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INTRODUCCION
CREATIVIDAD se refiere a un proceso complejo, dindmico e integrador,
que involucra simultdneamente procesos perceptuales, cognoscitivos y
emocionales. Se relaciona con dominios del conocimiento como la pin-
tura, la literatura, la musica, la danza o la ciencia. Se asocia con perci-
bir y pensar en forma original, tinica, novedosa, util, valiosa y
socialmente aceptada. Se refiere a la produccion de algo nuevo, que
trasforma o amplia un dominio asociado a ideas, productos u obras de
arte, cuya novedad es aceptada por los arbitros responsables de dicho
dominio.

En esta presentacion, se revisan las fases clasicas de la creatividad
(preparacion, incubacion, inspiracion y produccion), diversos estudios
que han intentado explicar las diferencias entre la creatividad extraordi-
naria, como la de los grandes genios de la pintura, la musica o la literatu-
ray la creatividad ordinaria que puede ser estimulada y desarrollada en
diversas actividades.

Se analizaran los rasgos caracteristicos de personalidad de la perso-
na creativa y las habilidades intelectuales ligadas a la creatividad, las
diferencias entre cociente de inteligencia y cociente de creatividad y las
tareas utilizadas para evaluar las capacidades creativas. Se expondran
los estudios recientes que han demostrado que diferentes patrones de
activacion cerebral pueden evidenciarse en personas creativas versus no
creativas o en el mismo sujeto, en tareas creativas y no creativas en estu-
dios con analisis de flujo sanguineo cerebral, utilizando escanografia de
emision de positrones (PET) o resonancia funcional (RMCF). Se ilustrara
como estos hallazgos indican que los sujetos creativos tienen mayores
niveles de activacion en determinadas areas cerebrales centrales, fronta-
les, parietales y cerebelares. A su vez, se revisaran los estudios realizados
con electroencefalograma (EEG), que demuestran cambios en la frecuen-
ciaalfa durante la ejecucion de una tarea creativa. Por tiltimo, se ilustra-
ran estudios que sugieren que estados alterados de conciencia, como la
demencia fronto-temporal, desinhiben ciertos procesos y permiten acti-
var un tipo particular de creatividad.
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EL CONCEPTO DE CREATIVIDAD
Creatividad, es la actividad mental humana mas elaborada. La creativi-
dad transforma la cultura y la cultura provee los elementos para modifi-
car el destino de los productos creativos. Generalmente es considerada
como una habilidad para generar ideas nuevas, originales, para desviar-
se de estereotipos y de patrones tradicionales. Esla creacion de algo
nuevo, que trasforma o amplia un dominio asociado a ideas, productos u
obras de arte y es una novedad, que es aceptada por los arbitros respon-
sables de dicho dominio.

Esté relacionada con Crear (del latin, “creare” y producir (“hacer”) y
se relaciona con un nivel general de activacion cortical.

Unaidea creativa es aquella que es ala vez novedosa, valiosa y util en
un marco social particular. La capacidad de “imaginar” es basica para
todas las formas de creatividad. A su vez, son importantes las funciones
cognoscitivas asociadas con el pensamiento divergente, el compromiso
emocional e intencional con el propio trabajo, la autonomia, la indepen-
dencia y las habilidades metacognoscitivas.

FASES DE LA CREATIVIDAD
Las fases clasicas de la creatividad, son la preparacion (habilidades y
conocimientos necesarios para desarrollar obras creativas, teniendo en
cuenta que para ser creativo, es necesario tener una “mente preparada”),
laincubacion y la inspiracion (la obra de arte es arte y es trabajo, es arte
que surge del trabajo invisible). Como lo plantea GARDNER ¥ aunque se
conciba con ardiente pasion y se cree con placer, el arte generalmente
nace tras una intensa labor.

Existen descripciones sorprendentes de subita inspiracion, en rela-
cion con el fendmeno Ah HA, con la “musa”, como lo describe
Tcuaikovskr: “El germen de una composicion, surge subita e inespera-
damente. Si el alma esta lista, toma raices con extraordinaria fuerza y
rapidez y se desarrolla y brotan ramas, hojas y finalmente flores”®. Sin
embargo, en general, para evidenciar lo que sucede en una mente creativa,
hay que reconstruir la vida mental del individuo, tal como por ejemplo lo
ha hecho GRUBER en su estudio sobre la creatividad de DARwIN . Se-
nala el autor que DARWIN no experimentd ningun arranque subito de
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inspiracion, ningtin pensamiento o teoria totalmente novedosos. En cam-
bio, confeccion¢ interminables listas de pensamientos, imagenes,
interrogantes, suefios, esquemas, comentarios, argumentos y notas que
organizd y reorganizo6 continuamente. Es decir, produjo una serie de
“mapas cognoscitivos”.

Finalmente, la tltima etapa de la creatividad corresponde a la pro-
duccion y verificacion de la obra.

Runco @ afirma que fue GUILFORD, en 1950, en su discurso presi-
dencial en la Asociacion Psicoldgica Americana (APA) quien inicio6 el
estudio cientifico de la creatividad al reconocerla como una entidad dife-
rente alainteligencia general.

Existen diversos dominios o dreas creativas, que incluyen la pintura,
la literatura, la poesia, la musica, la danza o la ciencia. En cuanto a la
persona, hay rasgos caracteristicos de personalidad que se han descrito
ligados a la personalidad creativa y estan ademas los expertos, que cons-
tituyen la masa critica de gente creativa, una atmosfera competitiva y los
mentores y su apoyo financiero.

Como la define Sacks © la creatividad entrafia no solo un “qué” un
talento, sino un “quien” y supone caracteristicas personales especiales,
una fuerte identidad, una sensibilidad personal, un estilo propio que
desemboca en el talento, se entremezcla con €], le da un cuerpo y una
forma personales. En este sentido, la creatividad implica el poder de
inventar, de romper con las maneras existentes de ver las cosas, de mo-
verse libremente en el dmbito de la imaginacion, de crear y recrear el
mundo en la propia mente, al tiempo que se supervisa todo con una
mirada interior, con el flujo de nuevas ideas y fuertes sentimientos.

La creatividad ordinaria, es la que puede ser estimulada y desarrolla-
da por numerosas personas en actividades de pintura, musica, literatu-
ra, arquitectura, matematicas o ciencias.

La creatividad extraordinaria, es aquella ligada a los grandes genios
de la humanidad, como LeEoNarRDO Da VINCI, que fue pintor, escultor,
ingeniero, arquitecto, fisico, bidlogo, fildsofo, gedmetra, botanico, modis-
to, inventor de juegos de salon y de utensilios de cocina, cartografo,
autor de tratados de Optica, disefiador de jardines, decorador de interio-
res, urbanista, fundidor y en cada una de estas facetas sus capacidades
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asombraron a sus contemporaneos. Posiblemente no haya en la historia
de lahumanidad un hombre con un historial creativo mas completo.

El concepto de creatividad “genéticamente adquirida”, se sustenta
en que algunos trastornos del afecto y la creatividad parecen ser trasmi-
tidos familiarmente, como se ha observado en las familias de gente
“creativa”, como los BacH, los VAN Eyck, los BELLINI y los BRONTE.

CARACTERISTICAS INDIVIDUALES Y CREATIVIDAD
En relacion con las caracteristicas individuales ligadas ala creatividad,
diversos rasgos de personalidad asociados a la creatividad y a los genios
han sido enfatizados. Desde 1550 ya Vasar1 @ mencionaba la curiosi-
dad, el amor por la experimentacion, el amor por el riesgo, la motivacion,
el coraje intelectual, la flexibilidad, el pensamiento metafdrico, la relaja-
cion, la estética y la apertura a nuevas ideas como requisitos de la crea-
tividad y la genialidad.

La ausencia de convencionalismos, el pensamiento divergente, la to-
lerancia con la ambigiiedad, la intolerancia con los limites y el ser arries-
gado, aventurero, rebelde, sensible, curioso, persistente y centrado en su
trabajo, han sido caracteristicas siempre asociadas con la persona creativa.
En general, el acto creativo es una aventura solitaria y el individuo creativo
llega a amar tanto su trabajo, que no puede vivir sin él 19,

PaBLO PicAsso, es un ejemplo de genio creativo. Fue un nifio prepa-
rado, tuvo una cultura que lo acogid, buenos profesores, padres atentos,
amplias oportunidades sin responsabilidades que interfirieran y un am-
plio acceso a la publicidad V. La precocidad de Picasso fue muy
marcada en el drea visuo-espacial, cinestésica e interpersonal. Detestaba
el colegio. Le costaron trabajo la lectura, la escritura y el calculo. En
cambio, sus dibujos, desde los 9 afios, demostraron su capacidad de di-
bujar cualquier objeto, con maestria y originalidad. Desde muy tempra-
no, pintd en forma muy precisa, literal y académica. Afirma Picasso:
“cuando era nifio, pintaba como RAFAEL, pero me tomo toda una vida
pintar como los nifios...”. Normalmente producia hasta 300 cuadros en
un ano.

Se evidencia la intensidad emocional del periodo azul, la fantasia de las
pinturas metamorficas, los dibujos clasicos y la estricta y formal disciplina
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del cubismo. En sus obras, captura el amor, la vida y la muerte. Culmino el
Guernica a los 55 afios. Se aventuro en la politica, pintd, esculpio, hizo
ceramica y, en medio del caos de su vida personal, su fecunda produccion
artistica continu0 hasta el iltimo momento. Incluso mas alla de los 80,
exhibid una enorme energia y motivacion. Picasso fue un hombre que con
pocas excepciones, pudo hacer siempre lo que quiso, cuando quiso y como
lo quiso, con un virtuosismo que nunca fue cuestionado.

CREATIVIDAD Y PENSAMIENTO
La creatividad se ha asociado con el denominado “pensamiento diver-
gente”, que se relaciona con la generacion de muchas posibilidades de
respuesta, diferentes puntos de partida y multiples soluciones adecua-
das. Involucra procesos de atencion sostenida, flexibilidad, rompimiento
de reglas, memoria de trabajo y novedad de estrategias. Por esto, se sefia-
lalaimportancia de entender que “divergente” significa un constructo
que debe ser disuelto en sus procesos constitutivos. Las tareas que permi-
ten evaluar estos procesos, generan lo que se puede denominar el “Co-
ciente de Creatividad”.

Por el contrario, el pensamiento “convergente” se asocia con una uni-
cay adecuada solucion a un problema. Las tareas que evaltan este tipo
de pensamiento, se relacionan con tareas en las cuales se recobra infor-
macion, se solucionan problemas en forma linear y se espera que la perso-
na siga determinados patrones de solucion de problemas. Estas tareas,
generan el llamado “Cociente Intelectual”.

Un determinado nivel de inteligencia se requiere para hacer una con-
tribucion creativa, pero la facultad creativa, es diferente a la inteligencia.
Es esta facultad que se asocia con innovar o inventar, la que permite a
algunos individuos escribir novelas, hacer ecuaciones, escribir sonetos o
crear sinfonias. En los diversos estudios realizados, no se ha encontrado
correlacion entre los puntajes de inteligencia (CI) y los puntajes de crea-
tividad (CC), lo que corrobora que inteligencia y creatividad, no son equi-
valentes.

Enlabusqueda de hallazgos distintivos de la genialidad y la creativi-
dad, el estudio del cerebro de EINSTEIN es significativo, siendo uno de los
cerebros mas estudiados de la historia. Los investigadores observaron en
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el drea 39 una mayor tasa de células gliales y al compararlo con el cerebro
de 35 hombresy el de 56 mujeres, se encontrd que en el cerebro de EINSTEIN
la region responsable del pensamiento matematico y de las habilidades
viso espaciales era 15% mas grande comparada con los otros cerebros.
(Qué significa esto? Los cientificos especulan que esto podria haber per-
mitido que sus neuronas se comunicaran mucho mas facilmente *2. Esta
anatomia inusual del cerebro podria explicar por qué EINSTEIN pensaba
de una manera singular, aunque su cerebro pesara solo 1,230 gramos, por
debajo del promedio de un cerebro masculino adulto cuyo peso esta alrede-
dor de 1400 gramos 2. Pero a pesar de estos hallazgos anatomopatoldgicos
las razones de la creatividad de EINSTEIN permanecen sin develarse.

LOCURA Y GENIALIDAD
La asociacion entre “locura” y genialidad fue mencionada por
ARISTOTELES y ha sido estudiada por diversos autores y cuestionada
por otros. BRENOT ¥ sefiala que “la locura se vincula a la imagen del
poeta, del innovador y del excéntrico. Se pasa, casi imperceptiblemente,
del innovador excéntrico al poeta torturado, al sabio loco o incluso al
creador alienado y al loco literario. Se pasa imperceptiblemente “de la
evidencia de la salud a la evidencia de la enfermedad” y sefiala que “la
exaltacion creadora es intima de la melancolia, hermana de la depresion
e hija de la mania, pero también pariente cercana de la locura”.

Son numerosos los sintomas psicopatoldgicos de creadores, conside-
rados como genios en diferentes campos, entre los cuales destacan
FrREDERICH NIETZSCHE, VIRGINIA WOLF, JONATHAN SWIFT, ERNEST
HeMINGwAY, GRAHAM GREENE, ROBERT SCHUMANN, GAETANO DONIZETTI,
LubpwiG VAN BEETHOVEN, VasLAV NIJINSKY, JOAN MIRO, CAMILLE CLAUDEL,
VINCENT VAN GOGH Y EDVAR MUNCH, entre muchos otros.

En los estudios sobre cerebro y creatividad, se postula que diferentes
patrones de activacion cerebral estan relacionados con la utilizacién de
tareas que se consideran creativas o no creativas o cuando se comparan
personas que se consideran creativas con individuos poco creativos.

Los trabajos clasicos de TorraNCE ¥, de GUILFORD y MEDNIK (')
realizados en los afios 60, forman atn parte de los experimentos que se
realizan actualmente. Las tareas mas frecuentes, ya sean verbales, vi-
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suales o musicales, involucran la generacion creativa de historias, la com-
posicion mental de musica o de dibujos e incluyen la variedad y flexibili-
dad de usos. Por ejemplo, intentar pensar en algo que nadie mas pensaria,
o describir los diferentes usos de un objeto comtin, como un ladrillo. En
la fluidez ideativa la consigna es intentar pensar en tantas ideas como
sea posible, en un lapso de tiempo. En estas tareas, se evaltia la origina-
lidad, el nivel de elaboracion y la redefinicion.

Es necesario diferenciar la fluidez ideativa de la fluidez de expresion.
No es lo mismo tener una idea que ser capaz de ponerla en palabras. Un
ejemplo proporcionado por el mismo GuiLrorp ®resulta ilustrativo: la
fluidez ideativa le da al escritor algo acerca de lo cual escribir, en tanto
que la fluidez expresiva le permite ponerla en las palabras apropiadas y
la fluidez asociativa ayuda a encontrar las palabras correctas, con los
significados adecuados.

CREATIVIDAD Y ACTIVIDAD CEREBRAL
Para evaluar las capacidades creativas, se utilizan pruebas proyectivas,
como el Rorschard, los anagramas y el reordenamiento de palabras.

La prueba mas elaborada y reconocida es el Torrance Test of Creative
Thinking (TTCT) que incluye una bateria de pruebas creativas verbales y
no verbales, que miden originalidad y flexibilidad .

Las medidas o correlatos cerebrales de actividad creativa, pretenden
establecer el nivel y distribucion topografica de la actividad cortical, du-
rante la ejecucion de una tarea creativa, mediante estudios con tomografia
por emision de positrones (PET) o resonancia magnética funcional (RMf)
que poseen alta resolucion espacial pero baja resolucion temporal, por lo
cual tienen limitaciones para investigar el curso temporal de la cognicion
creativa.

Por otra parte, los estudios de electroencefalografia que analizan los
cambios en la frecuencia alfa poseen alta resolucion temporal (del orden
de milisegundos) y una alta actividad oscilatoria que se asociada con
todala red funcional. Los estudios con EEG permiten analizar la activi-
dad cerebral oscilatoria y las interacciones dinamicas dentro y entre
diversas estructuras cerebrales durante el procesamiento cognoscitivo.
Los cambios en la banda alfa han demostrado ser una técnica ttil para
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medir el nivel de distribucion topografica de la actividad cortical durante
una tarea cognoscitiva.

Los resultados de estos estudios muestran que diferentes formas de
pensamiento se acompanan de diferentes patrones de actividad cerebral,
pero que existen artefactos debidos al requerimiento de las tareas (leer,
escribir), ala dificultad para aislar el intervalo de tiempo del pensamien-
to creativo y el intervalo de respuesta, lo cual hace dificil la interpreta-
cion de los resultados.

CARLSSON y colaboradores ! estudiaron 60 individuos jovenes, en-
tre los cuales seleccionaron 12 con minima y 12 con maxima creatividad
mediante el test de funcionamiento creativo y evaluaron en ellos el flujo
sanguineo cerebral. Durante el registro de la resonancia magnética fun-
cional se presento a los participantes tareas de activacion verbal y de
fluidez verbal, que activan las regiones dorso laterales y prefrontales de
hemisferio izquierdo y pruebas de usos creativos, que valoran las funcio-
nes viso-espaciales y activan el hemisferio derecho. Los autores observa-
ron en los sujetos creativos, comparados con los individuos poco creativos,
una mayor actividad bilateral prefrontal, tanto en el estado de reposo
como durante las tareas de actividad creativa y mayor respuesta a esti-
mulos sensoriales. En el grupo de los poco creativos se observo que utili-
zan con mayor frecuencia el razonamiento verbal y que activan
predominantemente el hemisferio izquierdo.

Para comprender la generacion creativa de ideas se ha propuesto el
llamado “modelo hemisférico” que considera al hemisferio derecho como
el hemisferio “creativo” y que al ser inhibido por el hemisferio izquierdo,
que es eminentemente racional, puede disminuir su capacidad de creati-
vidad; pero otros autores consideran que se requiere la integracion de
ambos hemisferios, o un “sistema funcional” que integre las funciones
cognoscitivas de ambos hemisferios y, comprenda ademas, las funciones
directiva y ejecutiva de los 16bulos frontales.

FLaHERrTY *7) propone un modelo anatémico compuesto por la inte-
gracion de los lobulos temporal y frontal y el sistema limbico que seria el
responsable de la generacion de ideas y la creatividad, como resultado
del equilibrio entre las actividades frontales y temporales mediadas por
inhibiciones mutuamente inhibitorias de interacciones cortico-corticales.
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El modelo esta basado en observaciones clinicas, dado que cambios en la
actividad del lébulo temporal generan un aumento de ideacion creativa,
a veces a expensas de la calidad, como sucede en la hipergrafia o en la
mania, en tanto que en las lesiones frontales se observa disminucion de
laideacion creativa, debido a la presencia de juicios rigidos e ideas in-
flexibles. De otro lado, la dopamina mesolimbica que refuerza el compor-
tamiento (en un rango que va desde la adiccion al juego y a la cocaina
hasta la apreciacion de lo estético o de la musica) modula la busqueda de
lonovedoso y dela creatividad.

Este modelo permite explicar varios hallazgos y evidencias obtenidas
al estudiar individuos sanos y pacientes con dafo cerebral. Por ejemplo,
las lesiones de la corteza medial prefrontal producen disminucion de la
creatividad, abulia y ausencia de motivacion y las lesiones de la corteza
dorso lateral que se relaciona con la memoria de trabajo y la flexibilidad
mental, disminuyen las habilidades creativas.

Las lesiones Orbito frontales pueden tener un efecto paraddjico en la
generacion de ideas, porque desencadenan comportamientos desinhibidos
que semejan un episodio de mania. Es bien sabido que la actividad del
l6bulo temporal inhibe el 16bulo frontal y, por lo tanto, una lesion del
l6bulo temporal origina la desinhibicion del I6bulo frontal. Las cortezas
motora y premotora son probablemente mas necesarias para la ejecucion
que para la concepcion de un plan creativo.

Algunos estudios sugieren la presencia de una alta especificidad en la
actividad en las regiones temporales y frontales que estaria ligada a la
creatividad.

BECHTEREVA y colaboradores ® investigaron la organizacion cere-
bral frente a dos estrategias cognoscitivas de creatividad: en la “estrate-
gia sucesiva” las tareas consisten en organizar una historia con 16 palabras
presentadas en una matriz durante 90 segundos. Se trata de una tarea
considerada creativa y dificil, en la cual se debe crear una historia con
palabras de diferentes categorias semanticas. En otra, mas facil, se debe
crear la historia con palabras de la misma area semantica. Estas tareas se
comparan con una tarea neutral de lectura y una de memoria de pala-
bras. En los 25 sujetos jovenes que participaron se observo que frente a la
estrategia sucesiva se activa el area 39 de Brodmann, situada en el l6bulo
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temporal izquierdo, que otros investigadores han asociado con la memo-
ria de trabajo, la flexibilidad, la imaginacion y la fantasia. Los autores
suponen que esta drea proporciona la activacion necesaria para permitir
un nivel adecuado de flexibilidad, imaginacion y fantasia que son nece-
sarias para ejecutar una tarea creativa. Los hallazgos apoyan la impor-
tancia de las regiones témporo-parietales en la creatividad, que ya hemos
comentado. A su vez, la activacion del area 8, es necesaria para activar la
memoria que resulta imprescindible para realizar las tareas aplicadas y la
activacion del cingulo (drea 32) resulta clave para la atencion selectiva y
el componente emocional.

En un estudio mas reciente, BECHTEREVA y colaboradores  al utili-
zar tareas creativas diferentes confirmaron los correlatos anteriores. En
la primera tarea utilizaron el método de componer una historia con pala-
bras que se presentan por 90 segundos en una matriz y que corresponden
a palabras de dreas semanticas remotas (comenzar, querer, vidrio, techo,
montana, callar, libro, partir, mar, noche, abrir, vaca, lanzar, notar, des-
aparecer, hongo), tarea mas dificil y creativa o la tarea mas facil que se
desarrolla con palabras cercanas (colegio, comprender, tarea, aprender,
leccion, respuesta, obtener, escribir, marcar, preguntar, clase, responder,
pregunta, solucionar, escuchar, profesor). En la segunda tarea, el sujeto
debe llenar los espacios entre palabras de diferentes categorias. En la
tercera tarea el probando debe crear definiciones originales de palabras
neutras, emocionalmente positivas o negativas. Por tltimo, se utilizaron
proverbios rusos incompletos. Los resultados confirmaron la activacion
de dreas cerebrales asociados con procesos creativos, hallazgo que fue
complementado con los resultados obtenidos en el EEG y el PET. Los
autores sugieren la necesidad de utilizar un enfoque multimodal en la
medicion de indices fisioldgicos de la actividad cerebral.

BocoussLavsky y BOLLER @9 postulan que el cerebro participa como
un todo en la creatividad artistica que se realiza en tres etapas: 1. Proce-
samiento perceptual 2. Extraccion de rasgos y abstraccion y 3. Ejecucion.
Esta triada esta sujeta a multiples influencias como la toma de decisio-
nes, la autoconciencia, la presion social y cultural, el estado emocional y
la resolucion de conflictos. Los autores sefialan que el area frontal juega
un papel critico en la creatividad, tanto en funciones proactivas como
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inhibitorias y que la desinhibicion es necesaria para permitir el surgi-
miento de lanovedad, que es prerrequisito de la creatividad. Para los
autores, la region ventro lateral se encargaria de la seleccion, compara-
cion y juicio de los estimulos, la modulacion/facilitacion y de la memoria
de trabajo; el polo frontal seria responsable de la integracion de dos o
mas operaciones cognoscitivas encaminadas hacia una meta conductual
elaborada y laregion dorso lateral estaria relacionada con la integracion
y manipulacion de la informacion, del pensamiento, las representaciones
internas y la programacion de acciones dirigidas a alcanzar una meta
determinada.

CHavez-EAKLE y colaboradores ®) en un estudio basado en el indice
de creatividad seleccionaron de 100 sujetos, entre ellos 12 con coeficiente
de creatividad alto (mayor de 139) y 12 con nivel promedio de coeficiente
de creatividad (103 a 111). Al comparar la ejecucion creativa con la poco
creativa, observaron aumento del flujo sanguineo cerebral en el drea
precentral derecha, el giro frontal medio derecho e izquierdo, el giro recto
frontal derecho, el giro fronto- orbital izquierdo, el giro inferior izquierdo
(Areas de BRODMANN 6, 10, 11, 47, 20) y el cerebelo, estructuras que
estan relacionadas con memoria de trabajo, cognicion, emocion, memo-
ria y respuesta a lanovedad. Para evaluar las funciones cognoscitivas los
autores emplearon el TTCT, instrumento que permite medir la fluidez
(ntmero de respuestas relevantes, que se asocia con capacidad para pro-
ducir y generar muchas alternativas), flexibilidad (capacidad para mo-
verse de un campo conceptual a otro) y originalidad (cantidad de
respuestas inusuales, que se alejan de respuestas obvias). Los resultados
mostraron que la fluidez verbal se correlaciona con la actividad de lébulo
parietal inferior (Area 40 de BRODMANN), area que se sabe esta asociada
con creatividad verbal y composicion de historias de diferentes catego-
rias semanticas; la flexibilidad esta relacionada con la actividad del giro
frontal inferior izquierdo y, por ultimo, la originalidad con el giro tempo-
ral superior izquierdo (Area 30 de BRODMANN) que también muestra
asociacion con niveles mayores de perspicacia.

En un estudio reciente, FINK y colaboradores *? evaluaron la relacion
entre generacion creativa y actividad cerebral mediante la utilizacion de
tareas de insight, tareas en cuales frente a situaciones hipotéticas se
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emplean tareas de explicacion (la mujer que solo usa ropa de disefiadores);
tareas de usos alternos (AU) en las que se dan diferentes usos de objetos
convencionales (ladrillo); tareas utdpicas (US) en las que se producen
ideas originales ante situaciones utopicas (Qué sucederia si volvemos a
la era del hielo) y tareas de completar de palabras (WE) a partir de un
sufijo (termo). Los autores observaron un aumento de la actividad alfa
en todas las tareas creativas y sefialan que este aumento refleja procesos
cognoscitivos activos, que se asocian con la inhibicion de otras regiones
que no son relevantes al realizar la tarea. La actividad alfa durante el
proceso creativo puede reflejar mecanismos inhibitorios que evitan que el
procesamiento interno interfiera con entradas externas u operaciones
conflictivas.

