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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN
EL TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR (TAB) es una de las formas

más severas de enfermedad mental, compromete por igual personas de
uno u otro sexo, en todas las edades y es padecido por el 3-5% de la
población mundial. Su curso clínico es variable y comprende desde episo-
dios leves de depresión hasta crisis de intensa exaltación psicomotriz. Es
la entidad psiquiátrica con mayores índices de recurrencia y si no es
tratada en forma adecuada, el 15% de los pacientes sucumbe ante el
suicidio, razón por la cual el TAB constituye la tercera causa de mortali-
dad en el grupo de población comprendida entre los 15-24 años de edad.

Los estudios iniciados por BAILLARGER y KRAEPELIN en la segunda
mitad del siglo XIX y continuados por otros clínicos en Europa y América
permitieron identificar los aspectos relacionados con la clínica y la evolu-
ción del TAB y su tendencia a aparecer en forma precoz. En la actualidad
no se comprende la patofisiología del trastorno y permanecen sin esclare-
cer varios aspectos clínicos, como el ciclado rápido y el déficit cognoscitivo
que se aprecia en los pacientes con TAB, aún en los períodos de eutimia.

El TAB parece ser una entidad clínica de índole familiar, con una
forma compleja de herencia, que sugiere la presencia de factores genéticos
aún no dilucidados.

Las investigaciones recientes sobre los aspectos biológicos del TAB
han conformado cuatro constructos cuya interacción permite compren-
der la etiología, el curso y las estrategias terapéuticas empleadas. El pri-
mer constructo sugiere una correlación entre los ritmos biológicos y los
trastornos afectivos, en donde una alteración de los ritmos internos
circadianos produce un desequilibrio que se manifiesta por cambios en el
comportamiento y síntomas relacionados con alteraciones del ritmo vigi-
lia-sueño originados por alteraciones en el metabolismo de la melatonina
o la feniletilamina. El segundo constructo intenta explorar la relación
que existe entre los cambios bioquímicos en la función cerebral y los tras-
tornos del comportamiento observados en el TAB, mediante el análisis de
la acción de neurotransmisores (serotonina, noradrenalina, glutamato,
dopamina) y psicofármacos. En el tercer constructo se incluyen los estu-
dios neurofisiológicos que intentan asociar las alteraciones del TAB con
cambios en la actividad del sistema límbico y disfunciones neuro-
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endocrinas. Y por último, el cuarto constructo comprende los estudios
genéticos encaminados a explicar la predisposición familiar observada
en el TAB.

El objetivo del capítulo es describir y analizar los elementos
epidemiológicos, clínicos, evolutivos, el déficit cognoscitivo y la comorbilidad
del TAB, sin hacer énfasis en los aspectos neurobiológicos y terapéuticos.

DEFINICIÓNDEFINICIÓNDEFINICIÓNDEFINICIÓNDEFINICIÓN
El trastorno afectivo bipolar de tipo I (TAB-I) es un síndrome clínico

conformado por la alternancia de episodios de manía y depresión, inter-
calados por un período de eutimia, en el cual el paciente no presenta
alteraciones en el estado de ánimo. Se trata de un trastorno fásico, carac-
terizado por una �emoción prolongada y global� (depresión y manía),
clínicamente complejo, que se expresa por alteraciones del comportamiento
y de los procesos psíquicos. Estas características hacen que su diagnósti-
co no se realice en forma temprana, a pesar de hacer su aparición antes
de los 25 años de edad, diagnóstico que es aún más tardío cuando se
inicia con episodios depresivos.

Para la mayoría de los autores, el diagnóstico lo hace la aparición del
primer episodio de manía en un paciente que presenta cuadros depresi-
vos. Si bien, este hecho hace fácil el diagnóstico del TAB-I, por otro lado,
la aparición tardía de las crisis de manía (siete años después de la prime-
ra crisis depresiva) impide el diagnóstico precoz, prolonga el sufrimiento
al paciente, merma su calidad de vida, retarda la instauración del trata-
miento adecuado, aumenta la comorbilidad y el riesgo de suicidio y limi-
ta la recuperación total del enfermo.

