afo sabdtico, obteniendo
en Madrid la beca para profesores sabaticos.
En 1986 es nombrado miembro honorario de la
Sociedad de Psiquiatria del Sur, y en 1993 ad-
quire la categoria de profesor catedrdtico de la
Universidad Austral. En 1999, la Sociedad de
Neurologia, Psiquiatria y Neurocirugia de Chile
lo designa maestro de la psiquiatria chilena. En
2001, la Universidad Austral lo distinge con el
premio “Jorge Millas” y en 2008 la misma casa
de estudios lo nombra profesor emérito.
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Efectos secundarios oculares por uso de
topiramato

Ocular side effects of topiramate

Simén Castro G. ', Catalina Maturana A. ', Tamara Galleguillos U. 2

RESUMEN

El topiramato es un farmaco utilizado en mudltiples areas de la medicina. En psiquiatria tiene
amplio uso, en trastornos alimentarios, trastorno bipolar y adicciones. Sus reacciones adversas
mas frecuentes dicen relacién con desmedro reversible de funciones cognitivas, asi como baja del
apetito, efecto colateral muchas veces (til en algunos pacientes. Una reaccion poco frecuente, pero
de considerable gravedad, son los efectos secundarios oculares: glaucoma agudo de angulo cerrado
y miopia transitoria. Se describe con mayor detalle su etiologia, cuadro clinico y manejo, con el
objetivo de alertar al médico en la prevencion y el tratamiento precoz de este cuadro.

Palabras Clave: Topiramato, Glaucoma de dngulo estrecho, Reaccion adversa.

ABSTRACT

Topiramate is a drug used in many areas of medicine. In psychiatry it has wide application, in eating
disorders, bipolar disorder and addictions. Their most common adverse reactions are related to
reversible decline of cognitive functions and low appetite, often useful side effect in some patients.
The ocular adverse effects may be rare, but serious: closed-angle glaucoma and secondary myopia.
This paper described in greater detail etiology, clinical features and management, in order to alert
the physician in the prevention and early treatment of this condition.

Keywords: Topiramate, Angle closure glaucoma, Side effect.

' Médico cirujano general, Universidad de Chile.
2 Médico psiquiatra adultos. Unidad de Apoyo Psicoldgico Estudiantil, Universidad Catélica. Santiago de Chile.
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INTRODUCCION

El topiramato es un farmaco utilizado en diver-
sas areas de la medicina. En sus inicios fue co-
nocido por sus propiedades anticonvulsivantes,
siendo aprobado el afno 1996 por la FDA en el
tratamiento de la epilepsia, como monoterapia
para el tratamiento de las convulsiones ténico-
clénicas y parciales con o sin generalizacion, y
como un farmaco adyuvante en el sindrome de
Lennox-Gastaut. El ano 2004 el mismo organis-
mo aprob6 su uso para la profilaxis de migrana,
y desde ese entonces se ha sugerido en la lite-
ratura una amplia gama de indicaciones, entre
ellas la de diversas patologias psiquidtricas (1, 3).

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El topiramato se clasifica como un monosacari-
do derivado de sulfamidas y se utiliza Gnicamen-
te por via oral. Presenta un peak plasmatico a las
2-3 horas, alcanzédndose una dosis estable plas-
matica, en pacientes con funcién renal normal,
a los 4-8 dias de uso. Topiramato se absorbe en
forma rdpida, no posee un extenso metabolismo
hepético y produciria al menos seis metabolitos
formados por hidroxilacién, hidrélisis y glucoro-
nizacién, detectados e identificados en plasma,
orina y heces de humanos. Dichos metabolitos
no constituyen mas del 5% de la dosis adminis-
trada y se excreta alrededor del 70% de la mis-
ma sin cambio por la orina. El topiramato posee
una vida media promedio de 21 horas (1, 2).