CREATIVIDAD Y LESIONES CEREBRALES
Se han observado cambios en la creatividad inducidos por lesiones cere-
brales, ya sean derechas o izquierdas, en pacientes con enfermedades
degenerativas primarias como la enfermedad de Alzheimer y la variante
frontal de la demencia fronto-temporal o la demencia semantica.

En pacientes con lesiones cerebrales del hemisferio izquierdo, se han
descrito casos como el del poeta APOLLINAIRE, quien posterior a un trau-
ma craneoencefalico, en lugar de escribir, pinta acuarelas o el de Francors
GERNEZ, quien después de sufrir una lesion vascular izquierda perdio la
capacidad para comunicarse verbalmente pero su capacidad para pintar
se incremento. Se ha observado que pacientes con lesiones vasculares
izquierdas contintian pintando pero activan las habilidades conservadas
del hemisferio derecho, que convierte sus pinturas en obras mas
geométricas y menos abstractas 2.

Los pacientes con lesiones cerebrales derechas, generalmente, pierden
las habilidades viso-espaciales, perceptuales, de manejo de figuras, som-
bras y perspectiva pero algunos de ellos, como los pintores como Lovis
CoriNTH, OTTO DIX 0 ANTON RADERSCHEIT han transformado su forma
de pintar y se han convertido en pintores expresionistas o abstractos .

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer al dibujar presentan dis-
minucion de la capacidad de apreciar detalles, tendencia a la abstraccion
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y ala disposicion desorganizada, disminucion del empleo de colores y
preferencia por los tonos mas oscuros y mayor distorsion de las caras.

Atn mas sorprendente que la conservacion de habilidades artisticas
en pacientes con lesiones cerebrales derechas o izquierdas o de pacientes
con enfermedad de Alzheimer, es la descripcion de casos de pacientes en
quienes la capacidad artistica-creativa surge o se desarrolla en el marco
de la demencia y cuya habilidad aumenta paralelamente a la progresion
del deterioro cognoscitivo.

En la mayoria de los casos, esta liberacion de competencias artisticas
en la vejez se ha observado en pacientes con cuadros clinicos de demen-
cia fronto-temporal (DFT), llamada anteriormente enfermedad de Pick
@529 Esta demencia esta relacionada con una mutacion del gen de la
proteina tau, que produce la destruccion de partes de la corteza cerebral
necesarias para el lenguaje y el control de habilidades sociales, pero deja
intactas las dreas de percepcion visual **).

Uno de los casos descritos por MILLER y colaboradores %), corres-
ponde aun hombre de 53 afos, sin intereses previos en la pintura, quien
después de recibir un curso informal, comienza a pintar en forma creativa,
paralelamente a la pérdida del lenguaje, un comportamiento desinhibi-
do, irritabilidad y conductas compulsivas, ocasionados por la DFT. Sus
dibujos se centran en haciendas e iglesias basadas en recuerdos de su
nifiez. Seis afios después, deja de pintar debido al progreso dela demen-
cia: marcado deterioro cognoscitivo y del comportamiento y presencia de
sintomas neuroldgicos como debilidad bulbar, hipofonia y fasciculaciones,
que se correlacionaron con la hipoperfusion bitemporal observada en la
tomografia de emision de fotones tinicos (SPECT) 5%),

Otro paciente, previamente interesado en los negocios y poco en el
arte, presentd un cuadro de demencia de 12 afios de evolucion, caracteri-
zada por presentar, a partir de los 56 afios de edad, episodios “cerrados”
de comportamientos disforicos y experiencias de luces y sonidos inten-
sos, y episodios “abiertos” en los que las luces y sonidos le producen una
sensacion de placer, que le ayudan a pensar creativamente y, por los
cuales, comenzd a pintar. Sus obras progresivamente ganaron en preci-
sion y belleza y fueron galardonadas en varios concursos. A los 68 afios,
presenta un cuadro de deterioro marcado, irritabilidad, compulsiones,
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anomia y dificultades de comprension, sintomas que estan relacionados
con la hipoperfusion temporal y la marcada atrofia temporal observada
en los estudios con neuroimagenes.

RANKIN y colaboradores @), en un estudio de casos y controles, com-
pararon la ejecucion viso-perceptual y creativa de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer, demencia fronto-temporal y demencia semantica con
un grupo control y observaron patrones de actividad significativamente
diferentes en los pacientes y en los controles. Los pacientes con DFT
mostraron mayor desorden en las composiciones que fueron extranas y
distorsionadas; los pacientes con demencia sematica presentaron mayo-
res fallas en las pruebas de creatividad de pensamiento divergente y, por
ultimo, los pacientes con enfermedad de Alzheimer exhibieron mayor
desorden en la composicion y menor niimero de detalles.

En resumen, la produccion artistica los pacientes con DFT estaria
caracterizada por creatividad visual y casi nunca verbal y produccion de
pinturas, fotografias o esculturas de corte realista, sin componentes abs-
tractos o simbdlicos. Los pintores parecian reconstruir mentalmente las
imagenes, sin intervencion del lenguaje y aunque presentaron un dete-
rioro progresivo de sus funciones cognoscitivas y comportamentales,
mostraron mayor interés en los detalles y marcada preocupacion por re-
petir el trabajo hasta lograr un producto perfecto, lo cual probablemente
favorecia la calidad de su arte %),

En general, sus obras son representaciones realistas, con poca abs-
traccion, probablemente debidas al deterioro selectivo de mecanismos
inhibitorios normalmente operativos debido a las conexiones entre los
l6bulos temporales y frontales. Se supone que la enfermedad degenerativa
(demencia) gradualmente desconectaria los 16bulos temporales anterio-
res y las regiones orbito-frontales, pero se mantendrian las conexiones
con las regiones dorsolaterales y mediales del 16bulo frontal lo que permi-
tiria iniciar y planear cada una de sus obras, conservar las habilidades
pictoricas y constructivas y facilitar las entradas (inputs) visuales 2%,

Kapur utiliza el término de “facilitacion funcional paraddjica” para
referirse al inesperado surgimiento de habilidades posterior a una lesion
cerebral, anotando que el papel de los procesos inhibitorios es critico en
la mediacion de los efectos paraddjicos de facilitacion funcional ®V. La
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pérdida de habilidades sociales y de funciones inhibitorias pudieron ha-
ber facilitado las actividades artisticas de los pacientes con DFT descri-
tos anteriormente.

COROLARIO
El analisis de las investigaciones anteriores nos ensefia que en los pa-
cientes con deterioro cognoscitivo es necesario indagar no solamente por
los sintomas deficitarios y las habilidades conservadas sino también por
las nuevas destrezas, entre ellas las creativas, que pueden haber surgido
con la enfermedad. Como lo sefiala CrisTeN “la demencia abre una ven-
tana inesperada del proceso artistico, una liberacion de competencias”.

En concordancia con esta frase, MILLER y colaboradores postulan que
la degeneracion selectiva de la corteza temporal anterior y frontal orbital,
disminuye la inhibicion de sistemas localizados en areas visuales poste-
riores, que involucran la percepcion, lo cual facilita los intereses y las
habilidades artisticas de los pacientes. De hecho, la trasgresion de nor-
mas sociales ha sido un rasgo comun en varios artistas, que al parecer ha
favorecido su produccion creativa *).

Hemos ilustrado que lo heredado es un factor relevante que necesita
interactuar con las influencias culturales y sociales para obtener un de-
sarrollo armonico y, por otro lado, que el “azar” o los momentos de ins-
piracion favorecen a las mentes preparadas.

Como se comento anteriormente, la inteligencia y la creatividad son
funciones distintas que estan relacionadas con rasgos especificos de per-
sonalidad y la activacion de areas cerebrales especificas que permiten al
individuo creativo comprender, desarrollar y expresar de manera siste-
matica relaciones novedosas y manejar un pensamiento divergente.

En este corto recorrido por lo que suponen las relaciones entre cerebro
y creatividad, hay mas preguntas que respuestas. Como lo afirma Jung,
citado por HEILMAN “la creatividad es un misterio que intentaremos
resolver de muchas formas, siempre en vano, y esta verdad, no impide
que ahora y siempre retornemos de nuevo a la pregunta sobre qué es la
creatividad” ©.
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PSICONEUROENDOCRINOLOGIA Y PSIQUIATRIA
LA HISTORIA de la neuropsicoendocrinologia (NPE) se escribe a partir
de los primeros afos del Siglo XX ). En ese momento, investigadores y
clinicos describieron la presencia de nexos entre las alteraciones
bioquimicas a nivel cerebral, los cambios hormonales, y los dominios
psicopatoldgicos compartidos entre pacientes endocrinologicos y aque-
llos que sufrian de trastornos mentales comdrbidos.

En primera instancia, se intent6 encontrar relaciones de causalidad
entre algunas endocrinopatias claramente definidas y el desarrollo de
trastornos mentales mayores, en un intento por fortalecer las bases
etioldgicas, pobremente conocidas hasta ese momento, a partir de las
observaciones clinicas de los cambios producidos por las enfermedades
endocrinas a nivel del afecto, el comportamiento y la cognicion. Los re-
portes anecddticos describen cuadros esquizomorfos y depresivos que se
instauraban con la pérdida del balance metabdlico y cuyos sintomas se
atenuaban o desaparecian al recuperarse el balance hormonal .

Es importante resaltar que diversas alteraciones a nivel neuroendocrino
se correlacionan, en forma bidireccional, con trastornos mentales, en los
cuales predominan los fendmenos psicoticos y afectivos. Sin embargo,
las controversias y dificultades para explicar su etiopatogenia permane-
cen sin dilucidar. Las alteraciones metabdlicas son consideradas como
uno de los multiples factores precipitantes y modificables que contribu-
yen a la instauracion o persistencia de sintomas afectivos o psicoticos en
individuos vulnerables y predispuestos.

Algunos autores propusieron, afios mas tarde, que la NPE sea consi-
derada como un método de investigacion en psiquiatria bioldgica, convir-
tiéndola en una de las “ventanas del cerebro”. Sachar, uno de sus
pioneros, la considerd como una pieza esencial del rompecabezas que
permite comprender la diversidad de los acontecimientos clinicos en las
diferentes patologias mentales . Constituye un método no invasivo,
que permite acercarse al funcionamiento neuroquimico del cerebro y a sus
asociaciones con el aparato mental tanto en condiciones psicopatoldgicas
como de “normalidad”. Estudios experimentales en animales demostra-
ron que la secrecion hormonal a nivel periférico es controlada por los
factores de liberacion producidos por el hipotadlamo, los cuales a su vez,
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son inhibidos o estimulados por los niveles de algunos neurotransmisores
y neuropéptidos secretados a nivel central (mecanismo de feedback). Es-
tos resultados sin precedentes llevaron a varios investigadores a propo-
ner en forma entusiasta, atrevida, y poco premeditada, que las alteraciones
de los ejes de modulacion neuroendocrina eran marcadores bioldgicos
especificos e indispensables para realizar el diagnostico y la definicion
nosografica de trastornos psiquiatricos como la depresion mayor . La
evidencia que asociaba la patologia depresiva grave con una hiperactividad
del eje hipotalamo adrenal (HPA) y francas alteraciones de los mecanis-
mos de retroalimentacidn del sistema, tanto en las fases activas de la enfer-
medad como durante las fases de remision, parecio ser contundente. Este
hecho convirtid a la disfuncion neuroendocrina permanente en pacientes
afectivos en un factor de resistencia al tratamiento psiquiatrico de la
depresion y en un elemento que ensombrecia el prondstico del paciente
enellargo plazo . En forma errdnea, se considerd que la alteracion del
eje HPA observada en varios pacientes con trastorno depresivo mayor
(TDM), era la expresion de la hiperactividad de los sistemas de
neurotransmision noradrenérgica y colinérgica, que se acompafaban de
hipofuncidn de las vias serotoninérgicas a nivel hipotaldmico y de las
areas corticales superiores V. Esta hipotesis origind el disefio de pruebas
para valorar el estado funcional de los diferentes ejes hipotaldmicos, en-
tre ellas, la prueba de la TRH y las respuestas del cortisol y la prolactina
ala administracion de agentes agonistas encaminadas a evaluar el fun-
cionamiento de la via serotoninérgica; la respuesta embotada de la hor-
mona del crecimiento (GH) a la estimulacion con diferentes farmacos y la
evaluacion del funcionamiento del eje gonadal "*'. Las alteraciones
observadas en estas pruebas fueron asociadas con diversos trastornos
mentales como la esquizofrenia, el trastorno depresivo mayor, los tras-
tornos de ansiedad, los trastornos de la conducta alimentaria y algunos
trastornos de la personalidad 419

Al mismo tiempo, se realizaron estudios para evaluar las alteraciones
de los ritmos circadianos de las secreciones hormonales y sus repercusio-
nes sobre el desarrollo y persistencia de los trastornos mentales . Mien-
tras las pruebas farmacoldgicas resefiadas anteriormente dejaban entrever
el funcionamiento neuroendocrino a nivel hipotalamico, los estudios del
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ciclo circadiano permitian obtener valiosa informacion acerca del funcio-
namiento de las areas suprataldamicas. WeHR y colaboradores, postula-
ron que la desorganizacion de los ritmos circadianos debidas a alteraciones
neuroendocrinas suprahipotaldmicas es indispensable y necesaria para
poder explicar las correlaciones clinicas existentes entre la psicopatologia
y una alteracion endocrina en los pacientes psiquiatricos 7%,

En la medida en que los estudios fueron aumentando en numero,
tamano y calidad, las posibilidades de interpretar esta informacion se con-
virtié en un dilema clinico, que oscurecia el futuro de la neuropsi-
coendocrinologia, al poner en duda su utilidad desde el punto de vista
etiopatogénico, diagnostico, clinico y terapéutico . La consistencia y
validez de los resultados obtenidos comenzd a ser cuestionada, argu-
mentando los detractores de la misma, que los desequilibrios hormonales
no eran especificos para ningun trastorno psiquiatrico, dado que solo un
porcentaje menor de pacientes con patologias mentales presentaba alte-
raciones endocrinas, sin que se pudiera demostrar diferencias consisten-
tes desde el punto de vista fenomenoldgico y clinico, entre aquellos
enfermos mentales con perturbaciones neuroendocrinas y los que pade-
cian exclusivamente el trastorno mental. De otro lado, la posible
causalidad era desmentida por los resultados de estudios clinicos en los
cuales se puso de manifiesto que la normalizacion de las alteraciones
endocrinas observadas durante los episodios psicdticos o afectivos no
guardaba relacion con las remisiones de los sintomas psicoticos o
afectivos.

Es posible que los aportes de la PNE hayan sido interpretados de
forma errada o limitada, o que los investigadores en psiquiatria los ha-
yan utilizado en forma inapropiada.

Los estudios psiconeuroendocrinoldgicos realizados actualmente, in-
cluyen ensayos farmacoldgicos que permiten medir la secrecion basal de
las hormonas a nivel de la hipdfisis o el hipotdlamo, su respuesta ante
estimulos e inhibiciones farmacoldgicas, asi como la sensibilidad de los
receptores presinapticos y post-sinapticos de determinadas vias de
neurotransmision y neuropéptidos, pero siguen siendo incapaces de me-
dir alteraciones en regiones supratalamicas, regiones que como lo sefia-
lan algunos autores, parecen estar intimamente ligadas a la etiologia y

Juan Francisco Galvez Flérez

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 10 2009



desarrollo de los trastornos mentales. Ademas, los ensayos clinicos son
disefiados a partir del concepto de alteraciones en las vias de
neurotransmision especifica para cada uno de los trastornos psiquidtri-
cos, lo cual limita los resultados de estas investigaciones 2.

Las pruebas neuroendocrinas producen cambios generalizados y
complejos en los sistemas hormonales, razon por la cual los estudios
futuros deben ser depurados pero ampliados en los margenes de la
respuesta que desean medir. Debemos recordar que la mayoria de los
pacientes incluidos en los estudios neuroendocrinos previos, han sido
expuestos a la utilizacion de psicofarmacos, lo cual puede modificar la
funcion de los neurotransmisores y neuropéptidos a nivel central, la
secrecion hormonal, y la capacidad de respuesta ante estimulos espon-
taneos o programados.

Por otro lado, llevar a cabo estudios neuroendocrinos en pacientes
psiquiatricos intentando medir los resultados a partir de los criterios
diagndsticos genera gran confusion. Las alteraciones previamente docu-
mentadas no pueden ser evaluadas en el contexto nosografico de patolo-
gias tales como la depresion mayor y la esquizofrenia. Deben ser
confrontadas con la estabilidad de los rasgos de personalidad de los
individuos predispuestos o que han sufrido previamente enfermedades
afectivas, sin considerarlas como un elemento patognomonico esencial
para corroborar un diagndstico especifico como ocurre en los casos de
agresividad extrema patoldgica con la secrecion y los niveles de
testosterona 29,

Los resultados endocrinos pueden ser afectados de manera significa-
tiva por factores ambientales como la nutricion, el alcoholismo, los tras-
tornos del suefio, las comorbilidades médicas, el sedentarismo fisico, los
cambios térmicos, los eventos vitales o estresantes, los cambios en el rit-
mo circadiano, o el recibir varios medicamentos en forma simultanea.
VAN PRAAG sostiene que la instauracion del TDM se genera por la pre-
sencia de multiples asociaciones psicobiologicas que incluyen una pre-
disposicion genética para desarrollar un trastorno afectivo, asi como
vulnerabilidad intrinseca a nivel hipotaldmico que impide al individuo
adaptarse a los estimulos externos e internos *”. La via final comtin para
el desarrollo de la depresion, es una inhibicién en los sistemas
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serotoninérgicos inversamente proporcional a la disfuncion del eje HPA.
El trastorno mental se instaura cuando la capacidad para generar
homeostasis entre los sistemas hormonales y la neurotransmision
monoanimérgica central del paciente, se pierde a raiz de la perturbacion
bioldgica generada por el estrés @

Los sintomas psiquiatricos y no los trastornos especificos descritos en
las clasificaciones internacionales aceptadas, parecen estar asociadas con
el desequilibrio endocrino. Por esta razon, varios trastornos mentales
pueden en un momento dado compartir las mismas alteraciones
neuroendocrinas inespecificas y, ademas, podria pensarse que estos
desequilibrios metabdlicos expresados en signos y sintomas mentales,
son el punto de partida o gatillo para una serie de eventos neuroquimicos
que terminan por instaurar trastornos mentales especificos en los indivi-
duos genéticamente predispuestos.

COMORBILIDAD PSIQUIATRICA EN TRASTORNOS
DEL EJE TIROIDEO Y PARATIROIDEO

Hipotiroidismo
Las expresiones psicopatologicas y las manifestaciones psiquiatricas (cua-
dros psicoticos, trastornos depresivos, manias, y deterioro cognoscitivo)
de los pacientes con hipotiroidismo fueron descritas en la literatura mé-
dica antes del advenimiento de las terapias de suplencia hormonal *%.
Diversos autores reportaron francas alteraciones cognoscitivas y psicoticas
alas cuales se les denomin la “locura mixedémica” ©#*3?. Sin embargo,
con la realizacion de los diagnosticos precoces, asi como la instauracion
de los tratamientos de suplencia, los casos severos han disminuido
significativamente, a tal punto que la tasa de sintomas psicoticos se ha
reducido de un50% a un 5-15%. En la actualidad, la presencia de psico-
sis debe hacer sospechar al clinico una enfermedad afectiva de base, un
delirium en los casos en que las manifestaciones son claramente fluc-
tuantes, o un cuadro demencial secundario al compromiso metabolico.
Contintian predominando las alteraciones cognoscitivas y los tras-
tornos depresivos en los pacientes con hipotiroidismo leve o moderado,
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con tasas alrededor del 66-90% y de un 40% en los pacientes con
mixedema. Los pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen frecuente-
mente un antecedente de un episodio depresivo previo y tienden a pre-
sentar un mayor numero de cuadros depresivos posteriores a la
instauracion del desequilibrio metabdlico ).

El cuadro clinico se inicia, cldsicamente, con enlentecimiento progre-
sivo de las funciones psicomotoras y alteraciones en la memoria episodica,
seguido de disforia progresiva, labilidad afectiva, y embotamiento o re-
traimiento emocional ®. Se han descrito fendmenos psicoticos en los
casos de “hipotiroidismo lentamente progresivo” en poblaciones
geriatricas, en tanto que el delirium y la psicosis son mas frecuentes en
los cuadros agudos de inicio rapido ©°. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que los cambios a nivel mental no son directamente proporcio-
nales a las alteraciones metabolicas, ni existe una relacién témporo-espa-
cial entre los dos dominios sintomaticos .

Atn cuando es raro observar episodios de mania en pacientes con
hipotiroidismo, algunos mixedemas de instauracion rapida pueden aso-
ciarse con sintomas como agitacion psicomotora, irritabilidad, letargo,
inquietud, hipersexualidad y psicosis. Por el contrario, es frecuente ob-
servar cuadros de hipotiroidismo en pacientes bipolares en quienes esta
presente el ciclado rapido como marcador de curso.

En el primero de los estudios publicados en esta materia, el 50% de los
pacientes que recibian carbonato de litio para el ciclado rapido presenta-
ban hipotiroidismo manifiesto, mientras que aquellos pacientes que to-
maban litio en ausencia de criterios para ciclado rapido no mostraron
diferencia al compararlos con la poblacion general #”). Las concentracio-
nes de TSH en pacientes bipolares cicladores rapidos (92%) son
significativamente mayores que aquellas descritas en pacientes sin evi-
dencia de ciclado (32%). CHo y colaboradores observaron hipotiroidismo
en una muestra de pacientes bipolares tratados con litio en el 31% de los
pacientes con ciclado rapido y del 6% en los enfermos con patrones mas
episodicos y benevolentes de la enfermedad afectiva ®®. En otro estudio
llevado a cabo por BAUER y colaboradores se estudiaron 30 pacientes
bipolares con ciclado rapido tratados con carbonato de litio, con el fin de
evaluar la tasa de hipotiroidismo y su severidad ®*. Un 23% de los pa-
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cientes clasificaban como hipotiroidismo grado I, 27% como gradoII, y
10% en grado III pero las tasas de hipotiroidismo no pudieron ser atribui-
das al género femenino ni a tomar prescripciones de carbonato de litio en
forma crénica.

Si bien es cierto que el litio en forma directa puede ocasionar
hipotiroidismo por sus efectos téxicos a nivel del funcionamiento de la
glandula, las diferencias en la prevalencia entre ambos grupos de pacien-
tes bipolares son abrumadoras. Por lo tanto, se considera que la presen-
cia del hipotiroidismo es un factor de riesgo para el desarrollo de ciclado
rapido.

Afortunadamente, en la mayoria de los casos de hipotiroidismo, los
sintomas psiquiatricos secundarios tienden a disminuir de forma signifi-
cativa con la instauracion de suplencia tiroidea. Generalmente los pa-
cientes recuperan la funcion en el primer semestre de tratamiento
dependiendo de la severidad y cronicidad del déficit tiroideo. En los pa-
cientes cuyo funcionamiento endocrino ha estado deprimido por tiempos
prolongados se observan alteraciones cognoscitivas que pueden llegar a
ser irreversibles o resistentes a los tratamientos convencionales. Por otro
lado, se ha reportado cuadros de exaltacion afectiva al iniciar la terapia
de suplencia hormonal tiroidea *, que son mas frecuentes en pacientes
con antecedentes personales o familiares de trastornos mentales o cuan-
do se utilizan dosis supraterapéuticas para potenciar las respuestas par-
ciales de las terapias antidepresivas en los pacientes con depresion
resistente.

El agregar antipsicdticos, ansioliticos, o antidepresivos para aliviar
los sintomas de los pacientes con trastornos psiquiatricos asociados al
hipotiroidismo mientras se reinstaura el adecuado funcionamiento
tiroideo, ayuda a resolver mas tempranamente los episodios afectivos,
los trastornos cognoscitivos y la psicosis. En el escenario de la depresion,
estd indicado comenzar en forma simultanea la suplencia hormonal y un
antidepresivo en presencia de un trastorno depresivo recurrente en un
paciente previamente eutiroideo o cuando los sintomas depresivos son
de una magnitud y severidad mayor a la esperada para la disfuncion
tiroidea. Se deben escoger moléculas antidepresivas que sean seguras
desde la perspectiva cardiovascular.
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La suplencia que incluye mezclas de triiodotironina (T3) y tiroxina
(T4) no ha demostrado ser superior a la administracion de tiroxina en
monoterapia en una muestra de 40 pacientes hipotiroideos con sintomas
depresivos “%9 ni en pacientes con hipotiroidismo primario libres de
depresion. Tampoco parece beneficiar a los pacientes con trastornos
cognoscitivos asociados al hipotiroidismo *4.

No existen estudios que exploren en forma controlada el tratamiento
de la psicosis asociada al hipotiroidismo. Algunos reportes de casos su-
gieren adecuada respuesta clinica y tolerabilidad de algunos
antipsicoticos atipicos de baja potencia, pero es necesario tener en cuen-
ta al prescribirlos el riesgo de presentacion de sindrome neuroléptico
maligno atipico, una complicacion potencialmente fatal que puede ser

enmascarado por los sintomas del hipotiroidismo subyacente “>4).

Hipertiroidismo

Los cuadros de tirotoxicosis se desarrollan cuando existen niveles excesi-
vos de hormona tiroidea circulante como resultado de la hiperactividad
de la glandula, una ingesta desmedida de hormona exégena, o secrecion
ectopica de la misma “”. E180% de los pacientes con tirotoxicosis sufren
la enfermedad de Graves que consiste en un crecimiento y funcionamien-
to anormal de la glandula tiroides, que se acomparia de la presencia de
anticuerpos contra fracciones de la glandula, exoftalmos bilateral pro-
nunciado y manifestaciones periféricas del hipertiroidismo.

Los pacientes hipertiroideos pueden presentar cuadros psicoticos, epi-
sodios maniacos, estados confusionales 0 compromiso cognoscitivo cuan-
do la disfuncidn tiroidea es de inicio abrupto, rapido y progresivo, o en
ausencia de tratamiento por tiempos prolongados. Los estudios clasicos
reportan hasta un 20% de psicosis en la era previa a las terapias de suplen-
cia hormonal, predominando en estos pacientes las alteraciones
sensoperceptivas, la actividad delirante, los sintomas de caracteristicas
maniformes y las fluctuaciones del estado de la conciencia. Algunos de
estos casos eran el presagio de una tormenta tiroidea, especialmente cuan-
dono se detectaba a tiempo el compromiso tiroideo “*4).