EDAD DE APARICIÓNEDAD DE APARICIÓNEDAD DE APARICIÓNEDAD DE APARICIÓNEDAD DE APARICIÓN
GOODWIN y JAMISON calculan en 28,1 años la edad promedio para la

aparición de primera crisis del TAB-I. Recientemente, KUPFER y colabo-
radores al analizar 2.308 pacientes bipolares observaron que la edad pro-
medio del primer episodio es de 19,8 años, pero aclaran que en la primera
cohorte, cuyo nacimiento se registra entre 1900 y 1939, la edad media es
de 22,5 años para el primer episodio, resultado que sugiere un fenómeno
de anticipación en el tiempo para esta enfermedad.
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El estudio STEP-BD del National Institute of Mental Health realizado
con 1.000 pacientes mostró que en dos de cada tres pacientes la aparición
de los síntomas es muy temprana: 27.7% de los pacientes los presentaron
antes de los trece años de edad y el 37.6% entre los 13-18 años, con un
promedio de edad para la aparición de los síntomas de 17,3 años. Estas
cifras permiten concluir que en el 65.3% de la muestra el TAB se inició en
forma precoz, es decir, antes de los 18 años de edad.

La aparición temprana del TAB se relaciona con una mayor frecuencia
de ciclado rápido, síntomas psicóticos, mayor número de días con depre-
sión, comorbilidad con abuso de sustancias psicoactivas e intentos de
suicidio.

La aparición precoz de manía se relaciona con mayor tendencia a
presentar síntomas psicóticos, un curso clínico más severo, abuso de sus-
tancias psicoactivas y una menor tasa de remisión clínica.

Las observaciones clínicas permiten suponer, en primer lugar, que se
está dando una anticipación en la edad de aparición del TAB y, en segun-
do lugar, que el inicio precoz de la enfermedad representa un marcador
clínico que está relacionado con una mayor carga genética.

PREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIA
Se calcula que la prevalencia del TAB es de 1% en la población general,

que la manía afecta al 1% de la población en tanto que los episodios
depresivos comprometen al 4-5%.

KESSLER y colaboradores, en el National Comorbility Survey calcularon
la tasa de prevalencia del TAB en la vida en 1.6%. Más recientemente,
ANGST y colaboradores (1998) observaron cifras de prevalencia cercanas
al 5%.

El Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-
BD), es un estudio multicéntrico patrocinado por el National Institute of
Mental Health (NIMH) para evaluar el curso longitudinal del TAB y la
efectividad de los tratamientos actuales. Los resultados demográficos del
estudio con una muestra de 1.000 pacientes mostraron que el 71%  reunía
los criterios del DSM-IV para TAB-I, siendo el 58.6% mujeres y el 82.6%
de origen caucásico. La edad promedio de la muestra es de 40.6 años
(±12.7) y el promedio de duración de la enfermedad de 23.1 (±12.9) años,
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cifras que confirman la aparición del TAB-I un poco más frecuente en mu-
jeres, en la raza blanca y en la segunda década de la vida. El TAB-I fue más
frecuente, en la muestra del STEP-BD, en individuos con un alto nivel de
educación, desempleados o con bajos ingresos económicos.

El estudio STEP-BD iniciado en 2001 espera enrolar a 5.000 pacientes.
Los datos obtenidos del análisis de los primeros 500 pacientes muestran
que el 20% de los pacientes con TAB son cicladores rápidos, que presen-
taron un promedio de ocho episodios depresivos y nueve episodios ma-
níacos o hipomaníacos por año, lo cual sugiere un mayor grado de
severidad de la enfermedad comparados con los pacientes no cicladores
rápidos.