Acerca de su farmacodinamia, no estan diluci-
dados todos sus mecanismos de accién, pero se
piensa que los principales corresponden a:

- Bloqueo de canales de sodio y calcio de-
pendientes de voltaje e hiperpolarizacién de
las corrientes de potasio, con lo cual reduce
la duracién de las descargas anormales vy el
nimero de potenciales de accién dentro de
cada descarga.
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- Aumento de la actividad del neurotransmi-
sor inhibitorio gamma-aminobutirato (GABA)
en los receptores GABA-A, aumentando la
frecuencia con la que el GABA activa sus
receptores.

- Inhibicién de la transmisién excitatoria an-
tagonizando ciertos tipos de receptores de
glutamato. Especificamente antagoniza la
capacidad del kainato para activar recepto-
res de glutamato de tipo no NMDA (kainato/
AMPA).

- Inhibicién de la accién de isoenzimas Il 'y IV
de la anhidrasa carboénica (1, 3).

INDICACIONES DEL TOPIRAMATO

Hay literatura suficiente para asegurar la efectivi-
dad del topiramato como farmaco coadyuvante
en epilepsia (4), sin embargo, sus indicaciones se
amplian a otros ambitos de la neurologia, tales
como prevencion de migrafa (5) y dolor neuro-
patico (6).

En psiquiatria el topiramato es utilizado en el
tratamiento de trastorno bipolar (7, 8), trastornos
del control de impulsos (tricotilomania, juego
patolégico) (9, 10), descontrol de impulsos en
paciente con personalidad limitrofe (11), trastor-
nos alimentarios, como bulimia y trastorno por
atracones (12, 15), y adiccién a alcohol y cocai-
na (16, 17). Ademas cominmente se utiliza en la
baja de peso, uno de sus efectos colaterales, en
pacientes psiquiatricos crénicos con indicacion
de farmacos que estimulan el aumento de peso
(18).

REACCIONES ADVERSAS

Como todo farmaco alopatico, el topiramato no
esta exento de efectos secundarios. La mayoria
de los estudios clinicos han sido realizados en
pacientes epilépticos y existirian ligeras diferen-
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cias de frecuencia de las reacciones adversas en-
tre nifos y adultos. Algunas serian dosis depen-
dientes y otras idiosincraticas.

En un estudio en poblacién adulta de 1.757 pa-
cientes tratados con topiramato en dosis de 200
a 1.600 mg/dia, un 28% de los pacientes dis-
continud el farmaco, siendo las reacciones mas
frecuentes: enlentecimiento psicomotor (4.0%),
problemas de memoria (3.2%), fatiga (3.2%),
confusion (3.1%), somnolencia (3.2%), proble-
mas de concentracion/atencién (2.9%,), anorexia
(2.7%), depresion (2.6%), mareo (2.5%), baja de
peso (2.5%), nerviosismo (2.3%), ataxia (2.1%) y
parestesia (2.0%) (3, 19).

EFECTOS SECUNDARIOS OCULARES

Las complicaciones oftalmolégicas mas conoci-
das secundarias a topiramato son la miopia tran-
sitoria y el glaucoma agudo bilateral de angulo
estrecho. Muchos farmacos de accién sistémi-
ca pueden causar glaucoma, pero el hecho de
que sea bilateral lo hace muy poco frecuente.
Se ha informado de otras sulfonamidas que pue-
den causar un sindrome clinico similar como la
acetazolamida, sulfasalazina, hidroclorotiazida e
indapamida (20, 21).

El primer reporte de glaucoma agudo bilateral
de dngulo cerrado relacionado con topiramato
fue publicado en el afio 2001. La serie mayor
de casos de gluacoma relacionado con el uso
de topiramato recoge 83 casos de glaucoma
bilateral y solo 3 casos de glaucoma unilateral
(21, 22).