Los fendmenos afectivos constituyen el punto de atencion de los equi-
pos de psiquiatria de enlace al abordar las expresiones psicopatologicas
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mas frecuentes del hipertiroidismo ©”. Los trastornos de ansiedad domi-
nan el panorama clinico; se presenta un sindrome generalizado de ansie-
dad constituido por tension muscular, nerviosismo, hiperactividad y
temblores en cerca del 40% de los pacientes y un porcentaje menor puede
quejarse de sintomas episddicos de panico.

Los episodios afectivos de exaltacion con elementos de grandiosidad,
asociacion laxa o fuga de ideas y locuacidad son la excepcion a la regla,
porque predominan los cuadros maniacos atipicos e incompletos.

En ocasiones, se observan presentaciones atipicas de hipertiroidismo
con marcados elementos depresivos como apatia, enlentecimiento
psicomotor y embotamiento cognoscitivo que conforman el llamado
“hipertiroidismo apdtico”, que suele confundirse con cuadros depresi-
vos, especialmente en la poblacién geriatrica ®*?, cuadro clinico que
parece no responder adecuadamente al manejo con antidepresivos mien-
tras no sea correjida la alteracion endocrina subyacente %33

Se postula que los fendmenos ansiosos y depresivos frecuentemente
observados en pacientes hipertiroideos se producen por disfuncién de los
sistemas centrales -adrenérgicos ocasionada por el efecto toxico de los
niveles excesivos de hormona tiroidea circulante en el SNC >, Se han
descrito correlaciones clinicas témporo-espaciales entre los trastornos de
ansiedad, los sintomas fisicos de hipertiroidismo y los niveles circulantes
de lahormona, condiciones que no se observan en los pacientes deprimi-
dos lo cual genera dificultades en las decisiones terapéuticas 7.

Los cuadros clinicos psiquidtricos remiten una vez se reinstaura el
balance metabdlico pero algunos pacientes presentan cuadros de psicosis
asociados a los tratamientos. Para evitarlos se recomienda evitar la pres-
cripcion de los antidepresivos triciclicos porque pueden aumentar el ries-
go de neurotoxicidad durante la fase aguda del tratamiento de suplencia
hormonal. El carbonato de litio puede exacerbar el exoftalmos en pacien-
tes con enfermedad de Graves, a pesar de ser considerado como un agen-
te potencialmente ttil en el tratamiento del hipertiroidismo.

Asimismo, existe evidencia preliminar de neurotoxicidad al utilizar
haloperidol en este grupo de pacientes *). No existen estudios contro-
lados con otros antipsicoticos para el manejo de los pacientes psicoticos
con hipertiroidismo, aun cuando, como lo comentamos anteriormente,
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existe el riesgo de ocasionar disfuncion tiroidea al prescribir los
antipsicdticos de nueva generacion ©V.

Hiperparatiroidismo

Con frecuencia los pacientes con hiperparatiroidismo, sea primario o se-
cundario, no exhiben sintomas endocrinos que permitan el diagndstico
precoz. No obstante, un porcentaje significativo de pacientes pueden
debutar con un sindrome caracterizado por enlentecimiento psicomotor,
alteraciones inespecificas de la memoria y de la atencion, letargo, estu-
por, apatia y un afecto deprimido que sugieren un TDM ¢2%9), Reportes
recientes agregan a la apatia o falta de motivacion sintomas como la
inquietud y la confusiéon mental como elementos adicionales de las mani-
festaciones neuropsiquiatricas de la hiperactividad de un adenoma
paratiroideo que se observa en un 4-57% de los casos %%, La depresion
y los fendmenos ansiosos estan presentes hasta en un 25% de pacientes.
En algunos pacientes pueden presentarse cuadros de delirium y sinto-
mas psicoticos con elementos delirantes de corte paranoide y alteracio-
nes sensoperceptivas de indole auditiva y visual ©>¢),

Algunos autores han intentado relacionar la severidad y el tipo de tras-
torno psiquiatrico asociado con los niveles de calcio que presenta el pa-
ciente: los niveles entre 12-16 mg/dl se acompanian de sintomas afectivos
como falta de iniciativa, fatiga y cambios en los niveles de concentracion,
mientras aquellos con niveles de calcio entre 16-19mg/dl, presentan cua-
dros confusionales, delirium y sintomas psicoticos y, por encima de 19mg/
dl, predominan la somnolencia y los estados comatosos “". Otros auto-
res no han encontrado correlacion alguna ).

La mayoria de los sintomas psiquiatricos revierten al realizar el trata-
miento quirtrgico para el hiperparatiroidismo, cuando regresan los niveles
de calcio a rangos normales en el plasma. Sin embargo, se ha reportado el
surgimiento de cuadros psicoticos posteriores a la paratiroidectomia 7.
En los casos en que los cuadros clinicos psiquiatricos se prolongan en el
tiempo a pesar de un adecuadoy eficiente tratamiento del hiperparatiroidismo,
es ogico pensar que la endocrinopatia no estaba asociada con los sintomas
psicopatoldgicos y, que por lo tanto, corresponden a un trastorno psiquiatri-
co primario comorbido y como tal debe ser tratado 7274.
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La evidencia actual sugiere que los tratamientos prolongados con
carbonato de litio pueden desencadenar cuadros de hiperparatiroidismo,
hipercalcemia y delirium, por lo que se recomienda monitorear las con-
centraciones plasmaticas de calcio .

Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo primario puede ser idiopatico, familiar, autoinmune
o iatrogénico posterior a la reseccion de la paratiroides o por trauma
quirtrgico, durante la realizacion de una cirugia de la region anterior del
cuello 79,

Los niveles de calcio circulante pueden estar disminuidos por una
deficiencia en la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH), niveles
bajos de vitamina D, o por la ausencia de respuesta a los niveles norma-
les de PTH y calcio circulantes en los casos de pseudohipoparatiroidismo.

Los signos semioldgicos clasicos de la hipocalcemia son la excitabili-
dad neuromuscular que se manifiesta como tetania, parestesias, convul-
siones, y movimientos anormales en los casos mas severos con evidencia
de depdsitos de calcio en los ganglios basales. Los signos de TRoUssEau
y CHVOSTEK son manifestaciones latentes de niveles bajos de calcio cir-
culante.

En los pacientes con hipoparartiroidismo post-quirtrgico predomi-
nan los trastornos cognoscitivos, en tanto que el compromiso de la esfera
intelectual es mayor en los individuos con pseudohipoparatiroidismo y
pseudo-peudohipoparatiroidismo.

Los reportes acerca de la “Psicosis tetinica” se remontan a finales del
siglo XIX y principios del XX, cuando se describieron cuadros de caracte-
risticas demenciales, en los que primaban las alteraciones cognoscitivas
sobre los fendmenos psicoticos “7?). Las revisiones de la literatura mues-
tran que un buen nimero de pacientes con hipoparatiroidismo,
pseudohipoparatiroidismo, y pseudo-pseudohipoparatiroidismo son eva-
luados por los psiquiatras y se les prescriben psicofarmacos durante pe-
riodos prolongados antes de realizarse el diagndstico correcto de la
anormalidad endocrina ®.

El tratamiento de la alteracion endocrina tiende a revertir los sinto-
mas excepto en los pacientes con pseudo-pseudohipoparatiroidismo,
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entidad para la cual no se cuenta actualmente con un tratamiento ade-
cuado ®V. Estos pacientes, probablemente puedan beneficiarse con inter-
venciones psicosociales y psicoeducativas disefiadas para otras
poblaciones con trastornos endocrinos primarios.

COMORBILIDAD PSIQUII:\'I:RICA EN EL EJE
HIPOTALAMO-HIPOFISIS-ADRENAL

El funcionamiento del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) ha sido
descrito detalladamente en la literatura médica ®*%. A continuacidn
describiremos las asociaciones clinicas mas frecuentes entre las alteracio-
nes del metabolismo del cortisol y los trastornos psiquiatricos.

Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing)

El hipercortisolismo primario fue descrito en 1932 por HArRVEY CUSHING al
relacionar un grupo de signos y sintomas con la elevacion cronica de los
niveles de cortisol . Se clasifican los estados de hipercortisolemia en
dependientes (70-90% de los casos) y no dependientes de la ACTH (10-
30%). Los primeros son causados por un adenoma pituitario o por un
nucleo ectopico de produccion de la ACTH no localizado en el SNC ni en
las glandulas suprarrenales, mientras que los segundos son el resultado de
hiperplasia o tumores de las glandulas suprarrenales, que suprimen la
produccion de ACTH a partir de la secrecién independiente de cortisol ®.

E185% de los pacientes, sean o no dependientes de la ACTH, presen-
tan cambios a nivel mental con predominio de los sintomas afectivos
como irritabilidad, labilidad afectiva, ansiedad, animo triste, llanto facil,
enlentecimiento psicomotor, fatiga y disminucion de la libido, que se
asocian con alteraciones en la memoria, distractibilidad, aislamiento so-
cial e insomnio ®*?. Es frecuente la comorbilidad entre el sindrome de
Cushing y trastornos de ansiedad generalizada (TAG) o trastorno de
panico (TP), pero los trastornos psicoticos son raros %%,

Las depresiones asociadas a estados de hipercortisolemia poseen al-
gunas caracteristicas propias como un afecto deprimido de forma inter-
mitente y mayor irritabilidad a la observada en un paciente con TDM,
pero con frecuencia hay sobreposicion de los sintomas de la enfermedad
de Cushing y del TDM, lo cual dificulta el diagnostico y el tratamiento
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adecuado ®. STARKMAN y colaboradores sugieren que existe una rela-
cion positiva entre los niveles de ACTH y la severidad de los sintomas
depresivos en pacientes con hipercortisolismo primario, independiente-
mente de los niveles de cortisol circulantes.

Dentro del espectro de las patologias bipolares, se han descrito alteracio-
nes metabolicas a nivel del eje HPA que podrian ser responsables del compro-
miso cognoscitivo observado en pacientes bipolares con episodios depresivos
arepeticion o con cuadros maniacos pobremente controlados .

GALLAGHER y colaboradores demostraron que la hipercortisolemia
es mas frecuente en pacientes esquizofrénicos y en bipolares sintomaticos
en horas de la tarde al compararlos con los controles sanos ©. Otros
autores han descrito antecedentes familiares de trastornos afectivos en el
29-83% de los familiares de pacientes con sindrome de Cushing. EITAG
y el TP parecen ser mas frecuentes en familiares de pacientes con sindro-
me de Cushing que en los familiares de pacientes con TDM.

La manipulacion terapéutica del eje HPA con las terapias antiglu-
cocorticoideas disponibles y de experimentacion, han demostrado ser re-
lativamente eficaces en el tratamiento de los trastornos afectivos
resistentes.

La depresion asociada al sindrome de Cushing remite con la reseccion
por via transesfenoidal del adenoma pituitario y adrenalectomia o irra-
diacion en el caso de neoplasias adrenales. En pacientes que no cumplen
las condiciones para ser candidatos quirtrgicos, se recomienda la
implementacion de terapias antiglucortoicoideas tales como la adminis-
tracion de ketoconazole o mifepristone asociada a un antidepresivo.

La mirtazapina por sus efectos metabolicos a nivel de la produccion
del cortisol, debe ser considerada como el farmaco de eleccion para iniciar
el tratamiento antidepresivo cuando persisten los sintomas afectivos des-
pués del tratamiento médico o quirargico *®.

Hipocortisolismo

La insuficiencia adrenocortical primaria ocurre en el 80% de los casos
asociado con la enfermedad de Addison, una entidad autoinmune en la
cual se produce destruccion de las glandulas suprarrenales, con aumento
cronico y permanente en los niveles de ACTH, secundario a la disminu-
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cion significativa de los corticoesteroides enddgenos circulantes. El
hipocortisolismo secundario ocurre como resultado de una disfuncién a
nivel hipofisiario o hipotaldmico, que disminuye la produccion de ACTH,
CRH, y de los niveles de glucocorticoides en plasma. La causa mas co-
mun del hipocortisolismo secundario es el retiro abrupto de la terapia de
suplencia cronica con esteroides.

Los sintomas cardinales del hipocortisolismo son debilidad, fatiga,
hiporexia, nauseas, vomito, hipotension e hipoglucemia. La apatia, el
negativismo, la irritabilidad, el retraimiento social, la anhedonia y el
empobrecimiento de los contenidos y forma del pensamiento son los sin-
tomas mas caracteristicos desde la perspectiva neuropsiquiatrica *%.
Los cuadros organicos con manifestaciones psicoticas, delirium y coma
pueden estar presentes (12,

La etiologia de los sintomas psiquiatricos atin no ha sido dilucidada
pero se supone que es debida a los niveles bajos de esteroides circulantes
o0 al aumento de los niveles de CRH y ACTH circulantes %1%,

El prescribir en estos pacientes psicofarmacos como antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos tanto tipicos como atipicos con potente blo-
queo a-adrenérgico, o agentes benzodiacepinicos por via parenteral, pue-
de generar cuadros de hipotension e inestabilidad hemodinamica.

La suplencia esteroidea, generalmente, no es suficiente para revertir
completamente los sintomas psiquiatricos desarrollados durante la
descompensacion metabolica transitoria.

Diabetes Mellitus

Un buen ntimero de estudios ha demostrado la asociacion frecuente de
trastornos psiquiatricos y diabetes, ya se trate de pacientes con diabetes
mellitus insulino-dependiente (DMID) o de pacientes que no requieren
insulina parenteral (DMNID) (%12, La prevalencia de los trastornos
mentales es mayor en los pacientes diabéticos que tienen un pobre con-
trol metabdlico y son escasos los estudios que han logrado demostrar una
diferencia entre los pacientes diabéticos y los controles en términos de
estabilidad metabdlica a largo plazo y el control de los trastornos menta-
les 13119 Varios estudios reportan mayor prevalencia de un TDM como
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo II 15117 y ]a existencia
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de asociacion clinica significativa entre las experiencias traumaticas in-
fantiles y el desarrollo posterior de diabetes mellitus tipo Il en la vida
adulta 18119,

La prevalencia de la depresion en pacientes con diabetes mellitus (DM)
es de aproximadamente un 8.5-27.3% en estudios controlados %12V, Se
calcula que la depresion mayor es tres a cuatro veces mas frecuente en
personas que sufren de DM al compararlos con la poblacion general y
generalmente precede a la aparicion del trastorno metabolico en pobla-
ciones de DMNID ®. En mujeres, minorias étnicas, personas con un
bajo nivel educativo, condiciones socioecondmicas dificiles, y/o compro-
miso médico significativo los cuadros depresivos pueden presentarse
después de la instauracion de la DM (%1%, La presencia de trastornos
depresivos se asocia con un mayor porcentaje de complicaciones en el
tratamiento de los pacientes diabéticos tales como control inadecuado
de las cifras de hemoglobina glicolisada (Hbg), pobre adherencia a los
tratamientos nutricionales y farmacolégicos, disminucion en la calidad de
vida, y aumentos en los costos de atencion en salud *. Estas variables
influyen también en la respuesta a los tratamientos psicofarmacoldgicos y
psicosociales instaurados a largo plazo para el control de los sintomas
depresivos.

No es claro todavia si la depresion asociada ala DM esta relacionada
con los estados de hiperglicemia o si es el resultado del impacto psicold-
gico generado en el individuo al verse enfrentado al manejo de una enfer-
medad crdnica o si se trata de una expresion clinica secundaria al progreso
de las lesiones cerebrovasculares de pequenio vaso descritas en pacientes
diabéticos.

La obesidad, los pobres habitos de ejercicio fisico y algunos medica-
mentos prescritos para el trastorno metabolico, pueden confundir al cli-
nico al momento de diagnosticar un cuadro depresivo en un paciente
diabético ().

Los trastornos de ansiedad, especialmente las fobias, son frecuentes
en pacientes diabéticos ™). KoNEN y colaboradores sugieren que aproxi-
madamente un tercio de los pacientes diabéticos presentan respuestas de
ansiedad asociadas a la hiperglicemia 2. Se considera que los cuadros
ansiosos se desarrollan después de la instauracion de la DM como conse-
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cuencia del dafio estructural neuronal que ocasiona repercusiones fun-
cionales secundarias a la desregulacion cronica de los niveles de glucosa,
del condicionamiento cldsico entre los sintomas agudos de hipoglicemia
y las fuentes de estimulo ambiental, de las respuestas psicoldgicas al
sufrimiento que origina saberse un enfermo con diabetes, o la combina-
cion de factores médicos, fisiologicos y psicoldgicos frecuentes en estos
pacientes (109,129,]30).

La utilizacion de antidepresivos para el tratamiento de los trastornos
depresivos y ansiosos en pacientes con diabetes puede producir, de for-
ma directa o indirecta, efectos a nivel fisiologico que pueden alterar la
respuesta al tratamiento médico 31139,

Los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la mono-amino-
oxidasa (IMAO) potencian el efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas,
en tanto que la fluoxetina parece producir una sensibilidad aumentada a
la insulina especialmente en diabéticos obesos. Por su parte, la
mirtazapina y los triciclicos producen aumento de peso secundario al
bloqueo de los receptores H1 en el SNC, aumento que origina incremento
enlos niveles de Hgb Alc.

Se considera que los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) son los farmacos de primera eleccion en esta poblacion
de pacientes. Con su utilizacion a largo plazo se ha observado disminu-
cion de los requerimientos de insulina, aumento en la adherencia a las
recomendaciones nutricionales, pérdida de peso, y menores niveles de
Hgb A1C (134-136)‘

KATON y colaboradores demostraron en 329 pacientes que recibir tra-
tamiento especializado para la depresion asociada a DM permite mante-
ner dosis Optimas de los tratamientos antidepresivos, menor severidad
en los sintomas depresivos, mejorias clinicas sostenidas, y mayor satis-
faccion por parte de los pacientes en los tratamientos recibidos por los
servicios de salud . Desafortunadamente, la mejoria significativa en
la patologia afectiva no se tradujo en este ensayo clinico en un éptimo
control metabolico, dado que no se observo estabilizacion de las cifras de
Hgb Alc.
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LustrAN y colaboradores %

) al estudiar los factores que influyen en
el control metabdlico en 93 pacientes diabéticos tipo II durante las fases
de tratamiento agudo y de mantenimiento para depresion formulados
con bupropion de liberacion prolongada, durante 24 semanas, observa-
ron que en el 68% de los pacientes tratados remitieron los sintomas de-
presivos, que los pacientes que mejoraron en las fases agudas de
tratamiento antidepresivo presentaban reducciones significativas en el
indice de masa corporal (IMC), la Hgb Alc, y el porcentaje de grasa
corporal. La mejoria sostenida en los sintomas depresivos se tradujo en
menores niveles de HgbAlc durante las fases de mantenimiento.

El tratamiento antidepresivo en pacientes diabéticos también parece
producir un efecto positivo sobre las medidas de auto-cuidado de los
pacientes.

Recientemente, este grupo de investigadores estudio las bondades
profilacticas de algunos antidepresivos para prevenir la instauracion de
nuevos episodios depresivos en pacientes diabéticos 3140,

En un estudio con 152 pacientes diabéticos, doble ciego, aleatorio,
controlado con placebo, se administr¢ sertralina durante 16 semanas,
medicacion que se mantuvo en los respondedores durante 52 semanas
consecutivas bajo condiciones experimentales *). Los pacientes que re-
cibieron sertralina presentaron una menor probabilidad de presentar
recurrencias depresivas. En aquellos que recurrieron, los pacientes que
tomaron sertralina presentaron un mayor nimero de dias libres de depre-
sion después de haberse recuperado del episodio indice. Los beneficios
metabdlicos obtenidos por aquellos que respondieron en las fases inicia-
les a sertralina persistieron durante la fase de mantenimiento indepen-
diente de recibir o no el tratamiento antidepresivo profilactico.

WiLLIAMS realizé un analisis secundario de la muestra, demostrando
que los beneficios profilacticos de la sertralina en diabetes esta limitado
solamente a la poblacién menor de 55 afios en las cuales existe menor
incidencia de DM, dado que la respuesta alta al placebo hace perder
significancia estadistica para la poblacion geriatrica, franja poblacional
en la cual tiende a ser mas prevalente este trastorno metabdlico 4142,
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TRASTORNOS DEL CRECIMIENTO Y MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS
Lahormona del crecimiento (GH) producida por la glandula pituitaria es
responsable de la estatura y del desarrollo fisico corporal de todos los
individuos. Un déficit en su produccion en la infancia produce enanis-
mo y una produccion excesiva da origen a cuadros de gigantismo, en
tanto que una regulacion a la alta en etapas mas tardias origina cuadros
de acromegalia. Las deficiencias de la GH después de la adolescencia y
adultez temprana no parecen generar mayores alteraciones en el desarro-
llo fisico.

Los efectos psicoldgicos de la deficiencia de GH no son concluyentes
pero en algunos estudios en nifos y nifias con baja estatura se ha obser-
vado disminucion de la autoestima, distorsiones de laimagen corporal,
dificultades en la adaptacidn a nivel psicosocial, alteraciones
comportamentales y disminucion de la calidad de vida 21,

La utilizacion de suplencia de GH en adultos no parece generar bene-
ficios que compensen los elevados costos del tratamiento. Sin embargo,
existe evidencia de que la deficiencia de GH en la adultez esta asociada
con el desarrollo de sintomas afectivos y la instauracion de trastornos
psiquiatricos comorbidos.

En un estudio de LyncH y colaboradores se pudo observar que los
trastornos psiquiatricos son mas frecuentes en pacientes con déficit de
GH (46%) que en pacientes con diabetes mellitus (24%), entidad en la
cual, como se coment0 anteriormente, es frecuente observar comorbilidad
con trastornos mentales (**2
(10% vs.7%) fueron los trastornos mas frecuentemente diagnosticados
por los autores y no se encontraron relaciones significativas entre la
severidad del trastorno mental y el curso del trastorno endocrino.

Otros investigadores han explorado las funciones del eje hipotalamo-
hipofisis-somatotrépico (HPS) en pacientes con trastorno de panico y
han observado una respuesta embotada de secrecion de la hormona cuan-
do se han administrado clonidina, cafeina, yohimbina, y hormona
liberadora de la somatostatina (GHRH), respuesta que es similar a la
observada en nifios con baja estatura *>!>%. Este hecho parece explicar
la relacion existente entre trastornos de ansiedad en la infancia y la baja
estatura demostrando que las alteraciones en el funcionamiento de la

). Depresion mayor (32% vs.20%) y distimia
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GH en pacientes pediatricos ansiosos, puede tener un impacto relevante
en las tasas de crecimiento a largo plazo "*'*). PINE y colaboradores al
analizar los resultados de un estudio prospectivo en una cohorte de mu-
jeres sugieren que la presencia de trastornos de ansiedad en la infancia
predice una baja estatura en la adultez **7.

En los pacientes con gigantismo se han observado dificultades
psicosociales y compromiso a nivel psicoldgico relacionadas con los pro-
blemas fisicos originados por una estatura exagerada. Se han descrito
casos de psicosis en pacientes con gigantismo cerebral o Sindrome de
Sotos en la infancia, cuadros que se acompafan de agresividad, inhibi-
cion social, bajo coeficiente intelectual, déficit de atencidn y trastornos
del aprendizaje 1'%,

También se han descrito cambios en la personalidad y labilidad afectiva
en los pacientes acromegalicos "®”) con cifras variables de prevalencia de
trastornos depresivos (169,

Recientemente se han publicado dos estudios que evaluaron los as-
pectos psicosociales en pacientes con acromegalia. En el primero de ellos
se observo que en la evaluacion con el General Health Questionnaire de
12 items (GHQ-12) el 33,3% de pacientes acromegalicos presentaron al-
gun tipo de morbilidad psiquiatrica, mayor disfuncion global y un em-
peoramiento en su calidad de vida debido a la presencia de trastornos
mentales comdrbidos y necesitaron utilizar mas herramientas psicologi-
cas en la adaptacion a la enfermedad, que el grupo control “%. En otra
investigacion de corte transversal se compararon 70 pacientes
acromegalicos con adenoma pituitario, 58 pacientes con adenomas no
funcionantes y 140 controles sanos, en quienes se midieron los perfiles de
personalidad %). Los pacientes acromegdlicos mostraron ser mas
evitativos, mas conformistas ante la incapacidad generada por la enfer-
medad y exhibieron un mayor porcentaje de ansiedad anticipatoria, pesi-
mismo, preocupaciones, fatiga, astenia, bajos niveles en la escala de
busqueda de sensaciones, menor grado de impulsividad y mayores nive-
les de neuroticismo al compararlos con los pacientes con adenomas no
funcionantes.
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COMORBILIDAD PSIQUIATRICA EN EL EJE REPRODUCTIVO

Hiperprolactinemia

El prolactinoma hipofisiario es la causa mas frecuente de este trastorno
endocrino que tiene importantes implicaciones neuropsiquiatricas .
Sus principales manifestaciones fisicas son la ginecomastia en hombres y
la galactorrrea y la amenorrea en las mujeres, pero pueden presentarse
otros sintomas como cefaleas y alteraciones en el campo visual en los
casos de hiperprolactinomas de gran tamarfio.

Las tasas de trastornos afectivos en pacientes con prolactinoma
hipofisiario son mayores que las observadas en mujeres con hiperpro-
lactinemia fisioldgica en el puerperio y similar a la descrita en mujeres con
trastornos psiquiatricos estables manejados ambulatoriamente **”). Las mu-
jeres con amenorrea asociada a hiperprolactinemia primaria exhiben mayo-
res niveles de hostilidad, ansiedad y depresion al compararlas con mujeres
con amenorrea secundaria a otras causas médicas **¥. La bromocriptina
que es utilizada para contrarrestar la hiperprolactinemia disminuye los nive-
les de depresion, hostilidad y ansiedad .

KELLNER y colaboradores recomiendan que en los pacientes que consul-
tan por cuadros afectivos en los cuales predominen los elementos hostiles y
ansiosos sobre los depresivos se debe indagar por signos y sintomas de
hiperprolactinemia tales como trastornos menstruales, infertilidad, galactorrea
e hirsutismo en mujeres, o disminucion de la libido, impotencia, disfuncién
eréctil y ginecomastia en los hombres 17017),

La hiperprolactinemia en hombres se correlaciona con altos niveles de
ansiedad y comportamientos parafilicos como la pedofilia >, Las cifras
elevadas de prolactina producen ansiedad y hostilidad cuando se asocian
con bajos niveles de progesterona pero aumenta la sintomatologia depresiva
en las pacientes con bajos niveles de estrogenos 7).