El TAB aunque frecuente en la práctica clínica primaria no es reconoci-
do ni diagnosticado adecuadamente. El estudio de tamizaje de DAS  y
colaboradores realizado en una clínica de atención primaria en una pobla-
ción urbana de bajos ingresos económicos con una muestra de 1.157 pa-
cientes con edades comprendidas entre los 18 y los 70 años de edad mostró
una prevalencia de TAB del 9.8% y no encontró diferencias en cuanto a
edad, sexo o etnicidad. Llama la atención en el estudio que el 72.3% de los
pacientes identificados como positivos para TAB consultaron al médico
por sus síntomas pero solamente el 8.4% fueron diagnosticados adecuada-
mente. El 68.2% de los pacientes positivos presentaba en el momento de la
entrevista síntomas de un episodio depresivo o ansioso o abuso de sustan-
cias psicoactivas pero sólo el 6.5% refirió haber tomado estabilizadores
del ánimo en el último mes. Los pacientes con TAB refirieron un mayor
compromiso en su salud física, en su calidad de vida y en su funcionamien-
to a nivel social y familiar.

La prevalencia de 9.8% encontrada en la muestra es significativamente
más alta que la prevalencia promedio en la vida en Estados Unidos calcula-
da en 5.7% para personas con bajos ingresos económicos, hallazgo que
coincide con los resultados obtenidos en otros estudios realizados en
muestras comunitarias.

La Asociación Americana de Depresivos y Maníacodepresivos al ana-
lizar los resultados de la encuesta National DMDA Survey concluye que el
69% de los pacientes bipolares es diagnosticado en forma errónea, siendo
el cuadro clínico calificado como depresión unipolar (60%) o trastorno de
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ansiedad (26%), que las equivocaciones diagnósticas son más frecuentes
en las mujeres (78%) que en los varones (43%) y que el tiempo promedio
que transcurre entre la primera visita al especialista y el diagnóstico en el
TAB-II, es de 12 años, lo que hace presumir infructuosos y largos trata-
mientos, con escasa o nula respuesta. FREEMAN y colaboradores señalan
que pese a que el 32% de las mujeres inicia su enfermedad antes de la
menarquia y un 18% presenta los primeros síntomas durante el año siguien-
te, la mayoría de las mujeres no recibe diagnóstico ni tratamiento especí-
fico hasta años después de su primer embarazo.

Los síntomas depresivos se asocian con un bajo funcionamiento glo-
bal y un menor nivel de ingresos económicos.

Los eventos estresantes de la vida diaria están íntimamente relacio-
nados con la aparición de los síntomas, el curso clínico y la aparición de
recaídas clínicas en el TAB. Sin embargo, los resultados de los estudios
epidemiológicos no son concluyentes a este respecto.

Los estudios epidemiológicos sugieren una relación entre el abuso
sexual y el TAB. El trabajo realizado por GARNO y colaboradores en una
muestra de 100 pacientes con TAB encontró historia de abuso sexual en
un 58% de los pacientes y una relación positiva entre el episodio de abuso
sexual, la aparición temprana de los síntomas y un mayor número de
intentos de suicidio. El maltrato psicológico severo mostró correlación
con la presencia de ciclados rápidos y abuso de sustancias psicoactivas.

Los eventos vitales con frecuencia desencadenan las crisis maníacas o
depresivas en el TAB. KESSING y colaboradores identificaron como
estresores asociados a la aparición de la primera crisis de manía el suici-
dio de la madre o de un hermano en tanto que la muerte de un pariente,
en forma diferente al suicidio, no mostró correlación. El desempleo, el
divorcio o el matrimonio reciente mostraron moderados efectos
desencadenantes de la crisis psicótica.

ASPECTOS DE GÉNEROASPECTOS DE GÉNEROASPECTOS DE GÉNEROASPECTOS DE GÉNEROASPECTOS DE GÉNERO
Existen claras diferencias de género en la aparición de los síntomas y

la evolución del curso clínico del TAB-I.
El diagnóstico de TAB en la mujer representa un reto para el clínico,

quien debe tener en cuenta los síntomas depresivos, la comorbilidad en el
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eje I, la comorbilidad con trastornos de la personalidad, las alteraciones en
la conducta y la evaluación de los síntomas de hipomanía para realizar un
diagnóstico adecuado y además, debe tener en mente las variaciones de los
síntomas durante los ciclos menstruales, el embarazo y el puerperio.