En investigaciones posteriores se observo que en
el glaucoma agudo de angulo cerrado secunda-
rio a topiramato, casi el 50% ocurriria con dosis
de 50 mg/dia o menos. La mayoria se presen-
ta antes de las dos semanas de iniciado el tra-
tamiento, con una media global de siete dias .
Solo excepcionalmente este efecto adverso pue-
de ocurrir en pocas horas, sobre todo si la dosis
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del farmaco es aumentada al doble 0 mds. Ocu-
rrirla mas en mujeres jovenes, y podria haber
mas riesgo si son pacientes que usan farmacos
inhibidores de la recaptura de serotonina (SIRS).
Resulta importante sefialar que la mayoria de los
casos ocurren en pacientes sin patologia ocular
previa y sin otros antecedentes mérbidos que ha-
gan sospechar esta complicacion (21, 23).

El mecanismo exacto por el cual topiramato y
otras sulfamidas desencadenan estas reacciones
oculares ain no es completamente conocido
(20, 23).

Actualmente la explicacién mas aceptada es que
ocurre una efusién uveal con edema del cuerpo
ciliar y rotacion anterior de los procesos ciliares
ciliocoroidales que desplaza hacia delante el iris,
bloqueando el drenaje del humor acuoso, cau-
sando en dltima instancia miopia brusca y glau-
coma por cierre angular sin bloqueo pupilar. Se
puede asociar frecuentemente desprendimiento
coroideo (20).

Se sabe que la efusion ciliocoroidal causada por
el topiramato es una respuesta idiosincratica en
el tejido uveal, independiente de la dosis, y pue-
de ocurrir en ojos normales sin factores anatémi-
cos predisponentes (22, 23).

El sintoma mas comun es visién borrosa bilateral
de inicio subito. Otros sintomas incluyen dolor
de cabeza, dolor ocular bilateral, pérdida de la
vision transitoria, “sensacion de presion ocular”.
Muchas veces el dolor se acompana de nduseas
y vomitos (20, 27).

Los signos oculares del glaucoma agudo bilate-
ral de angulo estrecho inducido por topiramato
incluyen visién anormal, elevacién de la presion
intraocular aguda , miopia aguda, edema corneal
microquistico, cdmara anterior poco profunda,
estrias en retina, pliegues maculares y despren-
dimientos coroideos (25, 27).
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Por todas estas razones la recomendacién es
que los psiquiatras deben derivar rapidamente
al especialista oftalmélogo, y estos a su vez de-
ben considerar la medicién de la PIO (presion
intraocular), fondo de ojo, los exdmenes de re-
fraccion, y las evaluaciones de campo visual
para los pacientes que refieren visién borrosa
concurrente a la administracion de topiramato
(3: 22, 28).

El cuadro clinico es reversible si se diagnostica
y se trata precozmente, incluyendo como prin-
cipal medida la suspension inmediata del far-
maco. Esto podria evitar el establecimiento del
glaucoma propiamente tal y, por lo tanto, de
sus complicaciones potencialmente graves (24,
28). El glaucoma inducido por topiramato gene-
ralmente se resuelve dentro de las 24-48 horas
con el tratamiento médico, y la miopia dentro
de 1-2 semanas desde la suspension del farmaco
(21, 26). En pocos casos puede derivar hacia la
ceguera (siete casos descritos) (26, 27).

Los hipotensores oculares mds adecuados tras la
interrupcién del topiramato son timolol tépico,
dorzolamida y brimonidina. La acetazolamida,
la pilocarpina y otros agentes midticos deben
evitarse. En estos casos de glaucoma no hay blo-
queo pupilar, por lo que tampoco seria de utili-
dad la iridotomia periférica (3: 21, 28).

Hay estudios que indican que algunos cicloplé-
gicos serian eficaces en la reduccion de la PIO,
ya que provocan la retraccion de los procesos
ciliares.

Agentes hiperosmolares (por ejemplo, manitol
intravenoso) también pueden ser considerados
para reducir la PIO (3).