Algunos reportes de casos correlacionan los trastornos asociados con el
estrés con niveles altos de prolactina circulante %, como se aprecia en indi-
viduos que han sido victimas en la infancia de negligencia parental, abuso o
maltrato 7177, Algunas mujeres amenorreicas con hiperpro-lactinemia re-
fieren haber presentado enuresis en la infancia en mayor porcentaje que aque-
llas mujeres amenorreicas con niveles normales de prolactina 7.
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Las medicaciones antipsicoticas y el abuso de sustancias psicoactivas
pueden producir hiperprolactinemias secundarias, al bloquear los recep-
tores dopaminérgicos en la region tuberoinfundibular del hipotdlamo y
disminuir la inhibicion que la dopamina ejerce sobre la secrecion de
prolactina %), La hiperprolactinemia es frecuente en abusadores de sus-
tancias psicoactivas * y parece reflejar un consumo crénico, convir-
tiéndose en un factor de riesgo para los egresos tempranos de los
programas de rehabilitacion. También se ha encontrado en pacientes al-
cohdlicos. Teon y colaboradores observaron tasas de un 60% de
hiperprolactinemia y macrocitosis en una muestra de 18 mujeres alcohd-
licas que fueron hospitalizadas para un tratamiento de desintoxicacion,
cifras que fueron mayores en las mujeres post-menopausicas .

Algunos autores consideran la hiperprolactinemia como un marcador
bioldgico de estado en mujeres con dependencia de alcohol o sustancias
psicoactivas V.

La bromocriptina no ha mostrado ser ttil para lograr abstencion en
los abusadores de cocaina a pesar de reducir las cifras de hiperpro-
lactinemia (182153,

La hiperprolactinemia ha sido descrita en pacientes que reciben trata-
miento agonista con metadona para la dependencia cronica a los opiaceos
(184), alteracion que revierte al administrar agentes agonistas
dopaminérgicos, como la bromocriptina, que modulan la secreciéon de la
hormona a nivel de la region tuberoinfundibular hipotalamica (%1%),
Por otro lado, los opidceos suprimen la actividad de la via tubero-
infundibular de dopamina (*¥719),

Hipogonadismo
El hipogonadismo es primario cuando es debido a un deficiente desarro-
llo de las gonadas durante el crecimiento y se acompafia de una pobre
diferenciacion de los caracteres sexuales secundarios. Se considera se-
cundario cuando se presenta como consecuencia de una alteracion fun-
cional del eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal después de la pubertad.

La causa mas frecuente de hipogonadismo primario en el Sindrome de
KLINEFELTER una anormalidad cromosomica (47 XXY), que se asocia con
multiples manifestaciones psiquiatricas que van desde las alteraciones
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en el comportamiento y estructura de las personalidad, hasta trastornos
en la regulacion afectiva o psicosis 1%, La variante femenina del
trastorno seria el Sindrome de TURNER (45X) que se caracteriza por in-
fantilismo sexual y baja estatura que impiden una adecuada adaptacion
social y maduracion de la personalidad %),

Los expertos insisten en la necesidad de reconocer en forma temprana
el trastorno endocrino para iniciar el tratamiento con reemplazo hormonal
y las estrategias de psicoeducacion para los pacientes y sus familiares %1%,

Se ha observado hipogonadonismo hipogonadotrépico en pacientes
con tumores de hipdfisis y después de tratamientos con radioterapia en
pacientes oncologicos por compromiso de la funcion hipofisiaria.

Las alteraciones en la produccion de la hormona liberadora de
gonadotropinas por el hipotalamo, produce hipogonadonismo secunda-
rio, que hace parte del llamado Sindrome de HALLMAN %), Por tltimo,
los hipogonadismos inducidos por medicamentos, toxicos o castraciones
quimicas, deben ser considerados como formas atipicas de este trastorno
endocrino, en los cuales deben tenerse en cuenta las posibles manifesta-
ciones psiquiatricas asociadas.

Las terapias de reemplazo hormonal con testosterona han sido eva-
luadas en varios estudios clinicos como estrategia de potenciacion tera-
péutica para pacientes deprimidos con hipogonadismo refractario al
empleo de antidepresivos ISRS ¥, SEIpMAN y RABKIN obtuvieron
buenos resultados en una muestra de cinco pacientes deprimidos con
bajos niveles de testosterona que no habian respondido a los ISRS, en
quienes se reactivaron los sintomas depresivos al suspender la adminis-
tracion de testosterona *”). Mejores resultados fueron obtenidos por
RABKIN y colaboradores en una muestra de 122 pacientes con HIV y
depresion a quienes se administrd testosterona durante cuatro semanas
y con una fase doble ciego de seis semanas de descontinuacion logrando
que el 78% de los pacientes que recibieron testosterona se mantuvieran
libres de recaida mientras solo un 13% del grupo placebo mantuvo la
respuesta antidepresiva sostenida *%).

El mismo grupo de investigadores publica un segundo estudio con 74
pacientes con HIV y sintomas de hipogonadismo en los cuales se observo
mejoria significativa tanto de los sintomas esenciales del hipogonadismo
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como de los sintomas depresivos **. SEIDMAN y colaboradores, en un
estudio aleatorio, no obtuvieron mejoria de los sintomas depresivos al
administrar testosterona a un grupo de 32 pacientes con depresion e
hipogonadonismo secundario, a pesar de haber obtenido la normaliza-
cion de los niveles hormonales . En un segundo estudio intentaron
medir el cambio en la funcidn sexual (niveles de libido, disfuncion eréctil)
en pacientes deprimidos con niveles de testosterona iguales o menores de
350 ng/dl utilizando la misma estrategia terapéutica, obteniendo resulta-
dos similares ™.

CONCLUSIONES
La psiconeuroendocrinologia ha sido considerada desde el siglo pasado
como una herramienta invaluable para comprender los procesos
fisiopatoldgicos que ocurren en el sistema nervioso a nivel central y peri-
férico. El problema actual consiste en la incapacidad para implementar
desde la perspectiva clinica, los resultados obtenidos en estudios bioldgi-
cos previos, debido en gran parte a la falta de especificidad de los resul-
tados y de las anormalidades reportados en la literatura.

Por esta razon, se hace imperioso el desarrollo de nuevas metodologias
en los estudios psiconeuroendocrinologicos, que permitan medir con exac-
titud los cambios hormonales y sus repercusiones como fendémenos
integradores de las demas funciones del SNC. Asimismo, es necesario
dejar a unlado, la vision reduccionista que concibe a la PNE como un
elemento aislado, una ciencia basica, o simplemente una ventana al fun-
cionamiento del cerebro.

Es preciso estudiar y comprender con mayor profundidad y
detenimiento, los complejos procesos de estimulacion e inhibicion
neuroendocrina que desencadenan alteraciones en las funciones fisiold-
gicas de la neurotransmision, la produccion de neuropéptidos, esteroides
enddgenos, y componentes inmunes que influyen sobre la clinica, curso,
respuesta a tratamientos o el prondstico de los trastornos mentales aso-
ciados a las alteraciones endocrinas.

La aparicidn de estos trastornos en pacientes hospitalizados en un
hospital general plantea un reto al psiquiatra de enlace dada la presencia
de sintomas inespecificos y de aparicion insidiosa como la irritabilidad,
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el insomnio y la disforia o la eclosion aguda de sindromes psiquiatricos
de dificil manejo como la psicosis organica, los trastornos afectivos resis-
tentes y el delirium.

Las endocrinopatias deben ser consideradas por los especialistas en
psiquiatria como diagndsticos diferenciales de las manifestaciones
psicopatoldgicas en un buen niamero de pacientes. Un adecuado y minu-
cioso examen fisico y la solicitud de las pruebas paraclinicas pertinentes
permite confirmar los diagnosticos e iniciar en forma temprana un trata-
miento oportuno y adecuado que impida la apariciéon de futuras
comorbilidades psiquiatricas.

Aun cuando la mayoria de pacientes endocrinolégicos con la suplen-
cia hormonal mejoran significativamente de los trastornos mentales aso-
ciados, en algunos casos la sintomatologia psicdtica o afectiva severa,
resistente, o incapacitante requiere de la intervencion interdisciplinaria
por parte del servicio de psiquiatria de enlace, con el fin de brindar segu-
ridad y estabilidad al trabajo clinico con el paciente.

En los casos de endocrinopatias de inicio a temprana edad (prima-
rios), es fundamental desde un principio brindar al paciente pediatrico y
a su familia todas las herramientas clinicas y psicosociales ofreciendo la
posibilidad de un proceso adaptativo y de psicoeducacion acerca de la
enfermedad, que le permita al paciente pediatrico un adecuado desarro-
llo en la sociedad con la menor incapacidad posible en el largo plazo.
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Diagnosticar la esquizofrenia como un trastorno bipolar
rara vez ocasiona dafio pero diagnosticar el trastorno bipolar
como esquizofrenia afecta el futuro de los pacientes

Pope

INTRODUCCION
EL TRASTORNO bipolar es considerado exclusivamente, por muchos
autores, como un trastorno afectivo. Esta afirmacion ha hecho que el
clinico ante la presencia de un cuadro afectivo que se acompana de aluci-
naciones esté tentado a diagnosticar un episodio esquizofrénico e iniciar
el tratamiento con antipsicoticos, exclusivamente.

Sin embargo, en los episodios maniacos se observa prevalencia varia-
ble de sintomas psicdticos que incluye alucinaciones, trastornos de la
forma del pensamiento y alteraciones psicomotoras e incluso catatonia.

GoopwIN y JamisoN @ refieren que el 15% de los pacientes maniacos
presentan alucinaciones y destacan que son mas frecuentes las auditivas;
esta cifra que es similar a la reportada por BLACK y NASSRALLAH @ pero
DunayevicH y KLErk encontraron que el 90% de los pacientes bipolares
a quienes se les aplico un cuestionario refirieron haber presentado sinto-
mas psicoticos en algtin momento de su enfermedad ©.

Frente a este hecho clinico, que con frecuencia conlleva a un diagnos-
tico errado y a la instauracion de un tratamiento equivocado, que se
mantiene durante varios afios, es preciso modificar este paradigma para
brindar al paciente bipolar mejores y mas adecuadas estrategias terapéu-
ticas.

En el presente capitulo se analizan los aspectos psicopatoldgicos rela-
cionados con la presencia de elementos alucinatorios en los pacientes
bipolares y se revisan los factores etioldgicos asociados.

ALUCINACIONES EN EL TRASTORNO BIPOLAR

La presencia de alucinaciones y otros sintomas psicoticos es frecuente en

las diferentes fases del trastorno bipolar y se calcula que el 50-75% de los
pacientes bipolares los presentan en algtin momento de su vida ©.

BrLAck y NASRALLAH estudiaron la prevalencia de alucinaciones y

delusiones en 1715 pacientes hospitalizados y encontraron que el 12% de
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los pacientes bipolares presentan alucinaciones, que son mas frecuentes
durante los episodios maniacos @. En un estudio posterior los autores
observaron que la aparicion de las alucinaciones se relaciona negativa-
mente con la edad de aparicion del trastorno afectivo @.

BAETHEGE y colaboradores en un estudio con 549 pacientes bipolares
hospitalizados encontraron que al momento del ingreso el 11.8% presen-
taban fendmenos alucinatorios (visuales, auditivas, somaticas) que fue-
ron mas frecuentes en mujeres y en los estados maniacos o mixtos en
ambos géneros ©. E]1 66.2% de los pacientes que exhibieron alucinaciones
presentaban también elementos delirantes, siendo las alucinaciones
olfativas las que mostraron mayor asociacion con los delirios. Ademas,
observaron que las alucinaciones son mas frecuentes en pacientes jove-
nes y se relacionan con mayores niveles de ansiedad, menores niveles
educativos, menor capacidad de introspeccion (insight) y hospitalizacio-
nes mas prolongadas.

Existe evidencia de la relacion entre alucinaciones, especialmente de
tipo auditivo, e historia de abuso sexual en la infancia, especialmente en
quienes han sido victimas de incesto ©. HAMMERSLEY y colaboradores )
al estudiar una muestra de 96 pacientes bipolares (32 varones y 64 muje-
res) observaron que 45 pacientes (46.8%) presentaron alucinaciones, sien-
do las auditivas las mas frecuentes pero en el grupo de pacientes con
historia de abuso el porcentaje de alucinaciones fue mayor (80%).

ALUCINACIONES Y MANIA
Aunque se acepta, por consenso, en la practica que la esquizofreniay
los trastornos afectivos con sintomas psicoticos son dos entidades dis-
tintas, en los primeros estadios o cuando se realizan estudios cross-
sectional es imposible hacer esta separacion ®.

La presencia de psicosis en la mania no se refiere exclusivamente a los
delirios. Ey describe la presencia de un “delirio verbal” en la mania deliran-
te y alucinatoria, que considera una forma clinica especifica de los cuadros
de exaltacién maniaca ©. Pore y LipINskI consideran que los delirios
inestables que se acompafan de alucinaciones, catatonia y desorganiza-
cidn en la conducta emergen del afecto y conllevan a un sobrediagndstico
de esquizofrenia y un subregistro de los trastornos efectivos .
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KEeNDLER sugiere que el delirio incongruente que se observa en los
episodios afectivos (MICPAI: Mood incongruent psychotic affective
illness) es un subtipo clinico de la enfermedad afectiva, con frecuencia
indistinguible de un episodio esquizofrénico " pero otros autores, como
BERNER y los pertenecientes a la Escuela de Viena consideran que la
mania psicotica es una forma inestable de los estados mixtos.

La presencia de sintomas incongruentes y, entre ellos, alucinaciones
que no son congruentes con el estado de animo, es frecuente en los episo-
dios de mania y conducen a un diagndstico clinico equivocado. Los sin-
tomas incongruentes se asocian con mayor severidad de la mania, mayor
frecuencia de estados mixtos y pobre respuesta al litio .

CoRrYELL y colaboradores observaron en un estudio multicéntrico que
la presencia de sintomas psicoticos en la mania predice un menor ntime-
ro de nuevos episodios psicoticos que cuando los sintomas delirantes y
alucinatorios hacen parte de un episodio depresivo .

En un estudio reciente BRAUNING y colaboradores observaron que los
sintomas psicoticos en la mania son mas frecuentes en mujeres, con te-
matica paranoide y referencial, apariciéon mas temprana del trastorno
bipolar, mayor puntaje en la escala Young y mayor numero de episodios
depresivos previos .

¢ES LA PSICOSIS UNA DIMENSION DE LA MANIA?
Como comentamos anteriormente, la psicosis se presenta en mas de la
mitad de los pacientes en episodios maniacos y los sintomas pueden
ser tan severos como los observados en la esquizofrenia *>'%. Algunos
autores como SwAN y colaboradores consideran que la psicosis en si
misma no es un diagnostico, sino que constituye un aspecto dimensio-
nal de la severidad del cuadro clinico que se superpone a otros aspectos
del sindrome maniaco y requiere un tratamiento especifico 31519,
Los autores identificaron 6 factores: psicosis, impulsividad, hiperactividad,
pesimismo ansioso, apariencia estresada y hostilidad que conforman cuatro
subtipos (clusters) de mania: depresiva, psicotica, cldsica e irritable. E1
factor psicosis contribuye en mayor medida a bajas puntuaciones en la
escala Global Assessment Scale Scores (GAS). Figura 1
Cada uno de los subtipos difiere en la evolucion del curso clinico y en
la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, en el subtipo psicotico la in-
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tensidad de la mania disminuye significativamente con el tratamiento
con divalproato y litio pero no con placebo pero no se observa diferencia
en la variacion de las puntaciones de los sintomas psicoticos con la ad-
ministracion de los dos farmacos o con placebo, dado que la psicosis
mejora con la disminucion de la intensidad de la mania 9.

Estos hechos hacen suponer a los autores que la psicosis es una mani-
festacion no especifica de la severidad de la mania que mejora en la
medida en que disminuye la intensidad de los sintomas maniacos y que
puede responder a la prescripcion de farmacos antipsicoticos (olanzapina,
por ejemplo) como de farmacos no antipsicoticos (litio y divalproato).

FIGURA 1
Factores y subtipos de la dimension “psicosis” en la mania 1415),

FACTORES
Psicosis SUBTIPOE CURSO CLINICO
Cléasica

Impulsividad N

Hiperactividad | NN P [0 RespuesTa AL
Pesimismo ansioso Depresiva TRATAMIENTO
Apariencia distraida

Hostilidad

ALUCINACIONES EN NINOS CON TRASTORNO BIPOLAR
Hasta hace unas décadas existia el consenso, casi unanime, de que los
episodios maniaco depresivos eran raros en nifios y adolescentes y, por lo
tanto, no es de extrafiarse que la enfermedad bipolar no haya sido incluida
en la clasificacion internacional de las enfermedades (CIE-10) /7.

A diferencia del adulto en el nifio bipolar los sintomas se entrelazan
en un estilo de mania mixta y ciclado rapido y los sintomas son mas
cronicos que episddicos, aunque pueden observarse las llamadas “tor-
mentas afectivas” que corresponden a crisis de rabia, irritabilidad y
explosividad afectiva 7.

El componente psicotico es mas frecuente en nifios bipolares que en
los adultos bipolares, con frecuencia requiere tratamiento intrahospitalario
y es indicador de pobre funcionamiento en los periodos interepisodicos,
porque refleja un mayor compromiso neurobioldgico %
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La sintomatologia psicotica en los nifios y adolescentes bipolares es
similar a la del adulto. Se observan alteraciones en la valoracion de la
realidad y en la forma del pensamiento, alucinaciones auditivas, logorrea,
tormentas afectivas, disminucion de la necesidad de dormir,
hipersexualidad y suicidalidad elevada *?. Las alucinaciones auditivas
verdaderas deben ser diferenciadas de la percepcion de sonidos o ruidos
como “sentir pasos” o “que alguien golpea la puerta” @. Con frecuencia
la hipomania se convierte en mania después de la pubertad @".

Existen escasas investigaciones sobre la presencia de alucinaciones en
ninos o adolescentes con trastorno bipolar. TiLLMAN y colaboradores 2
en un estudio con 257 preadolescentes y adolescentes diagnosticados
con Trastorno Bipolar tipo I (TB-I) observaron que las alucinaciones son
frecuentes (37.4%), atin en ninos menores de nueve anos de edad, siendo
las visuales las mas frecuentes (16%). La presencia de alucinaciones so-
las (5.1%) o acompanadas de delirios (32.3%) predicen una pésima evo-
lucién clinica, como se observa en los adultos bipolares.

Como acontece en el adulto, resulta dificil diferenciar la esquizofrenia y el
trastorno bipolar en nifios y adolescentes, especialmente cuando los sinto-
mas psicdticos son prominentes pero la respuesta al tratamiento
farmacoldgico, es un factor que puede ayudar a dilucidar el diagnostico .

PSICOSIS Y CONGRUENCIA DEL AFECTO EN LA MANIA
La distincion en la mania de sintomas congruentes con el estado de ani-
mo y de sintomas no congruentes fue introducida en el DSM-III (American
Psychiatric Association, 1980) al tener en cuenta los trabajos de Jaspers,
ABraMS y Pope y Lipinskt 9. Afios mas tarde, KENDLER preciso el
concepto de psicosis afectiva incongruente al revisar la historia familiar,
las variables clinicas y bioldgicas y la respuesta al tratamiento y conside-
16 que este tipo de trastorno corresponde al espectro bipolar y no es una
forma de esquizofrenia ni de ningtin otro trastorno psicotico .
BERNER y los miembros de la llamada escuela de Viena consideran
que los rapidos cambios afectivos en la mania conforman un estado mix-
to inestable que hacen que la realidad le parezca al paciente extrafa e
inusual @. Estos sentimientos de extrafieza conforman la llamada “at-
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mosfera delusiva” que origina las experiencias pseudo esquizofrénicas,
como los sintomas psicoticos no congruentes con el estado afectivo .

AzORIN y colaboradores llevaron a cabo en Francia el estudio
multicéntrico denominado EPIMAN II-Mille que enrol6 1090 pacientes
en quienes se evaluaron los factores clinicos, terapéuticos y evolutivos
del trastorno bipolar y su relacion con los sintomas psicoticos congruen-
tes ono con el afecto ®. Los investigadores observaron que los sintomas
psicoticos no congruentes fueron mas frecuentes en mujeres y en pacien-
tes casados y estaban constituidos por alucinaciones auditivas, ideas
delirantes persecutorias y referenciales, agitacion y agresividad con altos
puntajes en la escala Young y alto porcentaje de ideas suicidas en la
escala de Montgomery-Asberg (MADRS). Los sintomas variaban durante
el dia, eran desencadenados por multiples estresores y permanecian du-
rante los periodos interepisddicos. Los pacientes con sintomas psicoticos
incongruentes consultaron a un mayor numero de médicos y su diagnds-
tico fue tardio, porque con frecuencia fueron diagnosticados como
esquizofrénicos y el primer episodio como un trastorno de ansiedad *.

En un estudio reciente, MARNEROS y colaboradores concluyen que el
TB-I con sintomas psicéticos incongruentes es mas severo que el TB-I que
no presenta estos sintomas y constituye un epifendmeno de solapamiento,
posiblemente genético, entre el “espectro esquizofrénico” y el “espectro
bipolar” @,

FACTORES ETIOLOGICOS

Factores genéticos
Los estudios bioldgicos sugieren una posible relacion entre la psicosis y
la transmision familiar del trastorno bipolar. Se han identificado varias
regiones cromosdmicas como las 10p12-13, 13932, 18p11, 2, 22q11-13
que estan relacionadas con la esquizofrenia y el trastorno bipolar, pero
que algunos autores como PavuLURI y colaboradores consideran que es-
tos loci estan ligados especificamente a la transmision del componente
psicotico y no del trastorno en particular .

El gen de la catecol-O-metil transferasa (COMT) es considerado un
gen candidato para la psicosis, dado que codifica la enzima que degrada

Sensopercepcion y mania

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL.10 2009

71



72

la dopamina y su delecion ocasiona el sindrome cardiofacial en el cual
mas del 30% de los individuos afectados presentan sintomas psicoticos.
El polimorfismo del gen (Val-158-Met) ha mostrado asociacion con la
esquizofrenia en diversos estudios pero el alelo val es un factor de riesgo
para la aparicion de sintomas afectivos en pacientes con psicosis e
incrementa el riesgo de aparicion temprana del trastorno afectivo *7).

Para algunos autores el trastorno bipolar psicoético corresponde a un
subtipo biologico del TB-I caracterizado por aparicion temprana, grave-
dad y severidad de los sintomas y morbilidad aumentada .

Alteraciones cognoscitivas

Durante varios afos se consider¢ que las alteraciones cognoscitivas ob-
servadas en los pacientes bipolares eran leves, transitorias y limitadas a
los episodios afectivos pero estudios recientes han demostrado que el
déficit cognoscitivo es permanente y se manifiesta aun en los periodos de
eutimia @)

Los pacientes que han presentado un episodio psicdtico, indepen-
dientemente del diagndstico clinico (trastorno bipolar, esquizofrenia,
episodio esquizoafectivo) presentan compromiso en la memoria espacial
al compararlos con sujetos sanos o bipolares sin historia de psicosis, pero
no se observan diferencias en memoria verbal ®. Esto sugiere el compro-
miso de alteraciones en regiones cerebrales especificas en los trastornos
psicoticos. Los estudios con neuroimagen muestran compromiso de la
corteza dorso lateral, que como ya se sabe, esta relacionada con los proce-
sos ejecutivos 0.

Los pacientes con historia de psicosis presentan déficit en memoria
espacial, atencion, memoria declarativa, velocidad en el procesamiento
delainformacion y en las funciones ejecutivas, evaluadas con las prue-
bas de Stroop, que en algunos casos representa hasta una desviacion
standard al compararlos con los pacientes bipolares sin historia de psi-
cosis ®. Estas alteraciones no dependen del estado clinico lo que sugiere
que el compromiso de la corteza dorsolateral es permanente ),

Sin embargo, el pobre desempefio de los pacientes bipolares en las
subpruebas de interferencia de color/palabra en el Stroop puede ser expli-
cada por las altas puntuaciones de excitabilidad de estos pacientes en el
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PANSS, lo que sugiere que los sintomas de excitacion tienen una influen-
cia estado dependiente sobre las funciones cognoscitivas **.

LAKe postula que el compromiso en la atencion selectiva que exhiben
los pacientes bipolares hace que respondan en forma indiscriminada a
diversos estimulos ambientales y que esta informacion no sea “filtrada”
anivel central, originando que el paciente no pueda priorizar las res-
puestas y confunda en tiempo y espacio la informacion recibida. La con-
fusion temporo-espacial de la informacién externa, sumada a un
incremento de los estimulos internos (mania, por ejemplo) ocasionaria
errores en la sensopercepcion y en la interpretacion de la realidad, que
podrian manifestarse como alucinaciones auditivas e ideas delirantes
referenciales, sintomas que son frecuentes en los episodios psicoticos
bipolares ©".

Alteraciones neurobioldgicas

Las investigaciones sugieren la presencia de alteracion funcional en la
corteza dorso lateral, que originaria el compromiso en la memoria de
trabajo, en la capacidad de atender y el déficit cognoscitivo que se man-
tiene atin en los periodos de eutimia **. En los pacientes con psicosis
asociada al trastorno bipolar se ha encontrado aumento de los ventriculos
laterales y del tercer ventriculo y disminucién del volumen del hipocampo,
hallazgos que también se observan en pacientes esquizofrénicos 2.