El estudio llevado a cabo por KENNEDY y colaboradores en Londres
durante un período de 35 años mostró que en los hombres la aparición de
los episodios maníacos es más temprana que en las mujeres y con fre-
cuencia se asocia con trastornos del comportamiento de tipo antisocial
en la infancia. En las mujeres se observó una mayor incidencia de TAB-I durante
la vida, excepto en el período comprendido entre los 16-25 años de edad.

La duración de las alteraciones del estado de ánimo difiere en hom-
bres y mujeres. RASGON y colaboradores encontraron que los hombres
permanecen un 17% del tiempo deprimidos, 5.6% maníacos y 74.9%
eutímicos, en tanto que las mujeres están deprimidas un 28.3% del tiem-
po, maníacas en un 7.5% y eutímicas durante el 64.2%, cifras que fueron
significativas (P<0.001). Los autores observaron que las mujeres en edad
reproductiva presentan variaciones intensas en el estado de ánimo du-
rante los ciclos menstruales.

En las mujeres con frecuencia las crisis depresivas son desencadena-
das por eventos vitales o factores psicosociales, que son más notorios en
las pacientes con una larga historia de TAB. En ellas se observa con
mayor frecuencia la aparición de crisis maníacas desencadenadas por los
antidepresivos, respuesta que incide en el curso clínico y en el tratamien-
to del TAB, que con frecuencia es suspendido por la aparición de estas
crisis, lo cual ocasiona un mayor sufrimiento a la paciente e incrementa
el riesgo de cronicidad.

KESSING observó que las mujeres reciben tratamiento en forma
ambulatoria más frecuentemente que los hombres quienes presentan mayor
incidencia de abuso de sustancias pero no encontró diferencias signifi-
cativas en cuanto a la presencia de síntomas depresivos o mixtos, severidad
de los episodios maníacos o depresivos o la prevalencia de síntomas psicóticos.

Los síntomas psicóticos asociados al TAB son más precoces y frecuen-
tes en mujeres que en hombres.

La psicosis puerperal es considerada como una manifestación del TAB
y con frecuencia corresponde al primer episodio de manía. Sin embargo,
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los síntomas de la psicosis puerperal son diferentes a los síntomas obser-
vados en un episodio maníaco típico.

En la mujer se observa mayor comorbilidad del TAB con enfermedad
tiroidea, migraña y obesidad.

En las mujeres con TAB o esquizofrenia, comparadas con la población
general, se observa un mayor riesgo para presentar complicaciones en el
embarazo y el parto, como anormalidades en la placenta, hemorragias
preparto, bajo peso al nacer y estrés fetal.

EL EPISODIO DE MANÍAEL EPISODIO DE MANÍAEL EPISODIO DE MANÍAEL EPISODIO DE MANÍAEL EPISODIO DE MANÍA
Los pacientes que presentan la manía como inicio del cuadro bipolar

con frecuencia son bien diagnosticados y el diagnóstico de TAB-I perma-
nece estable. Todo lo contrario sucede cuando el cuadro bipolar se inicia
con una crisis depresiva: los pacientes son mal diagnosticados, no se
sospecha la posibilidad de TAB y se instaura un tratamiento farmacológico
encaminado a disminuir la sintomatología depresiva.

Los síntomas psicóticos son frecuentes tanto en las fases de manía
como en las depresivas, al punto que se calcula que más de la mitad de
los pacientes con TAB experimentan síntomas psicóticos en algún mo-
mento de su vida. Los síntomas psicóticos pueden enmascarar los sínto-
mas afectivos y su incongruencia hace que con relativa frecuencia el primer
episodio bipolar sea mal diagnosticado como un episodio esquizofrénico.