Otras medidas reportadas para tener éxito si
hubiera refractariedad a las medidas anteriores,
incluyen corticoides via oral o endovenosos, iri-
doplastia periférica con laser y la intervencion
quirdrgica, incluyendo drenaje coroideo, la vi-
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trectomia, la extraccién de cataratas/colocacion
de cristalino intraocular y otras cirugias de glau-
coma (3, 21).

En Espafna (segiin FEDRA) hasta el afo 2012 se
habian descrito veinte casos de glaucoma agudo
por topiramato (26).

Cabe sefalar que la FDA, en conjunto con el la-
boratorio de origen del farmaco, realizaron un
Warning en el ano 2001, advirtiendo de los efec-
tos visuales secundarios a topiramato (29).

No existen estadisticas publicadas en la literatura
de los casos en Chile hasta la fecha.

CONCLUSION

El topiramato es un farmaco ampliamente utili-
zado en psiquiatria. Ha demostrado ser mas efi-
caz que placebo en diversos cuadros clinicos,
principalmente en aquellos relacionados con
descontrol impulsivo. Presenta varias reacciones
adversas frecuentes. Una de ellas es la baja de
peso, lo que muchas veces se usa como parte
del tratamiento del paciente. De manera infre-
cuente se pueden presentar efectos secundarios
visuales, principalmente miopia y glaucoma de
angulo estrecho. Estas reacciones adversas son
en su mayoria transitorias y revierten al suspen-
der el farmaco, sin embargo, existen algunos re-
portes de lesiones permanentes. El dafo ocular
irreversible posiblemente tenga relacion con la
demora en la pesquisa del aumento de la pre-
sién intraocular, el retiro tardio del topiramato o
la falta de asesoria oftalmolégica adecuada.

Se considera de vital importancia que los clini-
cos manejen la ocurrencia de este efecto secun-
dario. Una medida esencial es la educacion del
paciente al inicio del tratamiento acerca de los
sintomas que pueden indicar reaccién adversa
ocular. El paciente debe estar atento e informar
de inmediato a su psiquiatra, para ser deriva-
do precozmente a la atencién oftalmoldgica y
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suspender el farmaco rapidamente de manera
segura.

El topiramato continuaria siendo una opcién far-
macolégica util en muchos casos psiquiatricos,
manteniendo la precaucién de sus posibles efec-
tos colaterales indeseados.
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COMENTARIO SOBRE LA PINTURA DE LA PORTADA

AUTORRETRATO. ECGON SCHIELE (TULLN, AUSTRIA, 1890-VIENA, 1818)

uestra portada nos muestra un autorretrato del pintor Egon Schiele, del movimiento expresionista.

Realiza en su primera etapa gran cantidad de autorretratos, lo que conlleva a pensar en un narci-
sismo exacerbado, pero la historia propia nos dice quiza lo contrario. Sus padres mueren cuando él esta
en su adolescencia, primero el padre y luego su madre, de sifilis. Entra muy tempranamente a estudiar
artes plasticas a la Academia de Viena, siendo incomprendido por sus pares. Es tanto mds lo que po-
driamos citar de este artista, pero es fascinante conocer su obra. Su pintura se destaca por el erotismo
y las formas grotescas.
Yo la descubri a través de la lectura de un libro de Mario Vargas Llosa, Los cuadernos de don Rigoberto,
en el cual se ensalza este erotismo. Quiza lo que quisiera destacar es cémo las artes confluyen unas con
otras: leyendo un libro descubres un mundo fascinante entre la pintura y su creador.
Termino citando al mismo artista: “No hay arte nuevo. Hay artistas nuevos. El artista nuevo tiene que
ser completamente fiel a si mismo, ser un creador, ser capaz de construir sus propios cimientos directa-
mente y solo, sin apoyarse en el pasado o la tradicion... la férmula es su antitesis.”