En hijos prepuberes de pacientes bipolares, que no habian presentado
sintomas ni afectivos ni psicoticos, a quienes se les practico resonancia
magnética cerebral se observd aumento del volumen de la sustancia gris
en las regiones peri e hipocampal, dreas que juegan un papel importante
en la regulacion del estrés y de las respuestas emocionales .
Las alteraciones cognoscitivas suponen la presencia de disfuncion a ni-
vel del glutamato ©” pero también se ha observado incremento en la
densidad de los receptores D2 en los paciente bipolares con psicosis,
incremento que no se observa en los pacientes bipolares sin historia de
psicosis, lo que sugiere que los sintomas psicoticos en los pacientes
bipolares reflejan procesos bioldgicos distintos a los que originan los sin-
tomas afectivos @7,
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Abuso sexual

Como lo comentamos anteriormente en los pacientes bipolares es fre-
cuente la historia de abuso sexual “**. Diferentes estudios sugieren que
el abuso sexual altera la actividad del eje hipotalamo hipofisis suprarrenal
y ocasiona alteraciones permanentes a nivel cerebral, que impiden un
afrontamiento adecuado de las situaciones de estrés. Los individuos con
historia de abuso sexual tienden a presentar estrategias de proyeccion,
recuerdos intrusivos y baja autoestima que los hace vulnerables ante cual-
quier evento vital, de tal que manera que un evento vital no solamente
puede desencadenar un nuevo episodio sino que puede originar alucina-
ciones y alteracion en la evaluacion de la realidad “3*%. Figura 2

FIGURA2
Esquema que muestra la interaccion del abuso sexval, el déficit cognoscitivo y los sintomas
psicoticos en pacientes hipolares.

Abuso
sexual

N

EVENTOS COGNITIVOS
Proyeccién
Memoria intrusiva
Baja autoestima

%

Alucinacion

CAPACIDAD DE INSIGHT
La esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten dominios psicopatologicos
cuyos sintomas derivan de la disfunciéon de varios sistemas
neurocognoscitivos, entre ellos pensamiento abstracto e inferido y trastor-
nos en el lenguaje y la atencion, sintomas que tradicionalmente fueron
considerados como cardinales para el diagndstico de esquizofrenia.
PErALTA y colaboradores © consideran que existe continuidad en los
sintomas que comparten los pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar,
la que origina la presentacion de tres dimensiones psicopatologicas en los
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dos trastornos: psicosis, excitacion y depresion. La escala PANSS que
permite al investigador evaluar el componente cognoscitivo resulta ttil
para diferenciar los dos trastornos ¢

Algunos autores agregan un cuarto constructo, la falta de insight que
permite comprender los tres constructos mencionados anteriormente 9.
DANELUZZO y colaboradores observaron falta de insight en el 32.4% de
los pacientes bipolares estudiados frente al 65.1% de los pacientes con
esquizofrenia ©®).

En los pacientes esquizofrénicos esta incapacidad se asocia con la
presencia de los sintomas negativos pero en los pacientes bipolares la
falta de insight no esta influenciada por los sintomas psicoticos y persis-
te al momento de ser dados de alta después de una hospitalizacién .
Algunos investigadores sugieren que este constructo es el resultado de
alteracion de las redes que integran el I6bulo temporal con el I6bulo
frontal “0.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO
La presencia de sintomas psicoticos en los pacientes bipolares se relacio-
na con una menor respuesta al tratamiento “.

VAN RIEL y colaboradores al seguir durante un afio a los pacientes
bipolares con mania o estados mixtos que pertenecieron al estudio
EMBLEM (un estudio observacional y prospectivo desarrollado durante
dos afios en 14 paises europeos) encontraron que el 15% llenaba los crite-
rios para mania cronica que mostrd asociacion con bajo nivel de severi-
dad de los sintomas maniacos basales (OR = 0.44, 95% CI1 0.37-0.52),
menor duracidn del episodio actual antes de iniciarse el tratamiento
(OR=0.71,95% CI 0.52-0.96), mayor presencia de alucinaciones y deli-
rios en la medicion basal (OR =1.12, 95% CI 1.03-1.22), menor actividad
social (OR =0.52, 95% C10.39-0.70) y mayor compromiso laboral (OR =
1.54,95% CI1.01-2.35), resultados que hacen suponer que la cronicidad
de la mania esta asociada con la presencia de sintomas psicoticos y el
compromiso del funcionamiento social y laboral “V.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico entre trastorno bipolar y esquizofrenia es dificil, especial-
mente en pacientes jovenes y en los primeros episodios.

No existen sintomas patognomanicos, aunque anteriormente se con-
sideraba que los delirios de grandeza, la depresion y la mania permiten
al clinico sospechar la presencia de un trastorno bipolar, en tanto que la
falta de insight supondria la presencia de un episodio esquizofrénico ©.

Hoy se sabe que en ambas entidades se pueden apreciar estos sintomas
y que, inclusive, se puede observar comorbilidad entre los sintomas psicdticos
incongruentes de un episodio maniaco y trastorno de panico *?).

Sin embargo, puede resultar ttil que en el momento de hacer el diag-
ndstico se tengan en cuenta las caracteristicas de la afectividad, la pre-
sencia de sintomas negativos, la capacidad de insight, la historia familiar,
el curso previo de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, que pue-
den ayudar a dilucidar el diagnostico 4.

CONSECUENCIAS DEL DIAGNOSTICO EQUIVOCADO
La esquizofrenia es considerada como un trastorno crénico, razén por la
cual, un buen niimero de clinicos no reconsidera el diagnostico y mantie-
ne un esquema de tratamiento con antipsicoticos durante un tiempo pro-
longado ®4.

Si un paciente con mania psicdtica es diagnosticado como
esquizofrénico esta condenado a recibir tratamiento con atipsicoticos,
que con frecuencia se mantienen a iguales dosis, y a que no se le prescri-
ban estabilizadores del animo. Este tratamiento, a todas luces inadecua-
do, ocasiona hospitalizaciones prolongadas y frecuentes, aumento del
ciclado y el kindling, aumento de la exotoxicidad, disminucion de la
neurogénesis, incremento de la suicidalidad y aumento del estigma “*).

CONCLUSIONES

Las alucinaciones y delirios son frecuentes en el TB y estan relacionadas

con las alteraciones cognoscitivas y con historia de abuso sexual en la
infancia.

Los sintomas psicoticos predicen un peor prondstico y menor grado

de recuperacion clinica y con frecuencia conducen a un diagnostico equi-
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vocado. Para evitarlo es necesario utilizar entrevistas estructuradas y
escalas como la PANSS y dejar a un lado paradigmas en desuso o térmi-
nos heuristicos.

Es necesario tener en cuenta la presencia de otros “sintomas” para
realizar un diagndstico correcto y ante la duda, utilizar el término “psi-
cosis no especificada” que permite revisar el diagnostico y no encasillar
al paciente como un enfermo esquizofrénico, porque el error en el diag-
ndstico ocasiona graves consecuencias en la evolucion del cuadro clinico
y en la calidad de vida del paciente.

Al parecer, en los pacientes bipolares la proclividad a la psicosis y la
disfuncion cognoscitiva comparten una misma etiologia neurobioldgica y
puede ser considerada como un endofenotipo del trastorno bipolar tipo L.
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INTRODUCCION
LA GENETICA molecular juega actualmente un papel preponderante en
varias areas de la medicina, al identificar nuevos factores de riesgo y
mecanismos fisiopatogénicos, que permiten desarrollar nuevas estrate-
gias de diagnostico o tratamiento . En la investigacion biomédica, la
exploracion de las bases moleculares de los trastornos mentales es priori-
taria dado el gran impacto que ocasionan en los afios de vida saludables
@, Es bien conocido el papel de los factores genéticos en algunos trastor-
nos mentales, como el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) o el trastorno bipolar (TB), en los cuales se ha observado hasta
un 70-80% de heredabilidad. Sin embargo, en comparacion con otras
entidades, se conoce muy poco acerca de los mecanismos patogénicos de
los trastornos mentales, y por lo tanto, las estrategias de prevencion son
limitadas ©.

En el 2001 se publicaron los resultados iniciales del analisis del genoma
humano, que permitieron el conocimiento de la estructura y posicion de
todos los genes humanos; actualmente se exploran las variaciones del
genoma entre los individuos y las poblaciones y se estudian sus relacio-
nes con el riesgo de padecer algunas enfermedades . Los resultados
recientes de los estudios del genoma completo han identificado regiones
gendmicas y genes relacionados con nuevas vias fisiopatogénicas en los
trastornos mentales © 6789,

Desafortunadamente, debido al acelerado crecimiento de la informa-
cion en esta area, estos avances conceptuales no han estado al alcance
de los profesionales en salud mental, especialmente en Latinoamérica y
la genética sigue siendo considerada por ellos, como una disciplina cien-
tifica complicada y alejada de la psiquiatria.

En el presente capitulo presentaremos algunos conceptos nuevos,
que consideramos primordiales, y algunos avances recientes en la inves-
tigacion en el area de la genética psiquiatrica. Esperamos que este capi-
tulo sea util para los profesionales de la salud mental y que sea el punto
inicial para profundizacion esta disciplina cientifica. Para facilitar el es-
tudio del capitulo se ha disefiado un glosario y se ha ilustrado con grafi-
cos y tablas.
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GENETICA MOLECULAR HUMANA
El genoma humano tiene un tamafio cercano a los 3 gigabases (3 mil
millones de nucleétidos), con alrededor de 20.500 genes que codifican
proteinas y esta organizado en cromosomas. Cada ser humano posee 46
cromosomas, de los cuales la mitad provienen del padre y la otra mitad
de la madre que conforman el genoma nuclear. Los hombres son XY y las
mujeres XX pero el genoma mitocondrial es transmitido exclusivamente
por las mujeres y codifica algunas proteinas que participan en el metabo-
lismo mitocondrial.

En el genoma humano se han identificado cerca de 12.5 millones de
SNPs, que son las variaciones genéticas mas comunes y se refieren a los
polimorfismos en un solo nucle6tido (SNP: single nucleotide
polymorphims) que son variaciones en la secuencia de ADN que afecta a
una sola base (adenina, timina, citosina o guanina) de una secuencia del
genoma y generalmente originan dos alelos . Pero es posible encontrar
otras variaciones como la delecion o insercidn de una sola base hasta
delecciones o duplicaciones de regiones en el orden de megabases (ver
glosario y ejemplo). En afos recientes se ha observado que las variaciones
en el nimero de copia (CNVs) son importantes en el desarrollo de enfer-
medades al alterar la modulacidn de la expresion génica, que origina
alteraciones de parte de genes o genes completos con diferentes frecuen-
cias 1.

Los avances en las metodologias para el analisis de genes ha crecido
de manera exponencial en los tltimos afios. En el 2007 se reporto el
secuenciamiento del genoma completo de tres personas (con un costo
varias veces menor que el invertido en el Proyecto Genoma Humano y en
términos de tiempo) y se espera que estas tecnologias sigan avanzando y
que en algunos afios se pueda secuenciar el genoma completo de cada
uno de nuestros pacientes (2.

Los estudios realizados por los investigadores colombianos, algunos
de ellos en colaboracion con laboratorios extranjeros de genética molecular,
muestran, en primer lugar, que la poblacion colombiana se caracteriza
por una asimetria en términos genéticos: la mayor parte del ADN
mitocondrial proviene de las mujeres indigenas, en tanto que gran parte
del genoma nuclear proviene de los hombres espafioles que conquistaron
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Latinoamérica hace varios siglos y, en segundo lugar, que los porcentajes
varian dependiendo de la region geografica y del grado de mezcla con
poblaciones de origen africano®'¥. Estas diferencias de mestizaje tienen
implicaciones muy importantes en términos del riesgo genético para el de-
sarrollo de enfermedades .

Es importante diferenciar dos tipos de estudios usados comtinmente en
genética psiquiatrica "®. El primero de ellos corresponde a los estudios de
asociacion genética, los cuales tienen una estructura similar a los otros
tipos de estudios de casos y controles ”). Generalmente comparan la fre-
cuencia de un marcador o marcadores en un gen candidato en un grupo de
casos y uno de controles (no relacionados entre si) y la evidencia estadis-
tica se presenta a través de valores de Py riesgo (ORs). Elsegundo grupo
corresponde a los estudios de ligamiento en los cuales se analiza la
cosegregacion de alelos o haplotipos con el estado de afectacion dentro de
las familias. Generalmente estos estudios usan un nimero grande de mar-
cadores localizados en todos los cromosomas (generalmente microsatélites)
en familias con clara evidencia de afectacion genética (afectados en varias
generaciones, por ejemplo) y los valores estadisticos se dan en términos de
LOD (el puntaje permite saber la probabilidad de que los dos locis en el
cromosoma estén cercanos) 1819, En un término intermedio estan los estu-
dios de asociacion intrafamiliares, en los cuales se compara la segregacion
de alelos entre hermanos afectados y no afectados o entre padres e hijos.

Recientemente se han incorporado los estudios de asociacion de genoma
completo, que permite genotipificar un nimero grande de SNPs (hasta
mas de un millon) y de esta manera tener datos de asociacion con la mayo-
ria de genes. Recientemente se han llevado a cabo algunos estudios de
asociacion de genoma completo en esquizofrenia y trastorno bipolar (va-
rios de ellos con el analisis de cerca de 500.000 SNPs usando chips dispo-
nibles comercialmente), encontrando asociaciones con genes y regiones
genomicas nuevas ®2°2), Figura 1, Tabla 1.

En el presente ejemplo, tenemos un gen localizado en el brazo largo del
cromosoma 19, con una longitud de 19 kb, tiene 6 exones y 5 intrones y
codifica para una proteina de 432 aminodcidos. Se han analizado una serie
de marcadores genéticos en una serie de 500 casos y 500 controles. Para
cada uno de los marcadores, se muestra la frecuencia relativa de los alelos

Diego A. Forero,
Ménica Sanchez-Contreras

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 10 2009



y genotipos en pacientes y controles. Por ejemplo, para el SNP1, se encuen-
tra que el alelo A tiene una frecuencia del 70% en pacientes y que el genotipo
TT se encuentra en el 11% de los controles. Se encuentran 11 SNPs (5 de
ellos localizados en exones), uno de los SNPs (SNP2) se encuentra en la
region del promotor y otro SNP (SNP11) se localiza en la region 3'UTR. Uno
de los SNPs exonicos (SNP10) produce un cambio en la secuencia de la
proteina (leucina a prolina en la posicion 228 de la proteina). Hay un SNP
(SNP6) en el intron 2 que afecta el proceso de splicing del exén 3. Se en-
cuentra también una mutacion (MUT1) en el exén 3 que conduce al cambio
de arginina por leucina en la posicion 167, esta mutacion no es encontrada
en los sujetos control. En el intron 3 se encuentra un polimorfismo indel
(INDEL1) que consiste de la presencia o ausencia de una secuencia de 6
nucleétidos. En el intron 2, se encuentra un microsatélite (STR1) con 5
diferentes alelos (10,11,12,13,14), que corresponden al niimero de repeti-
ciones de una secuencia (CGCCTC). En laregion 3’ del gen se encuentra un
CNV (CNV1) que consiste en una duplicacion de los exones 5y 6 del gen.
Se encuentra una region con alto LD que contiene un bloque haplotipico,
este bloque incluye los SNPs 3 al 7. En este bloque se encuentran dos
haplotipos principales, uno de ellos (ACAGA) se encuentra con mayor
frecuencia en controles. Se encuentra una asociacion significativa con el

FIGURA1
Alteraciones observadas en el brazo largo del cromosoma 19 que han mostrado relacién
con esquizofrenia.
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g g Variaciones observadas en los SNIs en el cromosoma 19 relacionados con esquizofrenia.

% Variantes Alelos Posicidn Alelo 1 Alelo 2 P Genotipo Genotipo Genotipo P Efecto

& 11 12 22 Funcional
SNPI MT Region 5 0,70/0,69 0.30/0/21 0.6 0.49/0.48 0.42/0.41 0.09/0.11 0.7 No
SNP2 (/6 Promotor 0.85/0.87 0.15/0.13 0.5 0.750.77 0.20/0.19 0.05/0.04 0.6 Transcripcion
SNP3 A/G Exon 1 0.52/0.53 0.48/0.47 0.4 0.26/0.28 0.48/0.47 0.26/0.25 0.5 No
SNP4 1 Exon 1 0.90/0.91 0.10/0.09 0.5 0.82/0.83 0.17/0.16 0.01/0.01 04 No
SNP5 A/C Intron 1 0.85/0.70 0.15/0.30 0.01 0.68/0.48 0.29/0.43 0.03/0.09 0.001 No
SNP6 6/ Intron 2 0.60/0.58 0.40/0.42 0.6 0.37/0.38 0.46/0.44 0.17/0.18 0.6 Splicing
SNP7 A/G Exon 3 0.75/0.77 0.25/0.23 0.5 0.58/0.59 0.37/0.35 0.05/0.06 0.8 No
SNP8 o1 Intron 3 0.82/0.83 0.18/0.17 0.7 0.66/0.65 0.28/0.30 0.06/0.05 0.5 No
SNPY 6/T Exon 4 0.90/0.92 0.10/0.08 0.8 0.83/0.85 0.14/0.1 0.03/0.04 0.7 No
SNP10 (/6 Exon 5 0.95/0.90 0.05/0.10 0.01 0.84/0.81 0.15/0.16 0.01/0.03 0.01 Leu228Pro
SNP11 A/C JUTR 0.86/0.87 0.14/0.13 04 0.75/0.76 0.23/0.21 0.02/0.03 0.8 No
INDELT 66ACCT/- Intron 3 0.65/0.66 0.35/0.34 04 0.42/0.43 0.38/0.38 0.20/0.19 0.8 No
STRI 10,11,12,13,14 ntron 2 0.35/0.36 0.18/0.19 0.6 0.17/0.18 0.12/0.13 0.05/0.06 0.5 No
CNVI Duplic/wt Exones 5-6 0.98/0.98 0.02/0.02 0.5 0.99/0.99 0.01/0.01 0.00/0.00 0.6 No
MUTI 6/A Exon 3 0.98/1.00 0.02/0.00 0.98/1.0 0.02/0.00 0.00/0.00 Arg167Leu
Haplol ACAGA SNPs 3-7 0.95/0.90 0.01
Haplo2 6ICTG SNPs 3-7 0.05/0.10




SNP5y el SNP10 a nivel alélico y genotipico, igualmente se encuentra una
asociacion significativa con los haplotipos compuestos por los SNPs 3 al 7.

EJEMPLOS DE GENES DE IMPORTANCIA EN PSIQUIATRIA

Gen DISC1

MILLAR y colaboradores ?? analizaron una familia de Escocia en la cual
69 de los 87 miembros habian presentado diferentes trastornos mentales
(esquizofrenia, depresion recurrente y otras alteraciones de la conducta)
y observaron que en la region 1g42 se encontraron dos genes alterados
por la translocacion, llamados DISC1 y DISC2. El gen DISC1 codifica
para una proteina con un dominio N-terminal globular y un dominio C-
terminal en hélice (Tabla 3), cuya translocacion produce una proteina
truncada pero el gen DISC2 no codifica para estas proteinas. El gen DISC1
interacciona con varias proteinas relacionadas con el citoesqueleto y la
diferenciacion neuronal y el desarrollo del cerebro. Posteriormente, varios
estudios de asociacidn y de ligamiento extendieron estos resultados a
otras poblaciones @. En el 2007 se desarrollé un modelo transgénico
con la isoforma truncada del gen DISC1, observandose alteraciones en
el comportamiento de los animales de experimentacion (hiperactividad
o cambios en la activacion sensoriomotora) y alteraciones estructurales
en el cerebro ®¥,

En el 2005, se identificaron mutaciones en el gen PDE4B en pacientes
con esquizofrenia. Este gen codifica una proteina que interacciona con el
gen DISC1 que es primordial en la via de sefializacion del receptor NMDA
proteinkinasa A y proteinas CREB. 2.

El gen DISC1 regula la funcion sinaptica a través de la interaccion
con una compleja red de proteinas, y su funcionamiento es esencial para
la plasticidad neuronal. Este hecho apoya la hipotesis que sugiere la
existencia de una alteracion de la plasticidad sindptica como el mecanis-
mo fisiopatogénico de diferentes enfermedades neuropsiquiatricas ®.
Tabla 2.
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TABLA 2.

Lista de principales genes candidatos para esquizofrenia y depresion unipolar (con hase en resultados positivos de meta-andlisis de estudios de
asociacion genéticos publicados, extraido de Lopez-Ledn S, 2008 y SZgene database). Los genes que se encuentran en ambas
listas estdn resaltados en negrilla.

Esquizofrenia

Depresion unipolar

Abreviatura
APOE
COMT
DAO
DAOA
DRDI
DRD2
DRD4
DTNBPI
GABRB?2
GRIN2B
HP

IL1B
MTHER
PLXNA2
PPP3(C

SLCoA4
TPHI

Nombre completo
apolipoprotein E
catechol-0-methyltransferase
D-amino-acid oxidase

D-amino acid oxidase activator
dopamine receptor D1

dopamine receptor D2

dopamine receptor D4

dystrobrevin binding protein 1
gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, beta 2
N-methyl-D-aspartate receptor subunit 2B
haptoglobin

interleukin 1, beta
5,10-methylenefetrahydrofolate reductase
plexin A2

protein phosphatase 3 (formerly 2B), catalytic subunit,

gamma soform (calcingurin A gamma)
solute carrier family 6 member 4

tryptophan hydroxylase 1

Abreviatura
ACE
APOE
BDNF
COMT
DRD3
GABRA3
GNB3
HIR1A
HTR1B
HTR2A
HTR2C
MAOA
MTHER
SLC6A2
SLC6A3

SLCoA4
TPHI

Nombre completo

Angiotensin | converting enzyme (peptidyl-dipeptidase a) 1
Apolipoprotein E

Brain-derived neurotrophic factor

(atechol-0-methyltransferase

Dopamine receptor D3

Gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, alpha 3

Guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 3
5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor Ta

5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1b

5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2a

5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2c

Monoamine oxidase A

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH)

Solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, noradrenalin)
Solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, dopamine),

Solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin),
Tryptophan hydroxylase 1 (tryptophan 5-monooxygenase)




Gen Transportador de serotonina (5-HTT)

Es trascendental en la regulacion de la funcion del sistema
serotoninérgico. Mediante la recaptura de serotonina hacia la neurona
presinaptica se regula la cantidad de neurotransmisor disponible en la
sinapsis ®. El gen 5-HTT es regulado por las psicofarmacos que se usan
como antidepresivos y se sabe que algunos de los efectos comportamentales
de la cocaina y las anfetaminas son debidos a la modulacién del gen
5-HTT.

Existe un polimorfismo de repeticiones en la region promotora del gen
5-HTT, que se compone principalmente de dos alelos, llamados short (s)
and long (I), dados por la presencia o ausencia de una secuencia de 44
bp. Este polimorfismo en el promotor conduce a diferencias en la expre-
sion del gen entre alelos.

Estas variaciones genéticas en 5-HTT se han estudiado en diferentes
entidades neuropsiquidtricas y se ha explorado su asociacion con varios
endofenotipos, incluyendo la activacion funcional de areas cerebrales. Es
muy conocido el estudio longitudinal de Casp1y colaboradores quienes
observaron interaccion entre el genotipo de 5-HTT y la presencia de estrés
ambiental previo para el riesgo de presentar un cuadro de depresion
mayor ?). Los modelos en ratdn con alteraciones genéticas en el gen
5-HTT presentan alteraciones comportamentales .

El polimorfismo de este gen también ha sido explorado en individuos
de la poblacion colombiana *?.

BDNF

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es una de las protei-
nas mas importantes en la regulacion de la plasticidad sindptica, dado
que regula la funcion de varias proteinas pre y post sinapticas, actuando

como un gen de respuesta frente a la activacion de la via NMDA-PKA-
CREB . Tabla 3
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2 Informacion general sobre 10 genes de importancia en psiquiatria
Abrev. Nombre Chr
SLC6A4 serotonin fransporter 17q11.1
BONF brain-derived neurotrophic factor 11p13
NLGN3 neuroligin 3 Xq13.1
DISl disrupted in schizophrenia 1 Tgd2.1
APQE apolipoprotein E 199132
comr catechol-0-methyltransferase 22q11.21
MTHFR 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH) ~ 1p36.3
TPH1 tryptophan hydroxylase 1 11p15.1
SNAP-25 synaptosomal-associated protein, 25kDa 20p12.2
DRD4 dopamine receptor D4 11p15.5

Posicion
25,545,463-25,586,841
27,633,016-27,699,872
70,281,436-70,307,776

229,829,184-230,243,641
50,100,879-50,104,490
18,309,309-18,337,450
11,768,367-11,788,702
17,997,772-18,018,885
10,147,477-10,236,065
627,305-630,703

Tamaido

11,379 bp
66,857 bp
26,341 bp
414,458 bp
3,612 bp

28,142 bp
20,336 bp
21,114 bp
88,589 bp
3,399 bp

Proteina

630 ag, 70325 Da
247 aq, 27818 Do
848 ag, 93895 Da
854 aq, 93611 Do
317 aq, 36154 Do
271 ag, 30037 Da
656 aa, 74597 Do
444 qq, 50985 Do
206 ag, 23315 Da
467 aa, 48361 Do

#Exon

SNPs

171/5
163/5
81/5
1632/1
54/18
312/8
223/14
82/
50073
107/6

Abrev.= Abreviatura, Chr=posicién en cromosomas, tamafio esta dado en pares de bases, aa=aminodacidos,
Da= daltons, #Exon= Numero de exones; en la columna de SNPs, el primer valor corresponde al numero
total de SNPs en el gen y el segundo valor al numero de SNPs que alteran la secuencia de la proteina

(nsSNPs).




Ecany colaboradores encontraron un SNP (G/A) que conlleva a un
cambio de valina (V) a metionina (M) en la posicion 66 de la proteina ©".
El alelo M fue asociado con puntaciones mas bajas en memoria episodica
y en activacion del hipocampo en humanos. La secrecion de BDNF de-
pendiente de la actividad sinaptica fue menor en neuronas con el alelo M
©), Este SNP, y otras variaciones genéticas cercanas, han sido estudia-
das en diferentes enfermedades neuropsiquiatricas (depresion unipolar,
trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
entre otros), habiéndose observado asociaciones consistentes en dife-
rentes poblaciones. Adicionalmente, algunas variaciones en el BDNF se
han estudiado como correlatos genéticos de endofenotipos para enfer-
medades psiquidtricas, tales como niveles altos en la dimension de
neuroticismo ©?.

En los modelos genéticos en ratones para BDNF se observan alteracio-
nes comportamentales y funcionales en el cerebro ©%.

El polimorfismo V66M ha sido estudiado en la poblacion colombiana ®4.

Neuroligina 3

Las neuroliginas son una familia de proteinas que participan en la regu-
lacion de la plasticidad neuronal a través de las interacciones célula-
célula y su union con las neurexinas . En dos hermanos de una familia
suiza (uno afectado con autismo ligado al cromosoma X'y otro hermano
afectado con sindrome de Asperger ligado al cromosoma X) JaAMAIN y
colaboradores identificaron una mutacion (C-T) en NLGN3 que produjo
un cambio en la secuencia de la proteina (cambio de arginina a cisteina
en la posicion 451, -R451C-). Esta mutacion produce alteraciones en el
transporte intracelular de la proteina y la pérdida de la funcién promotora
de sinapsis .