GONZÁLEZ-PINTO observó la presencia de los síntomas de primer rango
de Schneider en el 31% de los hombres y en el 14% de las mujeres (p=0.038)
en una muestra de 103 pacientes con diagnóstico de TAB de tipo maníaco
o mixto a quienes se les aplicó la Scale for the Assessment of Positive
Symptoms (SAPS). Este resultado confirma que los síntomas de primer
rango de Schneider no son exclusivos de la esquizofrenia, pertenecen a la
dimensión de la experiencia psicótica y pueden observarse en el desarro-
llo de los diferentes cuadros psicóticos.

Con relativa frecuencia la primera crisis de manía aparece después del
primer parto y es diagnosticada como psicosis puerperal y se considera
como un hecho aislado, sin tener en cuenta los antecedentes depresivos
de la paciente, actitud que difiere el diagnóstico de TAB-I y ensombrece el
pronóstico para la paciente.
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En el estudio prospectivo de ROBLING y colaboradores se hizo el
seguimiento durante 23 años a una cohorte de 64 pacientes que presenta-
ron psicosis puerperal. Los autores observaron que el 37% de las pacien-
tes presentó tres nuevos episodios psicóticos o maníacos y calcularon en
29% el riesgo de presentar un nuevo episodio de psicosis con un nuevo
embarazo. Las recurrencias son frecuentes (60%), no muestran relación
con los nuevos embarazos, y los síntomas corresponden a cuadros
bipolares, especialmente de tipo depresivo.

Se considera que la presencia de síntomas depresivos hace la diferen-
cia entre un episodio de manía pura y un episodio de manía mixta. Sin
embargo, al tener en cuenta las dimensiones que componen la manía se
observa la presencia de elementos depresivos en ambos cuadros clínicos.
En el estudio de GONZÁLEZ-PINTO y colaboradores, los pacientes con
manía pura comparados con los pacientes que presentaban manía mixta
mostraron diferencias en los factores 1 (depresión) y 3 (hedonismo) y
tendencia a puntuar más alto en el factor 5 (activación) pero no mostra-
ron diferencias en los factores 2 (disforia) y 4 (psicosis).

Al aplicar la escala DAS (Dysfunctional Attitude Scale) a los pacien-
tes con TAB se observa que el factor �Logro de las metas� (Goal-
attainment) está relacionado con las actitudes de riesgo originadas por la
hiperactividad, el número de hospitalizaciones debidas a los episodios
maníacos e interactúa con la enfermedad, a tal punto, que según LAM

hace más severo el curso de la enfermedad. De otra parte, la subescala
�Logro de metas� puede ayudar a diferenciar la depresión bipolar de la
monopolar.

Algunos autores, entre ellos ANGST, postulan que el TAB-I es un es-
pectro clínico que puede ser subdividido en varios subgrupos: pacientes
en quienes predominan los síntomas maníacos y no presentan depresión o
presentan algunos episodios depresivos leves y pacientes con francos
rasgos de bipolaridad. El seguimiento hecho por ANGST a 406 pacientes
durante más de 20 años le permitió observar que los pacientes con episo-
dios maniacos �puros� o con síntomas depresivos leves comparados con
el grupo de pacientes con TAB-I muestran mejor rendimiento académico,
menor número de recurrencias y recaídas, menor grado de suicidalidad y
requieren tratamientos farmacológicos menos prolongados.
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La severidad del episodio maníaco se asocia con historia de episodios
maníacos previos, comorbilidad con abuso de sustancias, abuso sexual
en la infancia y pobre funcionamiento académico o laboral, en tanto que
la severidad de los episodios depresivos parece asociarse con el número
de episodios previos de depresión y el bajo rendimiento a nivel laboral o
académico. El número total de episodios tanto depresivos como manía-
cos muestra correlación con antecedentes positivos familiares de abuso
de sustancias psicoactivas o ciclado rápido.