Jacqueline Medel R.
Bibliotecaria
Clinica Psiquidtrica Universidad de Chile
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Instrucciones a los autores

1. Esta revista se guia por los “Requisitos Uniformes para preparar los manuscritos enviados a revistas
biomédicas” del Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas, los que se pueden con-
sultar en Ann Intern Med 1997; 126: 34-47 y Rev Chil Neuro-Psiquiat 1998; 36: 9-20.

2. Salvo excepciones calificadas por el Comité Editorial, los trabajos deben ser inéditos, estar escritos
en espafnol y deben ajustarse a las normas de publicacion de la revista. Los trabajos que cumplan
con los requisitos formales serdn sometidos a arbitraje por expertos. La revista se reserva el derecho
de hacer modificaciones de forma al texto original.

3. Debe enviarse el trabajo en formato word via email a jmedel@hcuch.cl. Se solicita a los autores
conservar copia de su trabajo. Debe tener el siguiente formato: tamano carta, hojas numeradas en
su borde inferior derecho, sin membretes, margenes de al menos 2,5 cm en todos sus bordes, doble
espacio, letra de 12 puntos. La extension del texto no debe sobrepasar las 12 péaginas, salvo en los
trabajos de revision, en donde se permiten hasta 15 pédginas.

4. En la pagina inicial se escribiran el titulo del trabajo, breve pero informativo, en espafol e inglés,
nombre de pila y apellidos de los autores, lugar de trabajo, nombre y direccién del autor que se
ocupara de la correspondencia relativa al manuscrito y a las solicitudes de separatas, la conformidad
de autores y coautores de los contenidos y presentacién del articulo.

5. La segunda pagina debe incluir un resumen en inglés y otro en espanol de no mas de 250 palabras
abarcando introduccién, métodos, resultados y conclusiones, ademas de 3 a 10 palabras clave (key
words), que deben ser elegidas en la lista del Index Medicus (Medical Subjects Headings).

6. Los autores no estan obligados a un formato uniforme, pero en los articulos de observacién y expe-
rimentales se recomienda el empleo de secciones que llevan estos encabezamientos: introduccion,
métodos, resultados y discusion. Cuando se efectuaren experimentos en seres humanos, explicar
si los procedimientos respetaron las normas éticas concordantes con la Declaracién de Helsinki
(1975), modificadas en 1983, y si fueron revisados y aprobados por un comité ad hoc de la institu-
cion en que se efectud el estudio.

7. Tanto las tablas como las figuras deben presentarse en hojas separadas, indicando la posicion
aproximada que les corresponde. Las figuras se identifican con nimeros arabigos y texto en su bor-
de inferior, en tanto que las tablas lo son en ndmeros arabigos y texto en su borde superior.

Deben enviarse en dos copias, escribiendo al reverso el nombre del trabajo.
Las tablas y figuras deberan tener un titulo claro y conciso. Las fotografias que se envien a color
deben ser preferentemente diapositivas.
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8. Las referencias bibliogréficas deben limitarse a los trabajos citados en el texto, de preferencia no
exceder las 40 y numerarse consecutivamente siguiendo el orden en que se mencionan por primera
vez en el texto. En el texto, en los cuadros y en los pies de epigrafes de las ilustraciones, las referen-
cias se identificaran mediante nimeros arabigos entre paréntesis. Las referencias citadas solamente
en cuadros o ilustraciones se numeran siguiendo una secuencia que se establecera por la primera
mencién que se haga en el texto de ese cuadro o esa figura en particular.

9. La forma de citar revistas es: autores, titulo del trabajo, nombre de la revista segtin abreviatura del
Index Medicus, seguido del afio; volumen: péginas inicial y final. Consulte la lista de revistas indexa-
das en Index Medicus que se publica anualmente en el nimero de enero y como separata o en el
sitio http://www.nlm.nih.gov de la World Wide Web. La forma de citar libros es: autores, titulo del
libro, ciudad en la que fue publicado, editorial y afio. Limite la puntuaciéon a comas que separen los
autores entre si.