Un modelo genético en raton de esta mutacion en NLGN3 produjo
alteraciones comportamentales (disminucion de la interaccion social)
acompafiadas de aumento de la inhibicidn sindptica @¥. Estos hallaz-
gos han sido replicados en otras poblaciones y han servido para la
identificacion de mutaciones en genes que participan en mecanismos
relacionados 7.
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COROLARIO
La participacion del profesional de salud mental en la exploracion de los
aspectos genéticos es fundamental.

La seccion de historia familiar de la historia clinica (la cual en algu-
nos pacientes es muy evidente) es un primer paso hacia la identificacion
de familias que puedan ser informativas para los analisis genéticos #4340,
Con la informacion de la historia familiar se puede construir un arbol
familiar, que constituye un valioso elemento para visualizar el posible
tipo de herencia subyacente y su potencial para ser incluidos en estudios
moleculares.

La psiquiatria es historicamente una de las tltimas areas de la me-
dicina en integrarse a los conceptos biologicos y genéticos desarrolla-
dos en las tltimas décadas. Es necesario que varios de los conceptos de
la biologia y genética molecular sean integrados en la ensefianza de la
psiquiatria ) para que los profesionales de la salud mental puedan
tener mejores elementos para comprender la etiopatogenia de los tras-
tornos mentales y la farmacodinamia de los psicofarmacos que se utili-
zan en su tratamiento “% 449,
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http://users.skynet.be/dforero/index.htm - Puede encontrar una lista de bases de datos
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GLOSARIO
Autosomico: Referido a los tipos de herencia relacionados con los
cromosomas no sexuales.
Alelo: Cada una de las diferentes formas que puede presentar un marca-
dor genético en la poblacion.
Bloque haplotipico: Region en la cual diferentes marcadores se estan
segregando de manera no independiente y se encuentra un menor nime-
ro de haplotipos.
CNV (Copy-Number Variation): Variacion genética que puede correspon-
der a una duplicacion o una delecion que afecte solamente una parte de
un gen o varios genes completos y que puede presentarse también en
sujetos sanos.
Cromosomas: Estructuras microscopicas en las que se organiza el genoma.
El genoma humano tiene 23 pares de cromosomas, con 44 autosomicos,
junto con la configuracion XX en las mujeres y XY en los hombres.
Dominante: Tipo de herencia en la cual el fenotipo se presenta general-
mente cuando una de las copias de un gen estd mutada. Generalmente se
debe a la ganancia de una funcion toxica (acumulacion de una proteina
mutante, por ejemplo). Se caracteriza por que se encuentran varios afec-
tados en varias generaciones (patron vertical).
Endofenotipo: Caracteristica observable que se presupone como menos
compleja que las entidades diagndsticas actuales y mas directamente
relacionada con la accion de los genes; puede tratarse de variables
neuropsicoldgicas o de imagenes cerebrales funcionales.
Epigenético: Factores que modulan la expresion o funcion génica.
Estudio de asociacion: Estudio orientado a la comparacion de las fre-
cuencias de uno o varios marcadores genéticos entre un grupo de pacien-
tes y uno de controles, no relacionados entre si.
Estudio de ligamiento: Estudio orientado al analisis de la segregacion de
varios marcadores genéticos entre individuos afectados y no afectados
dentro de familias informativas.

Diego A. Forero,
Ménica Sanchez-Contreras
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Exon: Region de un gen que se va a transcribir y va a estar presente en el
mRNA mensajero.

Fenotipo: Caracteristicas observables de los individuos, tales como los
rasgos fisicos o comportamentales.

Gen: Unidad de funcionamiento del genoma, cuya funcion principal es
la de producir una proteina o molécula de ARN en términos fisioldgicos.
Genoma: Combinacion de todo el material genético. Los humanos poseen
el genoma nuclear (que codifica para la mayoria de las proteinas) y el
genoma mitocondrial.

Genomica: Disciplina que estudia las variaciones y dinamica de los
genomas en los organismos.

Genotipo: Corresponde de manera general a la configuracion genética de los
individuos. También corresponde de manera especifica a la combinacion de
alelos presentes para un mismo marcador genético en un individuo.
Haplotipo: Combinacion de alelos en diferentes marcadores que son he-
redados en bloque.

HapMap: Proyecto interinstitucional orientado a conocer la variabilidad
genética a nivel del genoma completo y su estructura en diferentes pobla-
ciones.

Homocigoto/Heterocigoto: Homocigoto corresponde a los individuos que
tienen dos copias de un mismo alelo para un marcador genético,
heterocigoto tiene dos alelos diferentes.

HWE (Hardy-Weinberg Equilibrium): Representa la probabilidad que los
genotipos de un marcador sean similares a la distribucion esperada y
basada en la frecuencia de los alelos.

Imprinting: Tipo de modificacion epigenética en la cual el efecto de un alelo
enun gen es modificado dependiendo de su origen paterno o materno.
Intron: Region de un gen que no se transcribe en el RNA mensajero madu-
1oy que se encuentra entre los exones.

LD (linkage disequilibrium): Desequilibrio de ligamiento, indicador sobre
el nivel de independencia en la segregacion de marcadores en una region.
Ligado a X: Patron de herencia en la cual los hombres tienen un mayor
grado de afectacion que las mujeres (las cuales generalmente son sola-
mente portadores asintomaticas de la mutacion) y que se relaciona con
alteraciones en los genes del cromosoma X.
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LOD: Es un parametro usado para describir la significancia estadistica
de los estudios de ligamiento.

MicroRNAs: Moléculas cortas de ARN que no codifican proteinas pero
que regulan la expresion de otros genes; a través de su union a las regio-
nes 3'UTR de los genes blanco pueden inhibir la traduccién de los RNA
mensajeros.

Mutacién: Cambio en la secuencia de una region, que se presenta casi
exclusivamente en pacientes afectados y que altera la funcion de la pro-
teina o molécula codificada.

PCR: Reaccion de cadena de la polimerasa. Esta metodologia permite
amplificar de manera exponencial una region especifica del genoma.
Polimorfismo: Variacion de un marcador genético entre individuos que
se presenta en mas de uno por ciento de la poblacion.

Primers: Reactivos que se unen a regiones especificas del genoma y per-
miten amplificarlas por PCR.

Promotor: Region que regula la expresion del gen, generalmente contiene
los sitios de union para los factores de trascripcion.

Recesivo: Tipo de herencia en la cual el fenotipo se presenta generalmen-
te solo cuando las dos copias normales de un gen no estan presentes, es
comun en deficiencias enzimaticas. Se caracteriza por que se encuentran
varios afectados dentro de una generacion (patron horizontal).

SNP: (single nucleotide polymorphism): Polimorfismo que se caracteriza
por la variacion de un nucleétido en una region especifica del genoma,
generalmente tiene dos alelos; es el tipo de variacion genética mas fre-
cuente.

Splicing: Mecanismo por los cuales los exones son procesados para pro-
ducir el ARN mensajero maduro.

STR: (short-tandem repeat): Marcadores genéticos caracterizados por re-
peticiones en tandem, los alelos varian dependiendo del nimero de repe-
ticiones.

Trascripcion del ARN: Proceso por el cual la informacién almacenada en
el ADN se convierte en RNA mensajero.

Traduccion del ARN: Proceso por el cual la informacion almacenada en
RNA mensajero se convierte en proteina.

Diego A. Forero,
Ménica Sanchez-Contreras
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UTR: (untranslated Region): Regidon de un gen que se sintetiza como
RNA pero que no se traduce en proteina; puede ser importante para la
regulacion temporal y espacial de la expresion génica.
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* Neuregulina 1 (NRG1)

* D-aminoaxido oxidasa (DAAO)

* Genes COMT, PRODH y ZDHH(8

* Gen (DISCT)

* Oros genes probablemente involucrados

* Implicaciones fisiopatoldgicas y direcciones futuras

INTRODUCCION
LA ESQUIZOFRENIA es una enfermedad mental caracterizada por psi-
cosis, empobrecimiento emocional, deterioro cognoscitivo y disfuncion
social. Aunque los sintomas deficitarios estan presentes desde tempra-
nas edades, el cuadro clinico tipico se manifiesta, usualmente, entre el
segundo y el tercer decenio de vida, con un curso episddico y deteriorante
M. Afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial y tiene una
tasa de incidencia media de 15,2 por 100.000 habitantes @.

Debido a su gran impacto y su particular complejidad, se han pro-
puesto varias hipotesis sobre su etiologia y se han realizado innumera-
bles trabajos encaminados a dilucidar los procesos patogénicos
subyacentes aunque, a la fecha, no se han obtenido resultados conclu-
yentes. JABLENSKY afirma que seria dificil encontrar otras condiciones
médicas investigadas con igual rigor y persistencia a lo largo de un siglo
con resultados que no suministran claves para su comprension total y
abordaje terapéutico ©. Aun asi, los estudiosos del tema estan de acuer-
do en afirmar que los hallazgos genéticos son primordiales porque los
estudios publicados proporcionan evidencia estadisticamente significa-
tiva y neurobioldgicamente bien fundamentadas y sugieren que la sus-
ceptibilidad al trastorno esta regida por la expresion de varios genes que
interacttian con diversos factores ambientales.

En el presente articulo presentamos una revision de los avances reali-
zados en los ultimos afios en el area de la genética de la esquizofrenia,
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pero dado que es imposible describir la miriada de genes que han sido
reportados, nos enfocaremos en algunos de los nuevos hallazgos que han
sido exitosamente replicados o que, por una u otra razon, resultan de
particular interés.

LA ESQUIZOFRENIA ES UN TRASTORNO HEREDABLE
Los resultados de estudios en familias, gemelos y adoptados muestran
que el riesgo de desarrollar esquizofrenia es mayor entre los parientes de
los individuos afectados, como resultado de la carga genética mas que de
un ambiente compartido.

GorTEsMAN partiendo de estudios realizados en familias europeas
entre 1921y 1987, sugiere que la posibilidad de sufrir esquizofrenia a lo
largo de la vida es mayor en cuanto mas cercano es el parentesco con el
individuo afectado y mayor el numero de enfermos en la familia ®. Ade-
mas cuando el hijo bioldgico de un individuo con esquizofrenia es adop-
tado por una familia sana, su riesgo de desarrollar esquizofrenia contintia
siendo alrededor de diez veces mayor que el de la poblacion general. Pero
también se ha observado que el 85% de los pacientes con esquizofrenia no
tienen un familiar en primer grado afectado, el 60% no tiene un pariente
enfermo ni en primero ni segundo grado y la aparicion de la enfermedad
en gemelos monozigotos dista de ser del 100%, razones que demuestran
que la herencia de esta enfermedad no sigue un patrén monogénico
mendeliano ).

Consecuentemente, el modelo poligénico, que supone la influencia de
multiples genes relacionados directamente con factores ambientales es-
pecificos y otros procesos epigenéticos, es el mas aceptado para explicar
la transmision de la esquizofrenia ©. De otra parte, la concordancia entre
gemelos monozigotos fluctta entre el 41-65% y en dizigotos entre el
1-28% y presenta una heredabilidad general cercana al 85%, por lo que
entre los trastornos genéticos complejos la esquizofrenia tiene una de las
mayores tasas de heredabilidad ©.

Sin embargo, la busqueda de genes susceptibles ha sido lentay a
veces frustrante debido a la existencia de multiples loci probablemente
implicados y a las dificultades inherentes al estudio de un trastorno
definido enteramente por la historia clinica que no presenta marcadores
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diagnosticos que permitan separarlo de otras enfermedades. Asi, tras
casi veinte afios de investigacion internacional se han propuesto varios
genes candidatos y en los ultimos afios han sido publicados dos meta-
analisis de genome-wide linkage scans que han arrojado resultados pro-
metedores “”). En una revision de veinte estudios realizados en multiples
etnias, LEwis y colaboradores concluyen que es altamente probable que
las regiones con mayor evidencia de asociacion con esquizofrenia sean
2p-q, 5q, 3p, 11q, 6p, 1p-q, 22q, 8p, 20p y 14p, seguidos (con menor
evidencia) por las regiones 16q, 18q, 10p, 15q, 6q y 17q ©. Por su parte,
BADNER y GERSHON encontraron evidencia significativa solo para los
loci 8p, 13q y 22q, seguidos de 1q, 2q, 6q'y 15q ©®.

EL GEN DTNBP1
El interés por el gen que codifica para la proteina de unioén a la
distrobrevina (DTNBP1), el ortdlogo humano del gen murino de la
disbindina (dysbindin), surgio a partir del trabajo de STraUD y colabora-
dores quienes en una muestra de 270 familias irlandesas demostraron
que SNPs (single-nucleotide polymorphisms) dentro del gen DTNBP1,
ubicado en la region 6p22.3, estan fuertemente asociados con
esquizofrenia y fenotipos relacionados ©. Ya en dos reportes previos del
Irish Study of High Density Schizophrenia Families, ISHDSF, los autores
habian presentado evidencia que apoya la asociacion de esquizofrenia
con los genes localizados en la region 6p24-21 ©). Los resultados observa-
dos por el equipo de STrRAUB fueron reproducidos por vaAN DEN OORD y
colaboradores al estudiar una muestra de 268 familias pertenecientes al
ISHDSE (9.,

ScHwaB y colaboradores al evaluar la asociacion reportada para el
ISHDSF, estudiaron 78 familias alemanas e israelies y 127 “trios” (hijos
afectados con sus padres) de Alemania y Hungria, observando evidencia
de asociacion tanto en ambas muestras como en la muestra total . Por
su parte, VAN DEN BOGAERT y colaboradores al estudiar una muestra de
alemanes, polacos y suizos, encontraron asociacion significativa cuando
los individuos tenian historia familiar de esquizofrenia y trastornos rela-
cionados 2. En una muestra multiétnica en los Estados Unidos, FUNKE
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y colaboradores encontraron asociacion positiva entre las variantes del
gen DTNBP1 en caucasicos e hispanoamericanos ¥y resultados simila-
res fueron hallados por Numakawa y colaboradores al observar asocia-
cioén significativa entre la variacion de este gen y la aparicion de
esquizofrenia en pacientes japoneses 4.

Los resultados de los estudios comentados permiten suponer que el
gen DTNBP1 confiere cierto grado de susceptibilidad, al menos para al-
gunas poblaciones de individuos, ain cuando no se hayan identificado
completamente las variantes especificas de susceptibilidad.

La funcién de la disbindina en el cerebro es atin desconocida, pero se
sabe que hace parte del complejo de proteinas asociadas a la distrofina
(Dystrophin-associated protein complex, DPC), especificamente alfa y
beta-distrobrevinas, grupo de proteinas que se hallan en el sarcolema y
en el tejido cerebral, tanto a nivel presinaptico como postsinaptico. Esta
proteina se expresa en las neuronas glutamatérgicas y las sinapsis
hipotalamicas.

Numakawa y colaboradores sugieren que la sobreexpresion de esta
proteina incrementa los niveles basales de glutamato extracelular y pro-
mueve la salida del neurotransmisor promovida por el potasio e induce la
expresion de dos proteinas presinapticas, la SNAP25 y la sinapsina 1 ™.
TaLBoT y colaboradores observaron una relacion inversa entre los niveles
presinapticos de disbindina en el hipocampo y los del transportador
vesicular de glutamato (Vesicular Glutamate Transporter, VGlutT-1) 0.
De igual manera, también se ha observado una posible interaccion entre
DTNBP1 y la via de sefializacion AKT1, implicada en la supervivencia
neuronal y cuyo gen ha sido recientemente asociado con esquizofrenia .

NEUREGULINA 1 (NRGT)
El grupo Decode Genetics identifico en 2002 al gen que codifica la
neuregulina 1, NRG1, ubicado en el brazo corto del cromosoma 8, como
un gen candidato para la esquizofrenia . Segtin los investigadores tres
hechos apoyan la hipotesis: la asociacion entre el gen y la aparicion de
esquizofrenia en otras poblaciones, la reduccion de receptores NMDA en
ratones con NRG1 disminuido y la manifestacion de endofenotipos
esquizofreniformes en ratones con mutaciones de la NRG1 o de sus re-
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ceptores que revierten con clozapina. El mismo equipo de investigadores
confirmo los resultados en un estudio con 609 pacientes escoceses, en
quienes se observo una frecuencia de aparicion de los haplotipos implica-
dos dos veces mayor en los casos que en los controles. En ambas mues-
tras se demostro la presencia del mismo haplotipo, Hap,, *®. Este
haplotipo se encontrd, con diversos grados de asociacion, en un estudio
realizado en Reino Unido y en dos muestras japonesas. En otros estudios
también se ha observado asociacion significativa entre este gen y la apa-
ricién de esquizofrenia, no necesariamente con el haplotipo islandico.

El gen NRG1 ocupa 1,2 Mb y da origen a multiples y distintas
isoformas, las cuales han sido divididas en tres grupos de acuerdo con
las diferencias en su amina terminal: Tipo I (inductor de la actividad del
receptor de acetilcolina, de la heregulina o factor de diferenciacion neu),
Tipo II (factor de crecimiento glial) y Tipo III, todas las isomorfas que
tienen un dominio semejante al factor de crecimiento epitelial (EGF-
like) que es responsable de la activacion de las tirosin-kinasas de su
receptor, ErbB2 y ErbB4 ). La identificacion reciente de exones adicio-
nales en el extremo 5" del gen sugiere la existencia de nuevos tipos de
NRGI (IV a VI) en el cerebro. El gen NRG1 puede estar relacionado con
la enfermedad esquizofrénica debido a su rol en el neurodesarrollo, la
plasticidad sindptica y la regulacion del glutamato y de otros
neurotransmisores %),

A pesar de no haber sido identificadas atin las variantes de susceptibi-
lidad, los hallazgos sugieren que alteraciones en la expresion o splicing del
mRNA puedan estar involucradas en la etiologia de la esquizofrenia, si se
tiene en cuenta que las alteraciones se hallan en zonas no codificantes
localizadas en el extremo 5’ del gen (como en el caso del haplotipo islandico)
y el extremo 3. De hecho, Law y colaboradores al examinar muestras de
tejido hipocampico pertenecientes a 44 pacientes estadinenses observaron
sobre-regulacion de la expresion de la neuregulina tipo I y asociacion entre
su expresion y la de la neuregulina tipo IV con SNPs pertenecientes al
haplotipo islandico, resultados que apoyan la hipdtesis que postula que
variaciones en la expresion de las isoformas es el mecanismo molecular que
permite la asociacion entre el gen NFG1 y la esquizofrenia .
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D-AMINOACIDO OXIDASA (DAAO)
El grupo francés Genset estudio el locus 13q22-q34 en una muestra de
individuos franco-canadienses e identificd dos regiones de asociacion y
enuna deellas investigaron dos genes que habitualmente se expresan en
el tejido cerebral: el G30y el G72 ®. El producto del gen G72 es una
proteina de 153 aminoacidos que in vitro interacta con la D-aminoacido
oxidasa (razon por la cual el gen es conocido como DAOA, D-aminoacid
oxidase activator), una enzima que oxida la D-serina, la cual es un
activador alostérico del receptor glutamatérgico tipo NMDA @. Los au-
tores obtuvieron resultados similares en una muestra de pacientes rusos.
ScHUMACHER y colaboradores replicaron el estudio con una muestra ale-
mana, en la que genotipificaron siete SNPs en el gen G72 y tres en el gen
DAAO en 599 pacientes (300 con diagndstico de Trastorno Bipolar y 299
con esquizofrenia) hallando asociacion entre polimorfismos de ambos
genes y la aparicion de esquizofrenia, en tanto que en los pacientes con
Trastorno Bipolar se encontrd asociacion solo con el gen G72 .

En un estudio realizado 588 pacientes chinos y 183 escoceses, Ma y cola-
boradores encontraron asociacion significativa entre SNPs de los genes G30
y G72 y la aparicion de esquizofrenia en ambas muestras. Sin embargo,
GOLDBERG y colaboradores no encontraron asociacion significativa entre
esquizofrenia y haplotipos especificos del complejo genético G72/G30, pero
siidentificaron un genotipo que se relaciona con fenotipos cognoscitivos
intermedios que han sido descritos en casos de esquizofrenia ®.

Sin embargo, el resultado de un meta-analisis con 16 polimorfismos
para los genes DAAO y G72/G30 sugiere que existe una asociacion débil
entre el complejo G72/G30 y la aparicion de esquizofrenia ).

GENES COMT, PRODH Y ZDHHC(8
El Sindrome de D1 GEORGE o Sindrome velocardiofacial (SVCF) esta aso-
ciado con microdeleciones (pérdida de un fragmento de ADN) en la ban-
da 11 del brazo largo del cromosoma 22. Aunque sus caracteristicas
fenotipicas son variables y complejas, los pacientes presentan alteracio-
nes morfoldgicas caracteristicas: paladar hendido, malformaciones en
cadera y piernas y defectos cardiacos congénitos que se acompanan de
dificultades en el aprendizaje y altas tasas de esquizofrenia, cuyo riesgo
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es 25-30 veces mayor que el de la poblacion general, lo que sugiere que
mas de un gen esta implicado en la mayor susceptibilidad a la
esquizofrenia que se observa en estos pacientes .

En investigaciones con ratones que presentan delecion de los ortélogos
murinos del locus humano 22q11 se han observado comportamientos
semejantes a los presentados por pacientes esquizofrénicos y hoy dia se
sabe que las proteinas codificadas por los genes ubicados en este locus
juegan un papel primordial en el neurodesarrollo. Existe evidencia sélida
sobre la relacion existente entre tres genes ubicados en esta region y la
aparicion de esquizofrenia: el gen que codifica para la catecol-orto-metil
transferasa (COMT), el gen PRODH que codifica para la prolina
deshidrogenasa y el gen ZDHHCS %)

La COMT es una enzima que inactiva los neurotransmisores y hormo-
nas catecolaminicas y sus metabolitos mediante un proceso de metilacion.
En la secuencia codificante parala COMT se presenta un polimorfismo
guanina-adenina que produce una sustitucion valina por metionina (Val/
Met) en los codones 108 y 158 de sus formas soluble citoplasmica (S-
COMT) y de membrana (MB-COMT) que produce una enzima mas activa
para la variante G (alelo Val) que para la variante A (alelo Met) ®.

EcaN y colaboradores observaron que el alelo Val se asocia con las
caracteristicas cognoscitivas presentes en la esquizofrenia (pobre desem-
pefio en pruebas de memoria de trabajo e ineficiencia en el procesamiento
de informacion en la corteza prefrontal) ®°. SHiFMAN y colaboradores en
un estudio con 700 pacientes Ashkenazi y 4000 controles encontraron
que la asociacion con el polimorfismo Val/Met fue modesto comparada
con la elevada asociacion que se observaron con otros dos polimorfismos
en el intron 1y el extremo 3’ ®). Bray y colaboradores observaron que el
haplotipo implicado esta asociado con menor expresion del mMRNA COMT
en el extremo 3" del gen que se transcribe en el tejido cerebral humano y
muestra disminucion relativa del alelo asociado ©?, hallazgos que apoyan
la hipétesis que postula la existencia de un estado de hiperdopaminergia
en la esquizofrenia.

El gen PRODH2 codifica la prolina deshidrogenasa, una enzima
mitocondrial que convierte la prolina en Al-pirrolina-5-carboxilato y esta
implicada en la transferencia del potencial redox a lo largo de la membra-
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na mitocondrial. Los pacientes que no poseen el gen presentan
hiperprolinemia, estado que se ha descrito en pacientes con SVCF y en
enfermos esquizofrénicos @.

El gen esta relacionado con la disponibilidad de glutamato y comporta-
mientos anormales observados en ratones carentes del gen que son andlo-
gos a algunas alteraciones comportamentales de los pacientes con
esquizofrenia. Liu y colaboradores postulan que el haplotipo asociado y
las sustituciones mis-sense en el exdn 12 son factores de riesgo para
esquizofrenia, especialmente cuando el trastorno se inicia en la infancia
@, postulado que coincide con los resultados del trabajo de MAYNARD y
colaboradores quienes observaron que el gen se expresa, especialmente,
en la adolescencia *7.

Sin embargo, los resultados de los estudios no son concluyentes, lo
que sugiere la existencia de genes adyacentes que puedan contribuir a la
susceptibilidad a la enfermedad, como lo proponen Liu y colaboradores
quienes observaron que el gen ZDHHCS, probablemente una palmitoil
transferasa transmembrana (cuyo gen fue descrito en este estudio como
KIAA1292) esta relacionado con alteraciones conductuales en ratones
carentes del mismo y presenta un efecto dismorfico sexual . Estudios
posteriores han demostrado la presencia de una asociacion débil entre
este gen y la esquizofrenia ®.

GEN DISRUPTED IN SCHIZOPHRENIA (DISC1)
MILLAR y colaboradores ®9 y BLaAckwooD y colaboradores @ han des-
crito una translocacion reciproca balanceada (1;11)(q42.1;,q14.3) que al-
tera (disrupt) dos genes en el cromosoma 1: el DISC1 y gen DISC2,
alteracion que podria estar relacionada con la esquizofrenia y otros tras-
tornos psicoticos. CaLLICOT y colaboradores demostraron que los
polimorfismos en este gen, que se expresa especialmente en el hipocampo,
se acompanaban de disminucion del volumen de la sustancia gris del
hipocampo y menor rendimiento en pruebas cognoscitivas ®, resulta-
dos que son similares a los reportados por Kvajo y colaboradores quienes
usando modelos murinos con una translocacion cromosémica ortologa,
demostraron que la funcion alterada de DISC1 se expresa como altera-
cion de los circuitos neuronales del hipocampo y la corteza prefrontal
medial que origina déficit en la memoria ejecutiva ©”.
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Aun cuando son desconocidas las funciones de este gen, los resulta-
dos preliminares sugieren que el producto codificado por este gen es muy
importante en el neurodesarrollo, la funcion del citoesqueleto y la sefiali-
zacion mediada por el AMP ciclico ©¥.