La remisión del episodio maníaco es paulatina y se recupera el desem-
peño previo al episodio en forma variable en las diferentes áreas del com-
portamiento social, siendo la actividad sexual la primera en ser recuperada
completamente, seguida por la mejoría en el desempeño de roles y rela-
ciones interpersonales, en tanto que los aspectos recreacionales son recu-
perados más tardíamente. Los episodios de manía presentados en la juventud
pueden mejorar completamente. Las cifras de recaídas son altas y frecuen-
tes en los tres primeros años siguientes al primer episodio de manía pero
a partir de ese momento se observa una estabilidad en la mejoría con el
uso continuo de estabilizadores del ánimo.

LA DEPRESIÓN BIPOLARLA DEPRESIÓN BIPOLARLA DEPRESIÓN BIPOLARLA DEPRESIÓN BIPOLARLA DEPRESIÓN BIPOLAR
La depresión bipolar es una entidad que a pesar de poseer caracterís-

ticas clínicas y evolutivas propias que la diferencian de la depresión
unipolar, sólo es diagnosticada cuando el primer episodio maníaco hace
eclosión.

Las fases depresivas son predominantes y más frecuentes en el TAB-I
y sus características clínicas incluyen la depresión subsindromática, la
distimia, el episodio depresivo mayor y la depresión psicótica. La depre-
sión bipolar, a diferencia de la depresión monopolar, se acompaña fre-
cuentemente de síntomas psicóticos, retardo psicomotor y síntomas de
atipicidad, que originan un compromiso cognoscitivo importante.

La depresión recurrente hace su aparición en forma precoz (antes de
los 35 años de edad). Presenta varias formas clínicas: simple (60%), deli-
rante (15%) confusa (10%) y en el 15% se acompaña de elementos manía-
cos, la forma más frecuente en hombres, forma clínica que correspondería
a un TAB-I.
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La depresión recurrente breve con frecuencia es diagnosticada como
Personalidad Límite, debido a los cambios rápidos del humor y su ciclado
rápido, especialmente si se trata de un paciente femenino.

AKISKAL propuso en 1983, considerar a la depresión recurrente como
un componente del TAB, al observar que los pacientes con distimia pre-
sentan cuadros de hipomanía, los pacientes con ciclotimia padecen depresio-
nes graves y los cuadros de depresión unipolar pueden virar hacia la manía.

Los primeros elementos diagnósticos para la depresión bipolar fueron
planteados por PERRIS quien consideró que en la depresión unipolar o
recurrente los episodios depresivos son más intensos y largos, se acom-
pañan de ideas de suicidio, insomnio inicial o de conciliación, pérdida de
peso, confusión mental y preocupaciones somáticas.

La depresión bipolar se asocia con mayor recurrencia, episodios más
cortos, períodos intercríticos más cortos, temática delirante incongruente
y un peor pronóstico.

Los episodios depresivos frecuentes y de aparición precoz en mujeres
son característicos de los pacientes cicladores rápidos. Los síntomas
psicóticos son similares en los pacientes con ciclado rápido o sin él, lo
cual sugiere que el ciclado rápido es consecuencia de la inestabilidad del
humor y no de los síntomas de psicosis.

El pasar por alto los elementos de bipolaridad en el diagnóstico de la
depresión que aparece por primera vez, especialmente en personas jóve-
nes, ha originado que las estrategias terapéuticas empleadas no sean las más
adecuadas y eficaces y que con frecuencia el diagnóstico de TAB sea tardío.

En los pacientes con TAB-I que intentan el suicidio comparados con
pacientes que no lo han intentado, se encuentra mayor incidencia de
historia familiar positiva para abuso de sustancias psicoactivas y suici-
dio, estresores traumáticos intensos en la infancia (abuso sexual),
estresores intensos relacionados con el episodio más reciente, un mayor
número de episodios depresivos que han requerido tratamiento
intrahospitalario, incremento en la severidad de los episodios de manía y
comorbilidad en los ejes I, II y III.