Ejemplos:

Vargas L. Componentes del estrés en seres humanos. Rev Méd Chile 1981, 108: 44-51.
Pumarino H, Pineda G, editores. Hipotalamo e Hipdfisis. Santiago: Editorial Andrés Bello, 1980.
Brink G. Trastornos de la vigilia y el sueno. Rev Chil Neuro-Psiquiat 1965; 4: 14-21.

Matte I. Estudios de psicologia dindmica. Santiago: Ediciones de la Universidad de Chile, 1995.
Nichols WC. Perspectivas de la terapia. En: Roizblatt AS (Ed.) Terapia familiar y de pareja. San-
tiago: Mediterraneo, 2006. pp. 77-92.

kW=

Si el nimero de autores es inferior o igual a seis deberdn mencionarse en su totalidad; si es superior
a seis deben nominarse los primeros seis y afiadir la expresion et al. en cursiva.

Mayores detalles y ejemplos sobre el modo correcto de citar referencias se encuentran en las versio-
nes publicadas en: http://vvww.uchile.cl/bibliotecas/servicios/referencias-bibliograficas.pdf

Exprese sus agradecimientos solo a personas e instituciones que hicieron contribuciones sustantivas
a su trabajo.
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Antes de enviar el manuscrito

Controle haber cumplido con los siguientes requisitos:

Hoja de titulo

Titulo

Autor o autores

Lugar de pertenencia

Direcci6n postal

Direccion de correo electrénico

Resumen

Controle que no tenga mas de 200 palabras
No utilice abreviaturas

Resumen en inglés

Titulo en inglés
Controle que el nimero de palabras sea igual o menor a 200
No utilice abreviaturas

Cita correcta de la bibliografia

;Cada una de las citas indicadas en el texto tiene su correspondiente referencia en el apartado de
bibliografia?
sLas referencias estan citadas de acuerdo al reglamento de publicaciones?

Figuras

;Estan numeradas?

e ;Cada una esta correctamente citada en el texto?

e ;Se acompanaron los pies o leyendas indicando a qué figura corresponde cada uno?

e ;latipografia utilizada es legible una vez reducida la figura al tamafio de una o, a lo sumo, dos co-
lumnas de la revista?

Tablas

;Estan numeradas?

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 49-53
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Guia de autoevaluacion de exigencias
para los manuscritos

1. Este trabajo es original e inédito (salvo resimenes de congresos) y no se enviard a otras revistas
mientras se espera la decision del comité editorial de esta revista.

2. Eltexto estd escrito a doble espacio, en tamafio carta, letra Times New Roman de 12 puntos, margen

2,5 cm en todos sus bordes.

Se respeta el limite médximo de longitud de 15 paginas.

Tiene titulo en espafol y en inglés.

5. Tiene un resumen “estructurado” en inglés y en espanol, de no mas de 250 palabras, con palabras
clave o key words.

6. Las citas bibliograficas no sobrepasan las 50 y estan de acuerdo al formato exigido por la revista. Se
citan por orden de aparicion en el texto.

7. Las tablas y figuras estan en hojas aparte, las figuras tienen identificacién y marca de orientacion
al dorso y lecturas en hojas ad hoc, la calidad es buena y permite la necesaria reduccién en la
imprenta.

Se adjuntan 3 ejemplares de cada una.

8. Si se reproducen tablas o figuras de otras publicaciones, se acompanan con la autorizacién escrita
de los autores para su reproduccion.

. Se indican nimeros telefénicos, y correo electrénico del autor.

10. Los autores declaran eventuales conflictos de intereses (relacién laboral, recibir recursos econémi-
cos) con instituciones que pudiesen ser afectadas por conclusiones del articulo.

11. No tiene conflicto de intereses.

>

Rev. Psig. Clin. 2015; 53(1-2): 49-53

13474 - Revista psiquiatria clinica.indb 53 19-10-16 12:33



13474 - Revista psiquiatria clinica.indb 54 19-10-16 12:33