OTROS GENES PROBABLEMENTE INVOLUCRADOS
En los estudios de mutaciones en el locus 1q22 en familias canadienses
Brzustowickz y colaboradores encontraron asociacion entre el gen
NOS1AP (CAPON) y la aparicion de la esquizofrenia en este grupo de
pacientes ®%, hallazgo que también fue reportado en familias chinas y
estadinenses, en los cuales se ha observado un aumento en los niveles de
mRNA asociadoy, por lo tanto, la mayor actividad del receptor NMDA,
podria alterar la funcién neuronal y promover la aparicion de
esquizofrenia. Recientemente se ha publicado un trabajo realizado con
poblacién suramericana donde se mostrd asociacion entre el gen y los
sintomas negativos de la esquizofrenia “°.

Los genes MOXD1-STX7-TRARs codifican productos como la
monoxygenasa dopamina-beta-hidroxilasa-like 1, la syntaxin 7 y los genes
conocidos del trace amine receptor que se localizan en la region 6q23.2.
Las aminas trace son aminas enddgenas similares a las cldsicas aminas
bidgenas cuya acumulacion a nivel neuronal podria estar relacionada
con la etiopatogenia de varios trastornos mentales. DuaN y colaborado-
res encontraron evidencia de fuerte asociacion entre la esquizofrenia y
SNPs ubicados en el gen TRAR4, hallazgos que han sido replicados en
otros estudios “V.

MirnIcs y colaboradores encontraron disminucion consistente y sig-
nificativa en la corteza prefrontal del gen RGS4 que regula las sefiales de
la proteina G tipo 4 en una muestra de pacientes esquizofrénicos “?,
hallazgo que ha sido replicado por CHowDARY y colaboradores *y
CHEN y colaboradores 4.

Los reguladores de sefiales de las proteinas G controlan la duraciény
regulan el tiempo de las sefiales intracelulares de varios receptores aso-
ciados a proteinas G.

Varias estudios implican al gen de la subunidad A gamma de la
calcineurina (PPP3CC) con la aparicion de esquizofrenia, dado sus efectos
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en animales de experimentacion, las funciones que cumple la calcineurina
en el sistema nervioso y la localizacion del gen en la region 8p21.3, region
asociada con mayor susceptibilidad para la enfermedad *.

Pimm y colaboradores encontraron asociacion entre el gen Epsin 4,
localizado en la region 5g33, que codifica una proteina clatrin-asociada
que juega un importante rol en el transporte y estabilidad de las vesicu-
las de neurotransmisores con la predisposicion a la esquizofrenias “9.
También se ha descrito asociacion entre genes de las subunidades del
receptor GABA,, (GABRA1, GABRP y GABRAG6), SNPsy haplotiposy el

trastorno esquizofrénico *%.

IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS Y DIRECCIONES FUTURAS
Sinlugar a dudas, los recientes hallazgos en el area de la genética constituyen
un paso importante haciala comprension de la etiopatogenia de la esquizofrentia,
que corrobora la existencia de factores hereditarios en el trastorno y apoya
varias de las teorias neurobioldgicas propuestas pero, a su vez, plantea nuevas
hipdtesis y contribuye al abordaje novedoso de la enfermedad.

Resulta interesante que los genes hasta ahora involucrados en la
etiopatogenia de la esquizofrenia, juegan un papel importante en funciones
relacionadas con mantenimiento de la citoarquitectura y el crecimiento
neuronal, las sefiales intracelulares o los factores de crecimiento neuronal,
cuya alteracion puede ocasionar fallas en el neurodesarrollo que se asocian
con la aparicion de los sintomas esquizofrénicos. Tabla 1

Basados en estos hallazgos, algunos investigadores afirman que la
nueva evidencia constituye un argumento sélido para proponer como
“via final comun” al receptor glutamaérgico NMDA por un efecto de
“Seis grados de Separacion” @9, Sin embargo se debe tener en cuenta que
las funciones de los genes asociados atin no son del todo comprendidas
y que las mismas son tan variadas y complejas que podrian contribuir a
la patogenia de la enfermedad de multiples maneras.

De ahi, que resulta prioritario para los investigadores la busqueda
constante de nuevos genes y el estudio profundo de los ya involucrados,
asi como la correlacion genotipo-fenotipo y la identificacion de los facto-
res epigenéticos involucrados®*").
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Tabla 1

Genes posiblemente relacionados con la etiopatogenia de la esquizofrenia

GEN Locus PRODUCTO PROBABLES FUNCIONES

DTNBPT  6p22.3 Distrobrevina Transporte vesicular, en especial en el caso
del gutamato.

NRG1 8p12-p21 Neuregulina Neurodesarrollo, plasticidad sindptica,
regulacion del glutamato.

672 13922-34 Activador de la D-aminodcido La DAAO es una enzima capaz de oxidar la

oxidasa (DAAO) serina, que es un activador alostérico del
receptor NMDA.

comt 11 Catecol-0-metil transferasa Inactivacion de neurotransmisores
catecolaminicos.

PRODH?2 2211 Prolina deshidrogenasa Conversion de la prolina en Al-pirrolina-5-
carboxilato y transferencia del potencial
redox a lo largo de la membrana
mitocondrial.

IDHH(8 2211 Palmitoil transferasa Desconocidas.

transmembranal (?)

DISCl 1g42.1 Desconocido Neurodesarrollo, citoesqueleto, Sedalizacion
basada en AMPc.

CAPON 1g22 Desconocido Alteraciones del Receptor NMDA.

TRAR4 6q23.2 Receptor de aminas trazas Tipo 4 Sefializacion y posiblemente metabolismo o
internalizacion de aminas trazas.

RGS4 1g21-22 Regulador tipo 4 de lo Control de la duracidn y el tiempo de

sefializacion de la Proteina G sefializacion infracelular de muchos
receptores asociados a proteinas G.

PPP3CC  8p21.3 Subunidad A gamma de lo Relacionadas con las funciones de la

calcineurina calcineuring

Epsin4 5¢33 Proteina Clatrin-asocioda (?) Transporte y Estabilidad de las Vesiculas que
albergan Neurotransmisores

GABR 5¢33 Subunidades del receptor GABA Relacionadas con las funciones del Acido
Gamma-Amino Butirico
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Indudablemente la meta final es proveer claves sobre la fisiopatologia
de la esquizofrenia, que permitan implementar estrategias terapéuticas
eficaces que produzcan resultados clinicos cada vez mas favorables.

Sin embargo, aun quedan muchos interrogantes por esclarecer... ;Es la
esquizofrenia una enfermedad tinica con multiples expresiones o varias en-
fermedades con manifestaciones semejantes? ;Su etiopatogenia es comparti-
da por otros trastornos mentales? ; La esquizofrenia es una manifestacion de
un amplio y tnico espectro de trastornos mentales? ;Es posible llegar a la
estandarizacion de un método paraclinico de diagnostico en esquizofrenia?,
(Tienen mayor peso los factores genéticos o los ambientales en la patogenia?,
(Existe, anivel biomolecular, un limite preciso entre salud y enfermedad?

Las preguntas estan planteadas y en el horizonte de la genética pare-
ce vislumbrarse respuestas adecuadas.
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INTRODUCCION
EL SIGUIENTE puede ser el motivo de consulta de una paciente a su
médico de atencion primaria o al psiquiatra al cual fue remitida para
valoracion de un posible cuadro depresivo:

“...Estoy cansada todo el dia... Me acuesto agotada y me despierto
peor... Me duele todo el cuerpo y no me pueden tocar porque se empeora
el dolor.

...Me deprime sentirme incapacitada... Mi familia no aguanta mas
mis quejas...

...Los analisis de laboratorio son normales pero yo tengo algo... Es
como si estuviera con gripa permanentemente... Estoy tan fatigada que
me duele todo el cuerpo, se me hinchan los dedos y los ojos todas las
mafianas...

No puedo levantarme en la mafana y salir de casa... Quiero hacerlo
pero el cuerpono me da...

Ya no soy la misma...”

Estas quejas son habituales en los pacientes con sindrome de fatiga
cronicay fibromialgia pero son absolutamente inespecificas y pueden
corresponder a varios trastornos como anemia, hipotiroidismo o
paraneoplasias, entre otros, y, obviamente a trastornos afectivos como
depresiones unipolares o distimia.

Desde la descripcion de la “depresion enmascarada” hecha por
KieLnorz M la tendencia de varios psiquiatras es considerar a estas
quejas inespecificas como equivalentes depresivos sin tener en cuenta los
aportes recientes de la psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) en el diag-
nostico clinico y en la dilucidacion de su etiologia.

Los estudios recientes muestran que la depresion, la fibromialgia y la
fatiga cronica pueden coincidir y que estas tltimas predisponen a pade-
cer una depresion mayor pero no corresponden a formas larvadas de un
cuadro depresivo.

Tanto la fibromialgia como la fatiga crdnica son parecidas semiologica-
mente a los cuadros depresivos pero constituyen dos entidades diferentes
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con sustrato neurobioldgico distinto y aunque comparten algunas seme-
janzas presentan mas diferencias que similitudes.

SINDROME DE SENSIBILIDAD CENTRAL
En la década pasada Yunus @ propuso incluir en lo que denomind Sin-
drome Neuroquimico Miiltiple o Sindrome de Sensibilidad Central, a va-
rias entidades clinicas como la fibromialgia, el sindrome de intestino
irritable, el sindrome de fatiga cronica, el sindrome de piernas inquietas,
la cefalea tensional, la dismenorrea primaria, la cistitis intersticial, el
sindrome por dolor miofacial y el dolor de la articulaciéon témporo-
mandibular, por tratarse de trastornos con caracteristicas clinicas comunes;
entidades que son el resultado de una disfuncién neuro-inmuno-endocrina
y mejoran con farmacos de tipo serotoninérgico o noradrenérgico.

KaNAAN y colaboradores incluyeron las mismas entidades en el deno-
minado por ellos Sindrome Somatofuncional e hicieron énfasis en la aso-
ciacion frecuente entre los sintomas somaticos y su desencadenamiento
por los eventos vitales que originan estados de estrés emocional ©.

Como se anotd anteriormente, estas entidades comparten varios ele-
mentos clinicos y semioldgicos: son mas frecuentes en mujeres, sus sinto-
mas cardinales son la hiperalgesia, el cansancio y los trastornos del suefio
y no se encuentra una correlacion entre la sintomatologia y las pruebas
de laboratorio clinico.

Los datos recientes apoyan la hipdtesis propuesta por Yunus y
KANAAN, que supone la existencia de un mecanismo biofisioldgico de
desregulacion neurohormonal ®?. Este transtorno provoca una sensibili-
zacion central, que origina cambios en el sistema nervioso central (SNC) a
nivel molecular, bioquimico y funcional, que amplifican y generalizan la
sensacion dolorosa y otras respuestas somato-sensoriales.

La sensibilizacién central

Se define como la hiperactividad de las neuronas del SNC en respuesta a
los estimulos dolorosos periféricos, de manera que se presenta una res-
puesta exagerada al estimulo doloroso normal (hiperalgesia), mayor du-
racion de la respuesta (dolor persistente) y una respuesta de dolor
(alodinia) después de un estimulo normalmente no doloroso, como tocar
o frotar ® que podria ser producida por mayores concentraciones sangui-
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neas de oxido nitroso que provoca hiperalgesia, posiblemente por activa-
cion de neuronas de segundo orden en el nticleo trigémino caudal ¢,

La accion permanente de esta respuesta sensorial alterada sobre las
sinapsis del asta dorsal medular transmite informacién errada o
distorsionada a las estructuras supraespinales, que hace que el estimulo
se interprete con diferente modulacion perceptiva, cognoscitiva y afectiva.

Se ha observado que las neuronas de la médula dorsal sufren cam-
bios a nivel celular, molecular, quimico e incluso anatdmico, que altera
la neuroplasticidad dorsal y central y produce como resultado final, un
estado de “hiperemotividad” e hipersensibilidad de las neuronas del
SNC ),

Los cambios neuroplasticos periféricos incluyen cambios biomoleculares
como aumento del calcio intercelular, activacion de los segundos mensaje-
ros, expresion exagerada de protooncogenes (como c-fos) y una alteracion
de la permeabilidad de la membrana celular. Se altera la produccion o
liberacion en la medula espinal de los péptidos secretados por los
nociceptores como la sustancia P, la neuroquinina A, el péptido relacio-
nado con gen relacionado con la calcitonina (CGRP), la somatostatina,
la colecistoquinina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la galanina,
que contribuyen a mantener el estado de hiperalgesia, que el paciente
refiere como dolor cronico ¢¥.

Se ha observado que el gen CGRP facilita la produccion y transmi-
sion de glutamato y de otros aminoacidos excitadores tipo glutamato y
su accion en el receptor AMPA 7).,

SINDROME DE FATIGA CRONICA (SFC)
La primera descripcion fue hecha por BEarD en 1869, quien lo denomind
“agotamiento nervioso” y entrd a formar parte de la neurastenia, entidad
que fue aceptada con entusiasmo por la comunidad médica hasta los
afnos 60 del siglo pasado cuando cay6 en desuso en la medicina occiden-
tal aunque el término continud siendo utilizado por los médicos del he-
misferio oriental . Actualmente, varios autores consideran el SFC y la
fibromialgia como formas “modernas” de la neurastenia .
E1 SFC se ha denominado también housewife syndrome, encefalopatia
mialgica o post viral fatigue syndrome.
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Los estudios en la poblacion general muestran una prevalencia del 1%
pero se considera que es una entidad subdiagnosticada '". Es menos fre-
cuente que la fibromialgia (1:10) y se observa con mayor frecuencia en
mujeres 12,

Se han identificado como factores predisponentes a la edad avanza-
da, el sedentarismo, el trabajo excesivo, el estrés, la rehabilitacion
posquirtrgica, las infecciones recurrentes o sus secuelas y el antecedente
de enfermedad vascular o vasculopatia periférica 2.

En los paises con estaciones su presentacion es mas frecuente en oto-
fo, por lo que se lo ha vinculado con un probable origen infeccioso, dado
que en esa época son mas frecuentes los procesos infecciosos 12,

Criterios Clinicos
Los criterios diagndsticos del Centers for Disease Control (CDC) acepta-
dos desde el afio 2000 son *¥:

1. Fatiga clinicamente evaluada, inexplicada, persistente o recidivante
quees:

De reciente comienzo o comienzo definido.
No resulta de un esfuerzo excesivo
No se alivia con el reposo

2. Disminucion significativa en los niveles previos de actividad
ocupacional, social o personal.

3. Cuatro o mas de los siguientes sintomas que persisten o recurren por
mas de 6 meses consecutivos de enfermedad y que no se presentan en
los dias previos a la fatiga:

Deterioro subjetivo de la memoria reciente o concentracion
Dolor de garganta

Sensibilidad de los ganglios linfaticos

Dolores musculares

Poliartralgias sin hinchazdén o enrojecimiento

Cefalea de nuevas caracteristicas, patron o severidad
Suefio no reparador o interrumpido

Malestar o fatiga general post-esfuerzo mayor de 24 horas.

Algunos autores hacen énfasis en la presencia de sintomas como as-
tenia intensa y fatiga facil que no merman con el descanso; alteraciones
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cognoscitivas (desorientacion, compromiso de la memoria a corto plazo,
confusion e irritabilidad), suefio no reparador o hipersomnia diurna,
mialgias, faringitis, fotofobia y febriculas (2. Tabla 1

Los sintomas cognoscitivos son frecuentes y conforman el denomina-
do sindrome “fibrofog” que incluye alteraciones en la atencion y la me-
moria de trabajo y cuya etiologia atin no ha sido dilucidada "*. Las
alteraciones cognoscitivas pueden ser exacerbadas por la presencia de
sintomas depresivos o ansiosos, alteraciones en el patrén de suefio, en-
fermedades endocrinas o dolor 4.

Los sintomas son mas severos cuando se identifican mas de ocho
sintomas, cuando la duracién del cuadro clinico es mayor al afio y me-
dio, laedad de aparicion es avanzada, se acompana de distimia y el nivel
educativo del paciente es bajo .

Es necesario evaluar el estado de animo, las creencias sobre la enfer-
medad, el ambiente y el nivel de actividad del paciente porque son facto-
res que juegan un papel fundamental en la comprension integral del
cuadro clinico.

Asimismo, es preciso tener en cuenta que cuanto mas largo es el
tiempo de evolucion es mayor el deterioro cognoscitivo .

TABLA ]

Sintomas observados en el estudio nacional de fibromialgia y patologias relacionadas en

Argentina, 2008 3,
Cansancio y fatiga 33%
Dolor muscular 13%
Dolor cervical 23%
Despertares frecuentes 20%
Olvidos 6%
(efalea 4%
Dolores articulares 4%
Colon irritable 4%
Diarrea 2%
Bruxismo 2%
Cistitis, vulvodinia 2%
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Caso clinico
LL, es una mujer de 60 afios, quien refiere en su consulta:

“Mi enfermedad comenzo el 13 de agosto del 2007, después de haber
sentido frio durante una fiesta de matrimonio. A partir de ese dia, co-
mencé a sentir decaimiento, dolor de garganta, asco por la comida, dolor
de cabeza, sudoracion nocturna y algunas lineas de fiebre...

Visité varios médicos generales quienes me diagnosticaron faringitis,
laringitis, gripe y virosis.

Con el tiempo los sintomas aumentaban y el decaimiento se transfor-
mo en cansancio diario, no podia hacer nada y me llené de miedo y
angustia.

Me remitieron a consulta con internista y después de visitar a varios,
uno de ellos me dijo que tenia una infeccion por citomegalovirus y me
formuld aciclovir, pero no mejoré y, por el contrario, las cosas empeoraron
y varios médicos y mucha gente me decian que tuviera paciencia porque
no hay remedios para combatirlo y que la infeccion se curaba sola...

Después comencé a tener ataques de panico y me formularon tranqui-
lizantes. Como no mejoraba me enviaron a consulta psiquiatrica y me
trataron para el panico y la depresion... pero no toleré los medicamentos.
También fui a psicoterapia con dos psicologos y estuve en yoga, pero no
mejoraba.

Al cabo de casi dos afios de hacer tratamientos y no mejorar en una
consulta con un reumatdlogo me dijeron que tenia un sindrome de fati-
ga cronica y con las medicaciones que me han dado he comenzado a
mejorar...”

Criterios de exclusion
De acuerdo con ReD y colaboradores % no es posible hacer el diagnosti-
co de SFC en presencia de:
- Enfermedad activa, no resuelta, o sospechada que pueda causar fatiga
- Depresion de tipo psicotico, melancolico o bipolar (excepto si se trata
de un episodio depresivo mayor no complicado)
Psicosis
Demencia
Anorexia o bulimia nervosa
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Abuso de alcohol u otras sustancias
Obesidad severa (indice de masa corporal igual o mayor a 45)

Etiologia
Se han propuesto varias hipotesis etiologicas:

Viral. Esta basada en la presencia de algunos de los sintomas
(febriculas, mialgias, adinamia, cefalea), el antecedente de un estado
gripal, la mayor frecuencia en otofio y la identificacion de anticuerpos
contra varios virus, entre ellos el herpes virus de Epstein Barr, herpes
simple y citomegalovirus, herpes virus HHV-6, enterovirus (polio,
coxsackie y echo), retrovirus (HIV, HTLV-1 y HTLV-2).

La teoria postula que la activacion de la elastasa produce cambios en
la ribonucleasa L (RNAsa L) o la aparicion de una fraccion especifica que
estaria involucrada en la etiologia del trastorno y podria ser considerada
como un marcador diagnostico del SFC. El compromiso de la ribonucleasa
y de la elastasa seria responsable de las alteraciones funcionales que el
enfermo padece diariamente .

Cabe recordar que la elastasa polimorfonuclear es una proteasa loca-
lizada en los granulos primarios o azurdfilos (lisosomas) de los leucocitos
polimorfonucleares o neutrdfilos, que se libera como mecanismo de de-
fensa para eliminar los productos de degradacion tisular en el lugar de la
inflamacion y que las RNasa, es una nucleasa que cataliza la hidrdlisis
del ARN en componentes mas pequenos.

Inmunoldgica. Postula que un agente atin no identificado altera el
sistema inmunitario, incrementando la liberacién de citoquinas por las
células T, especialmente la interleuquina 2, que serian las responsables
del trastorno 7,

En algunos pacientes se ha observado disminucion del nimero y de
la actividad de los linfocitos citoliticos naturales (natural killer), dife-
rencias en los marcadores de activacion de linfocitos T, aumento de las
células CD38 y CD26 (marcador de activacion celular) y disminucion del
numero de las CD8, que son células supresoras.
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La produccion de anticuerpos esta incrementada, lo que favorece la
aparicion de complejos inmunes circulantes .

Se ha descrito la presencia de anticuerpos antiserotonina en algunos
pacientes con sindromes sensitivos disfuncionales, asi como de auto-
anticuerpos contra la proteina 2 asociada a los microtubulos y anti re-
ceptor colinérgico muscarinico 1, sin que hasta el momento se haya
precisado su rol 7

Algunos autores sugieren que existen factores detonantes de esta res-
puesta inmunoloégica como los tdxicos quimicos o las infecciones virales
que producen una alteracion cronica de las citoquinas, que como se
comento anteriormente, serian las responsables del SFC (),

En algunos pacientes se ha encontrado historia de alergias que es mas
frecuente que en los grupos control %)

Endocrina. Algunos estudios sugieren compromiso del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal, (HPA) porque se han encontrado cifras aumentadas
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y del cortisol en el
estrés cronico y en la depresion mayor, entidades que con frecuencia se
asocian al SFC. La alteracion cronica del eje HPA produciria cambios
sistémicos y alteracion de la respuesta inmunoldgica.

Sin embargo, en los pacientes con SFC frecuentemente se observa
hipofuncién del sistema adrenal con niveles bajos de cortisol y
dehidroepiandrosterona (DHEA), como lo observaron Marquez y colabo-
radores en una muestra de 300 pacientes (9.

Este hecho permite diferenciar el SFC de la depresiéon mayor y, aunque
pueden coexistir ambas patologia en un paciente, el SFC no configura
una forma enmascarada de la depresion ©'2.

Alteracion del sistema autonomo. Sugiere que la activacion continua
y permanente del sistema nervioso autdonomo (SNA) produce un efecto
inverso que contribuye al desarrollo del SFC en personas susceptibles.

Los pacientes con SFC presentan reduccion del volumen sanguineo,
del volumen de eyeccion cardiaca e intolerancia ortostatica que reducen
el gasto cardiaco y pueden contribuir a explicar varios de los sintomas
del SFC ).
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Los sintomas de la desautonomia aparecen primero que los sintomas de
fatiga crénica y se manifiestan como una alteracion en la regulacion cardiaca
en respuesta al estrés. NascHITZ y colaboradores sugieren que las cifras
del HIS (hemodynamic inestability store) podrian ayudar a diferenciar el
SEC de otras entidades relacionadas con la desautonomia vagal ®.

Alteraciones musculares. La fatigabilidad neuromuscular aumenta-
da seria secundaria a una menor disponibilidad de oxigeno, menor oxi-
dacion aerdbica muscular y disminucion en la fosfocreatina muscular o
al dafio muscular directo ocasionado por la replicacion viral @Y.

En estudios recientes se ha observado acumulacion de protones con
descenso del glucégeno muscular y de la glicemia. La acumulacion de
protones se produce al realizar esfuerzos fisicos, es mayor en gente se-
dentaria, disminuye la actividad aerdbica y aumenta la glucolisis
anaerobica, lo que conlleva a un aumento desmesurado de los niveles de
acidos grasos plasmaticos porque los procesos de oxidacion no alcanzan
a consumir el total de los acidos grasos movilizados @2,

Alteraciones mitocondriales. Estudios recientes relacionan las altera-
ciones en las funciones de las mitocondrias y el SFC. Algunos autores
han observado alteraciones en el nimero y tamafio de las crestas
mitocondriales y disminucion de la capacidad oxidativa. MYHILL y cola-
boradores sugieren que el “perfil ATP” de los neutrdfilos puede ser ttil
para diferenciar el SFC de otras entidades relacionadas con el estrés o con
factores psicologicos como los trastornos afectivos .

Alteraciones del ritmo circadiano. EI SFC se asocia con alteraciones
del suefio, que algunos consideran primarias, con trastornos periodicos
de la motilidad, apneas, narcolepsia y somnolencia diurna. Algunos au-
tores han encontrado disminucion de hipocretinas y del umbral de secre-
cion de melatonina y se ha reportado mejoria de los sintomas de fatiga
cronica con la administracion de melatonina .

En una revision reciente de los aspectos etioldgicos realizada por
SANDERS y Korr ) Jos autores postulan que el sindrome de fatiga cro-
nica es un trastorno con baja carga genética en el cual se puede presentar
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interaccion de las hipotesis antes mencionadas, entre las cuales cobra
mayor importancia el antecedente de una infeccion viral que puede ser
reactivada por situaciones estresantes, que la infeccion induce la produc-
cion de anticuerpos anti ACTH que interfieren con la produccion de
cortisol, razon por la cual en mas de la mitad de los casos se encuentran
cifras de hipocortisolemia; que las alteraciones en el eje HPA alteran la
respuesta inmunologica, observandose disminucion de las células CD56
e incremento del estrés oxidativo celular con disminucion de los niveles
de zinc. La escasa respuesta al tratamiento, ya sea farmacoldgico o con
terapia cognoscitiva puede ser debida a la existencia de varios subtipos
del trastorno y a que cada subtipo responderia en forma diferente a las
estrategias terapéuticas.

FIBROMIALGIA
El término fibromialgia se acufi6 en la década de los setenta y, correspon-
de alos cuadros clinicos que anteriormente se denominaron reumatismo
tisular, fibrositis o reumatismo psicogeno . Hoy en dia, se la considera
un componente del sindrome somatico funcional.

Se trata de un sindrome complejo caracterizado por diversas dolen-
cias musculoesqueléticas que se acompafian de amplificacion de la per-
cepcion del dolor y de sintomas sistémicos difusos pero caracteristicos.

Se estima que en Estados Unidos el 3-6% de la poblacion general,
incluidos los nifios, cumplen los criterios de fibromialgia, lo que la hace
dos veces mas frecuente que la artritis reumatoide ®. Es 4-7 veces mas
frecuente en mujeres adultas *. Los sintomas se inician entre los 20 y 55
afios, pero se puede diagnosticar en nifios, etapa en la que no hay dife-
rencia entre sexos *).

El dolor de musculos y tejidos blandos es descrito por los pacientes
como profundo, irradiado, torturante, punzante o urente y varia en su
intensidad de leve a severo y puede interferir con el suefio. Los pacientes
tienden a despertarse debido a los dolores y a la rigidez del cuerpo, que les
impide adoptar posiciones comodas atin durante el descanso diurno ®.