La depresión bipolar es la responsable del alto grado  de morbilidad y
mortalidad que posee el TAB-I pero con frecuencia es subestimada por los
clínicos.
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Ante la presencia de un cuadro depresivo que se presenta en un pacien-
te joven es necesario indagar por síntomas de bipolaridad e inclusive
aplicar pruebas como el Mood Disorder Questionnarie para precisar el diag-
nóstico y no confundir el episodio depresivo con un trastorno monopolar,
confusión que acarrea consecuencias desastrosas para el paciente.

En el estudio colaborativo realizado durante cinco años por WINOKUR

y colaboradores se encontró que en los pacientes bipolares, comparados
con los monopolares, los síntomas aparecen muy temprano, en forma
aguda, son más frecuentes en varones, tienen una mayor recurrencia y
muestran relación con antecedentes familiares de manía y alcoholismo.

La depresión bipolar, comparada con la monopolar, se asocia más
frecuentemente con hipersomnia, retardo psicomotriz, labilidad emocio-
nal, aparición precoz e historia familiar de TAB.

FACTORES PREDICTORES DE BIPOLARIDADFACTORES PREDICTORES DE BIPOLARIDADFACTORES PREDICTORES DE BIPOLARIDADFACTORES PREDICTORES DE BIPOLARIDADFACTORES PREDICTORES DE BIPOLARIDAD
El diagnóstico de bipolaridad con frecuencia lo hace el clínico cuando

la depresión alterna con un episodio maníaco. Generalmente la depre-
sión aparece primero y sólo en pocas ocasiones el primer episodio de un
TAB-I es una crisis de manía. Estos hechos permiten deducir que el crite-
rio principal para el diagnóstico de TAB es la presencia de manía (TAB-I)
o de hipomanía (TAB-II).

AKISKAL afirma que la aparición del primer episodio de manía o
hipomanía es tardío y calcula que aparece, en promedio, 6.4 años después
de la eclosión del primer episodio depresivo. El diagnóstico clínico tar-
dío del TAB hace que con frecuencia no sea tenido en cuenta por el clínico
como una posible opción diagnóstica y que prescriba un tratamiento in-
adecuado a los cuadros depresivos, recurrentes o no, que hacen aparición
en forma temprana, que pueden continuar con su evolución clínica, que
mengua las funciones cognoscitivas y disminuye la calidad de vida del
paciente.

Para evitar estas consecuencias, AKISKAL propone una serie de facto-
res, que considera como predictores de bipolaridad: inicio precoz del epi-
sodio depresivo (generalmente en mujeres menores de 25 años), episodio
depresivo con inhibición psicomotriz e hipersomnia, historia familiar de
TAB, antecedente de depresión posparto (con frecuencia son episodios
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maníacos y es el primer episodio maníaco) y antecedente de hipomanía al
iniciar tratamiento con los antidepresivos.

En 1995, en un estudio liderado por AKISKAL, denominado NIMH
Collaborative Study in Depression, se encontró que el 12.5% de los pacientes
con depresión recurrente presentaron manía o hipomanía, siendo la
hipomanía la más frecuente (8.6%). Los episodios se caracterizaron por
edad temprana de aparición de los síntomas depresivos, historia de abuso
de sustancias, interrupción de la vida académica, actos antisociales, curso
errático de la evolución clínica con intervalos cada vez más cortos de los
períodos de crisis e intensa labilidad emocional en el período intercrítico.
La alta frecuencia de presentación de este último rasgo (86%) permite
considerarlo como un predictor específico de bipolaridad.

CARTER y colaboradores han observado que en el grupo de pacientes en
quienes el episodio de TAB-I o TAB-II se inició antes de los 18 años de edad,
existe mayor frecuencia de trastornos de ansiedad, de ciclado rápido, intentos
de suicidio, abuso de sustancias y comorbilidad en el eje I, comparados con el
grupo de pacientes cuyo primer episodio se inició después de los 18 años de
edad, hallazgos que predicen un pronóstico sombrío en estos pacientes.