En algunos casos el dolor disminuye durante el dia y se incrementa en
las horas de la noche, aunque algunos pacientes presentan dolor perma-
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nente durante las 24 horas del dia. El dolor se incrementa con la activi-
dad fisica, el frio, el clima hiimedo, la ansiedad y el estrés.

Se ha observado comorbilidad frecuente con alteraciones
gastrointestinales como gastritis o colon irritable y, en algunos casos,
puede acompanarse de hipersensibilidad a diferentes olores, sonidos,
luces, vibraciones y variaciones en la temperatura corporal (fiebre o hipo-
termia leves).

Caso clinico

MA, mujer de 38 afios de edad, quien refiere que hace 5 afios me comen-
zaron los dolores musculares que empezaban en la mafiana y me sentia
muy cansada. Los toleré por unos meses pero después tuve que consultar
al médico, porque fue aumentando la intensidad de los dolores. El médi-
co me examino, me pidid algunos laboratorios que fueron negativos, por
lo que me dijo que no debia estresarme y que hiciera deporte o gimnasia
pararelajarme...

Los ejercicios empeoraban mi cansancio y mis dolores. Consulté de
nuevo al médico y esta vez me recomend6 hacer psicoterapia para mane-
jar la ansiedad y la depresion. La psicoterapia me sirvid para aclarar
otras cosas de mi vida pero no sirvio para mejorar el cansancio.

Se me hizo dificil dormir y empecé a no tolerar lo que comia con mo-
lestias y diarrea al mismo tiempo que los dolores empeoraban. Al intentar
tocarme los musculos doloridos empeoraba la sensacion de dolor.

Por una amiga me enteré que podia tener fibromialgia y busqué ayuda
con un internista y un reumatélogo. Me estudiaron de arriba abajo. Me
descartaron otras enfermedades, me diagnosticaron la fibromialgia, me
medicaron y me siento mucho mejor. Lastima que perdi tiempo y nadie
me creia, ni los médicos ni mis familiares...

Criterios clinicos

El American College of Rheumatology ha identificado los siguientes
criterios: ¥

Presencia de dolor difuso de tipo predominantemente mecanico duran-
te un minimo de tres meses. Se considera que el dolor es difuso, cuando se
localiza tanto en el lado derecho como en el izquierdo del cuerpo y por
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arriba y por debajo de la cintura. Puede presentarse dolor en el esqueleto
axial (columna cervical, torax anterior, columna dorsal o region lumbar).

Rigidez matutina o después del reposo.

Dolor ala presion en 11 de los 18 puntos dolorosos que se han iden-
tificado para la fibromialgia.

Alteraciones del suefio: insomnio, suefio ligero, despertar frecuente,
bruxismo y suefio no reparador.

Fatiga de aparicion matutina que mejora levemente hacia la media
mafiana y empeora progresivamente a lo largo del dia.

Parestesias e inflamacion subjetiva, frecuentemente bilateral.

Sintomas afectivos: ansiedad, depresion, distimia, trastornos de pa-
nico y cuadros de fobia simple, trastornos que se observan en el 70-90%
de los casos.

Sintomas gastrointestinales: colon irritable, dispepsias, flatulencia,
nduseas, estrefiimiento, diarrea o cuadros de pseudo obstruccion intesti-
nal, en el 40-60% de casos

Sintomas autonémicos: extremidades frias, boca seca, hiperhidrosis,
disfuncion ortostatica, fendomeno de Raynaud y temblor, cuya frecuencia
varia del 40-70 % de casos.

Sintomas genitourinarios: dismenorrea, sindrome premenstrual y ve-
jiga irritable en el 30- 50% de los casos.

Cefalea tensional referida por el 50% de los pacientes

Intolerancia a diversas medicaciones.

Puntos dolorosos

Durante la exploracion fisica tanto la movilidad articular como el balan-
ce muscular y la exploracién neurologica son normales y no se aprecian
signos inflamatorios articulares.

Habitualmente se aprecia hiperalgesia generalizada que se acenttia al
presionar sobre las prominencias dseas y uniones musculo-tendinosas
(entesopatia) que corresponde a los llamados puntos dolorosos de la
fibromialgia. Figura 1.

A la palpacion digital (fuerza aproximada de 4 kg), el paciente debe
experimentar dolor (no solo hipersensibilidad) en 11 de los siguientes 18
puntos:
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Occipucio bilateral, en la insercion del muisculo suboccipital.

Cervicales bajas bilateral, en las caras anteriores de los espacios inter
transversos en C5-C7.

Trapecio bilateral, en el punto medio del borde superior.

Supraespinoso bilateral, en sus origenes, por arriba de la escapula,
cerca del borde interno.

Segunda costilla bilateral, en las segundas uniones costocondrales,
justo al lado de las uniones en las superficies superiores.

Epicondilo externo bilateral, 2 centimetros por debajo de los
epicondilos.

Gluteo bilateral, en los cuadrantes superiores externos de los gltteos,
en el pliegue anterior del musculo.

Trocanter mayor bilateral, por detras de la prominencia trocantérica.

Rodilla bilateral, en el tejido subcutaneo de la parte interna, por arri-
ba de lalinea de la articulacion.
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FIGURA 1
Localizacion de los 18 puntos dolorosos considerados como criterio diagnéstico de la
fibromialgia
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Etiologia
Se han propuesto varias hipotesis etiologicas:

Factores genéticos. Existe evidencia creciente que sugiere una predis-
posicion genética para desarrollar la fibromialgia. ARNOLD y colaborado-
res encontraron que los familiares de primer grado de enfermos con
fibromialgia presentaron mas puntos dolorosos y mayor compromiso afec-
tivo comparados con los familiares de primer grado de pacientes con
artritis reumatoidea V.

Los estudios controlados sugieren la presencia de un patrén autond-
mico dominante y que se requiere que el individuo alcance una edad

critica o sufra una lesion extrema para que se desarrolle la enfermedad
(26,28,29)

Alteraciones endocrinas. El estrés y las alteraciones en el eje HPA con
frecuencia se asocian a los cuadros de fibromialgia. Se supone que la
hiperactividad de la CRH seria responsable de la aparicion de algunos de
los sintomas de la fibromialgia y de las alteraciones hormonales: niveles
bajos de cortisol, hormona del crecimiento, y androgenos ©2.

La sintomatologia de la fibromialgia es muy similar a la presentada
por pacientes con déficit de hormona de crecimiento ©¥. La hormona del
crecimiento (GH) estd involucrada en la reparacion de los dafios ocurri-
dos en musculos y tejidos durante los rigores de la vida diaria mediante
la secrecion de nuevas proteinas para reparar las rupturas musculares y
reemplazar las células y tejidos que han cumplido su ciclo ®. La GH se
produce y amacena en la hipdfisis, es liberada por accion de su hormona
liberadora y su produccion es inhibida por la somatostatina. En pacien-
tes con fibromialgia se ha encontrado aumento de los niveles de
somatostatina lo que sugiere que no se libera en forma adecuadala GHYy,
por lo tanto, se alteran los mecanismos de reparacion celular vy,
especificamente, de reparacion muscular.

La GH se libera en la fase 4 del suefio (fase delta), fase que se encuen-
tra alterada en los pacientes con fibromialgia en quienes se observa intru-
sién de ondas alfa 9.
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Se ha observado disminucion de los sintomas dolorosos con la admi-
nistracion de GH que es bien tolerada ).

Los niveles de hormonas tiroideas, estrogenos, progesterona,
melatonina y prolactina permanecen normales. Figura 2
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FIGURA 2
Esquema que muestra las alteraciones endocrinas e inmunologicas de la fibromialgia y el
sindrome de fatiga crénica “*

Alteracion en neurotransmisores. Se han encontrado niveles bajos de
serotonina posiblemente debidos a disminucion de los niveles del
neurotransmisor en las plaquetas, que estan relacionados con los sinto-
mas dolorosos. A nivel del SNC también se han hallado niveles bajos de
serotonina posiblemente por baja disponibilidad de triptéfano dado que
se han encontrado niveles disminuidos de acido-5hidroxindol acético en
liquido cefalorraquideo .

La serotonina participa en los procesos nociceptivos y es el sustrato
de funciones como el suefio, la cognicion y el estado de animo, que como
comentamos anteriormente, estan alteradas frecuentemente en la
fibromialgia. La respuesta positiva que se observa al prescribir fdrmacos
serotoninérgicos como los inhibidores selectivos de la serotonina (ISRS) y
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la duloxetina seria debida a la regulacion que producen de los niveles de
serotonina y no a que mejoren un cuadro de depresiéon enmascarada .

Se ha encontrado niveles altos de la sustancia P que aumentan la
sensibilidad al dolor, haciendo que un estimulo leve sea percibido con
nocicepcion exagerada 4%,

Estrés. Se observa una relacion estrecha entre dolor y estrés, pero no
se ha identificado una causalidad directa ®. MELzACK sugiere que la
hormona liberadora de corticotropina, el cortisol, las catecolaminas, el
sistema inmune y los opioides enddgenos juegan un papel importante en
el afrontamiento del estrés y en la nocicepcion 7. Al parecer el estrés
agudo produce analgesia pero el estrés cronico produce un efecto contra-
rio, aunque ambos estan mediados por la CRH ©). Tabla 2

Es preciso recordar que los sintomas crénicos de la fibromialgia repre-
sentan un estrés intenso para el paciente y pueden incrementar la res-
puesta alterada del eje HPA intensificando, a su vez, la sintomatologia
dolorosa.

TABLA 2.
Eventos vitales relacionados con fibromialgia. Estudio Argentino de fibromialgia y patologias
relacionadas 9

Pérdidas (pareja, padres, hijos, trabajo) 33%
Abuso sexual o violencia intrafamiliar 29%
Madre depresiva o abanddnica 23%
Cirugia previa 20%
Accidente automovilistico 13%

Inmunolégica. Aligual que en el sindrome de fatiga cronica se con-
sidera que un agente desconocido altera el sistema inmunitario e
incrementa la liberacion de citoquinas por las células T, especialmente
la interleuquina 2 117,

En algunos pacientes se ha observado menor niimero y descenso en la
actividad de los linfocitos natural killer, aumento de las células CD38 y
CD26 (marcador de activacion celular) y disminucion del numero de las
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CD8, que son células supresoras. La produccion de anticuerpos esta
incrementada (anti serotonina, antipolimero) lo que favorece la apari-
cién de complejos inmunes circulantes 9.

Alteraciones musculares. Al comparar las biopsias musculares de los
individuos con fibromialgia con el grupo control se observa disminucion
del colageno intramuscular en los pacientes con fibromialgia que podria
favorecer la aparicion de microlesiones musculares y cambios en el meta-
bolismo musculo-esquelético, posiblemente generados por disminucion
del flujo sanguineo @53),

Se ha observado presencia de fibras ragged-re, rubber band y fibras
apolilladas y degeneracion de las fascias o de la expansion aponeurética
que envuelve musculos, tendones y sus articulaciones con las partes blan-
das. Se cree que las retracciones de las fascias explicarian el dolor y que su
irradiacion es debida al compromiso de las células y la matriz constituyen-
tes de este tejido (fibroblastos, mastocitos, macréfagos, colageno, elastina,
liquido intersticial, componentes de la microvascularizacion, etc), razén
por la cual estrategias que mejoran la perfusion vascular a nivel muscular,
como el ejercicio fisico, alivian la intensidad del dolor **.

Ademas, se han descrito alteraciones ultraestructurales del musculo,
como aumento en la fragmentacion del ADN y cambios en el nimero y
tamarfio de las mitocondrias “?.

Alteraciones vasculares. Como se comentd anteriormente, se supone
la existencia de alteraciones en la microvascularizacion muscular ©. La
disminucién del nimero de capilares por cm? de los niveles de enzimas
oxidativas y de la somatomedina C darian lugar a trastornos isquémicos
musculares que serian responsables de la sintomatologia dolorosa.

Estrés oxidativo. Las investigaciones sugieren un aumento del estrés
oxidativo y de la actividad del 6xido nitrico en los pacientes con
fibromialgia pero la respuesta clinica a los agentes antioxidantes como la
vitamina E y los acidos omega es muy pobre “V.

Recientemente, CORDERO y colaboradores han observado en los pa-
cientes con fibromialgia, comparados con los controles, disminucion en
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las células mononucleares de los niveles de la coenzima Q10, coenzima
que cumple funciones de transporte de electrones en la cadena respirato-
ria mitocondrial y posee un marcado efecto antioxidante “*?. Los autores
sugieren que al recuperar los niveles de la coenzima se podrian aliviar los
sintomas dolorosos.

Es de anotar, que la amitriptilina, tan usada en estos pacientes, em-
peora el estrés oxidativo en cultivos de fibroblastos humanos, accion que
es revertida por la administracion de la coenzima Q10 “¥.

Sensibilidad Quimica Miltiple (MCS). Es un trastorno adquirido
caracterizado por sintomas recurrentes, referidos a varios sistemas orga-
nicos, que ocurre como respuesta a la exposicion a multiples compuestos
quimicamente no relacionados, en dosis muy por debajo de aquellas en
las que comienzan a tener efectos nocivos. En el MCS existiria una expo-
sicion sensibilizante, que cambia los patrones de excitacion de areas
limbicas y mesolimbicas, posibilitando que diversas sustancias
desencadenantes, incluyendo la sensibilizante, generen la produccion
de sintomas. En los pacientes con MCS se ha observado alteraciones en la
activacion de dreas cerebrales especificas (parietal derecha y bilateralmente
en los 16bulos temporal y orbitofrontal) que se asocian con alteraciones
cognoscitivas “Y. La fibromialgia podria ser desencadenada por un feno-
meno de sensibilidad quimica multiple.

CONCLUSIONES
Los sintomas de los sindromes sensitivos disfuncionales son causa
frecuente de consulta en atencién primaria y en la practica psiquiatrica y
requieren para su comprension identificar los sintomas y correlacionarlos
con las alteraciones psicoendocrinoinmunologicas que los desencadenan.
Aunque suelen acompanarse de sintomas depresivos no correspon-
den a una depresién enmascarada y con frecuencia el trastorno depresivo
mayor o la distimia se presentan en comorbilidad con la fibromialgia o el
sindrome de fatiga cronica.
Para evitar su cronicidad es necesario realizar un diagndstico precoz
y descartar otras entidades de tipo autoinmune, infeccioso o endocrino,
abuso de alcohol, alteraciones del suefio o efectos secundarios de medica-
ciones sistémicas.
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Escuchar, diagnosticar y tratar a estos pacientes es demostrar que la
medicina es un quehacer interdisciplinario y que el mundo “psi” induda-
blemente repercute en la formacion y perpetuacion de los sindromes or-
ganicos, aunque hoy en dia no se haya dilucidado la etiologia de algunos
de ellos, como la fibromialgia o el sindrome de fatiga cronica.

Para el psiquiatra estos pacientes representan un reto en el ambito
terapéutico y el desconocimiento de su etiopatogenia tiene implicaciones
en la evolucion del cuadro clinico y en la confiabilidad en las estrategias
terapéuticas, que aunque inespecificas, disminuyen la sintomatologia
dolorosa, brindan seguridad al paciente y restablecen su calidad de vida.
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INTRODUCCION
La fibromialgia es un sindrome clinico que se caracteriza por la presencia
de dolor muscular y esquelético de larga evolucion, con dolor significati-
vo a la presion de puntos especificos del cuerpo. Estos sintomas princi-
pales se pueden asociar con diferentes sintomas neurovegetativos .

La fibromialgia es un cuadro clinico muy frecuente en la consulta de
reumatologia y afecta alrededor del 10% de los consultantes. Se diagnos-
tica con mas frecuencia en mujeres (90%) que en hombres @9.

La calidad de vida es un concepto complejo y los autores difieren en
su conceptualizacion. Sin embargo, de manera sencilla, se entiende por
calidad de vida al conjunto de condiciones materiales e interrelacionales
que proporcionan entornos naturales y culturales propicios para el desa-
rrollo armonico de la vida de las personas y de los grupos “. Si acepta-
mos que el concepto de calidad de vida implica, desde cualquier
perspectiva, el estado emocional del individuo, entonces los elementos
emocionales son un componente importante del estado de bienestar ge-
neral, lo que significa que el bienestar subjetivo es necesario para el bien-
estar general y la calidad de vida ©.

Las enfermedades fisicas de larga evolucion son condiciones que
generan discapacidad y, en consecuencia, un deterioro importante en la
calidad de vida o el bienestar general de las personas afectadas . En
pacientes con enfermedades de larga evolucion, particularmente las
que cursan con dolor, los sintomas depresivos con importancia clini-
ca o los trastornos depresivos propiamente dichos son muy frecuen-
tes 1" y sus manifestaciones deterioran aun mas la calidad de vida
de los enfermos 117

Los individuos habitualmente intentan manejar los diferentes
estresores mediante las denominadas estrategias de afrontamiento, que
son un conjunto de esfuerzos cognoscitivos y comportamentales, cam-
biantes, que se utilizan para afrontar demandas que el individuo valora
excesivas para los recursos de los que dispone !®. Las estrategias pasi-
vas, por ejemplo, algunos ritos religiosos o tener esperanzas infundadas,
se asocian con un incremento de la percepcion de dolor, de sintomas
depresivos, de desesperanza y de dificultad para adaptarse a las situa-
ciones de vida diaria ™. En contraste, las estrategias denominadas acti-
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vas, como por ejemplo, la busqueda de mecanismos para la solucion de
los problemas o la consecucion de informacion apropiada y pertinente, se
asocian con mejoria en el desemperio fisico y en la percepcion de bienes-
tar psicologico .

El objetivo de este capitulo es presentar una revision del concepto de
calidad de vida aplicado a la fibromialgia y realizar un analisis de los
instrumentos que se usan en la practica clinica y en las investigaciones
para cuantificar la calidad de vida.

DETERIORO EN LA CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES
CON FIBROMIALGIA

Es evidente que existe una relacion significativa entre fibromialgia y ma-
lestar emocional, bienestar general y discapacidad fisica y laboral 2.
En Estados Unidos, BERNARD y colaboradores, en 1998, estudiaron un
grupo de 270 pacientes con fibromialgia en quienes cuantificaron la cali-
dad de vida con un instrumento disefiado por los autores y observaron un
deterioro significativo en la calidad de vida durante el iltimo afio .

En Brasil, MARTINEZ y colaboradores, evaluaron la calidad de vida
con el SF-36 en un grupo de 32 pacientes con fibromialgia y en un grupo
de 28 controles y hallaron que las pacientes con fibromialgia puntuaban
peor en las diferentes subescalas del Medical Outcome Study (SF-36) 9.

En Turquia, GUR y colaboradores utilizaron el Fibromyalgia Impact
Questionnaire (F1Q) y el Health Assessment Questionnaire (HAQ) con
el propdsito de evaluar un grupo de 98 pacientes con fibromialgia y com-
pararlos con un grupo control de 48 personas y observaron que los pa-
cientes con fibromialgia puntuaban mas alto que el grupo de comparacion
en ambas escalas @.

En Brasil, BerBer y colaboradores cuantificaron la calidad de vida
con el Medical Outcome Study (SF-36) y el estado general de salud con
la version de 28 items del Cuestionario General de Salud (GHQ-28) que
mide bdsicamente sintomas ansiosos y depresivos, en una muestra de
70 pacientes con fibromialgia y observaron que el 66% de los partici-
pantes presentaba un deterioro significativo en la calidad de vida. Los
pacientes puntuaron significativamente mas bajos en condicionamiento
fisico, funcionalidad fisica, ausencia de dolor, funcionalidad social,
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estado mental, funcionalidad emocional, vitalidad y percepcion gene-
ral de salud ©°.

En Medellin, Colombia, Rojas y colaboradores cuantificaron la cali-
dad de vida con el SF-36 y el estado general con el FIQ en 98 pacientes
con fibromialgia, 95 de ellos mujeres, y observaron en un modelo de
regresion lineal que las puntuaciones en funcionamiento social, vitali-
dad y salud mental mostraban relacion importante con las puntuacio-
nes en el FIQ @V,

IMPORTANCIA PRACTICA DE LA ASOCIACION ENTRE
FIBROMIALGIA Y CALIDAD DE VIDA

El deterioro importante en la calidad de vida que se observa en un buen
numero de las personas con fibromialgia tiene connotaciones clinicas,
que instan a los profesionales de la salud que asisten a personas con
fibromialgia a realizar una evaluacion sistematica del estado emocional y
las repercusiones en la calidad de vida de los sintomas.

La presencia de sintomas depresivos y ansiosos genera confusion al mo-
mento de evaluar el impacto directo de los sintomas de fibromialgia en la
calidad de vida y, ademas, los sintomas emocionales impactan en forma
negativa la percepcion de calidad de vida ®!. Frente a este hecho, se hace
imprescindible, controlar la presencia de los sintomas ansiosos y depre-
sivos en los pacientes con fibromialgia #0323,

ASOCIACION ENTRE FIBROMIALGIA, SINTOMAS DEPRESIVOS
Y CALIDAD DE VIDA

Sin duda, la alta comorbilidad entre sintomas depresivos y fibromialgia
juega un papel importante en el deterioro de la calidad de vida de este
grupo de pacientes. GUR y colaboradores hallaron que los pacientes con
fibromialgia puntuaban mas en la FIQ, la HAQ y la escala de Hamilton
para depresion que un grupo control. De igual manera observaron una
correlacion significativa entre los puntajes en las escalas FIQ y HAQYy las
puntuaciones para sintomas depresivos *. Por su parte, BERBER y cola-
boradores observaron que el 67,1% de los pacientes con fibromialgia in-
formaban sintomas depresivos con importancia clinica, explorados con
el GHQ-28. De la misma forma, los sintomas depresivos mostraron una
relacion con las diferentes sub-escalas para la calidad de vida, cuantifi-
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cada con SF-36 ©°. En otro estudio, Rojasy colaboradores observaron
que en pacientes con fibromialgia la presencia de sintomas depresivos se
correlaciona en forma importante con las puntuaciones en el FIQ ©V.
MANEZ y colaboradores informaron que los casos de fibromialgia
puntuaban mas alto para sintomas depresivos, medida con el Inventario
de Beck para Depresion, comparados con un grupo de control y mostra-
ban, igualmente, deterioro mas importante en la calidad de vida ©*.

Finalmente, SCHUR y colaboradores observaron en un estudio con
gemelos, que quienes reunian criterios para fibromialgia presentaban
hasta seis oportunidades mas para presentar un episodio depresivo ma-
yor @4, SiIcrAs-MAINAR y colaboradores informaron un hallazgo similar,
al observar que los pacientes con fibromialgia tenian aproximadamente
cuatro oportunidades mas para informar un trastorno depresivo mayor
que un grupo control de la poblacion general °.

INSTRUMENTOS PARA CUANTIFICAR CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
CON FIBROMIALGIA

Existen varios instrumentos o escalas de medicion para cuantificar la
calidad de vida en todos los contextos de la practica clinica y en estudios
de investigacion. No obstante, algunas de las escalas se usan con mas
frecuencia para cuantificar la calidad de vida en personas con enferme-
dades reumatoldgicas como la fibromialgia.

Cuestionario General de Salud (GHQ)
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) disefi6 este cuestionario
para cuantificar el estado de salud durante el altimo.

Se trata de una escala tipo likert con cuatro opciones de respuesta.
Existen varias versiones del cuestionario pero la versiéon de doce puntos
(GHQ-12) es la que posee un menor numero de puntos e iguales propie-
dades psicométricas ®>. Una revision cuidadosa de los puntos que la
conforman denota que este cuestionario investiga la presencia de sinto-
mas ansiosos y depresivos. Los sintomas emocionales, ansiosos y depre-
sivos, guardan una relacion significativa con la percepcion de calidad de
vida ),
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Cuestionario SF-36 sobre el Estado de Salud

Asimismo, la OMS propuso una escala para medir la percepcion de cali-
dad de vida en diferentes contextos durante el ultimo mes. Este instru-
mento tipo likert da varias opciones para responder para cada bloque de
preguntas y explora la salud fisica y la salud mental.

Hay disponible varias versiones de la escala, la mas popular de 36
puntos, que explora ocho dimensiones: condicionamiento fisico,
funcionalidad fisica, ausencia de dolor, funcionalidad social, estado
mental, funcionalidad emocional, vitalidad y percepcion general de sa-
lud ®"). Esta disponible una version de 12 puntos. Ambas escalas mues-
tran un aceptable comportamiento psicométrico -

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Este cuestionario se disefi6 para evaluar el estado funcional en personas
con artritis reumatoidea se usa con frecuencia para cuantificar la capa-
cidad en otras enfermedades reumaticas.

El cuestionario tipo likert consta de 20 puntos para evaluar la capaci-
dad funcional y explora ocho limitaciones funcionales. Existen cuatro
opciones para cada punto que se califican de cero a tres. A mayor pun-
tuacion mayor deterioro en el estado de salud ®.

La HAQ incluye dos escalas visuales analdgicas para explorar la per-
cepcion de dolor y la impresion global del estado de salud.

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Es una escala disefiada especificamente para cuantificar la calidad de
vida, el estado de salud y la capacidad funcional en personas con
fibromialgia. Se puede emplear para estimar la evolucion clinica o cuan-
tificar la respuesta a las diferentes intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas.

Consta de diez puntos que exploran cuatro dimensiones: capacidad
funcional, situacion profesional, manifestaciones emocionales y sinto-
mas fisicos. El primer punto incluye diez preguntas en formato tipo likert
con cuatro opciones de respuesta. El segundo y el tercer punto presentan
siete opciones de respuesta y los siete puntos restantes los componen
escalas visuales analdgicas de 10 cm. Las respuestas se estandarizaron y
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las puntuaciones posibles pueden estar entre cero y ochenta, teniendo en
cuenta que a mayor puntuaciéon mayor compromiso o deterioro en la
calidad de vida 0.

CONCLUSIONES
Las pacientes con fibromialgia muestran un deterioro significativo en la
calidad de vida. Existen varios instrumentos para cuantificar calidad de
vida en este grupo de personas.

Es necesaria una evaluacion integral de los pacientes con fibromialgia
que incluya la calidad de vida y la presencia de sintomas ansiosos y
depresivos o trastornos depresivos propiamente dichos, que incrementan
el deterioro de la calidad de vida.
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