En un estudio retrospectivo con 718 pacientes con enfermedad bipolar,
MCKINNON y colaboradores, encontraron que el viraje a la manía es fre-
cuente (44% de los pacientes) y está relacionado con la aparición tempra-
na del episodio depresivo, comorbilidad con ansiedad o abuso de
sustancias, intentos de suicidio e historia de manías producidas por los
antidepresivos. Sugieren los autores la necesidad de desarrollar líneas de
investigación biológica que permitan comprender el fenómeno de viraje
rápido, ydiferenciarlo de los pacientes cicladores rápidos, o que presen-
tan estados mixtos o tienen un trastorno de personalidad limítrofe.

Como corolario de las anteriores observaciones, se puede concluir que
la bipolaridad se inicia antes que aparezca el cuadro de manía y que el
identificar precozmente a los predictores de manía permite tratar adecua-
damente los episodios depresivos que se inician en edad temprana.

ALTERACIONES COGNOSCITIVASALTERACIONES COGNOSCITIVASALTERACIONES COGNOSCITIVASALTERACIONES COGNOSCITIVASALTERACIONES COGNOSCITIVAS
El compromiso cognoscitivo es una característica del TAB que con

frecuencia pasa desapercibida para el clínico.
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Los pacientes bipolares muestran disminución del rendimiento en las
pruebas que evalúan aprendizaje verbal, memoria verbal y de trabajo, aten-
ción y funciones ejecutivas. El compromiso cognoscitivo se observa aún
en los períodos de eutimia y es un factor de pésimo pronóstico en cuanto
al curso clínico y el ajuste social se refiere.

El aprendizaje y la memoria verbales dependen de la capacidad del
individuo para organizar la información verbal durante el aprendizaje. Los
pacientes con TAB-I muestran alteraciones en su desempeño en la evoca-
ción a largo plazo y dificultades para organizar las estrategias en la prueba
California Verbal Learning Test, aún durante los períodos de eutimia.

El déficit en la iniciación de la respuesta, en las estrategias del pensa-
miento y del control de los impulsos es más notorio en las fases maníacas
del TAB-I pero se observa también en las fases depresivas y en los perío-
dos eutímicos, y no es debido a síntomas depresivos residuales ni a
hipercortisolemia.

También se han observado alteraciones en la atención sostenida que se
manifiestan en forma temprana y aumentan en la medida en que el paciente
presenta nuevos episodios maníacos o depresivos, sin que estas alteracio-
nes correspondan a un trastorno por déficit de atención, entidad que con
frecuencia se asocia con el TAB.

ADLER y colaboradores observaron una activación mayor en la corte-
za prefrontal, la corteza temporal, los ganglios basales, el tálamo y la
corteza parietal posterior en un estudio de resonancia magnética funcional
en los pacientes bipolares a quienes se les aplicó una prueba de memoria
de trabajo comparados con el grupo control (F = 3.77, p = 0.04).

No existen datos que permitan precisar si estas alteraciones
cognoscitivas preceden a la aparición del trastorno bipolar o son conse-
cuencias de éste. MEYER y colaboradores en un estudio de tipo longitudinal
y prospectivo aplicaron el Wisconsin Card Sorting Test a un grupo de ado-
lescentes con riesgo para presentar trastorno depresivo mayor y observa-
ron que el 67% de los adolescentes que desarrollaron TAB mostraron un
desempeño pobre en la prueba, porcentaje que fue menor en quienes desa-
rrollaron depresión monopolar (19%) y en aquellos que no desarrollaron
trastornos afectivos (17%).
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FLECK y su grupo consideran que el déficit en las estrategias de recu-
peración que muestran los pacientes bipolares es un indicador de vulne-
rabilidad para el trastorno bipolar en tanto que las alteraciones en la
codificación de la memoria son indicadores de manía.

La recuperación de las alteraciones cognoscitivas predice mejor res-
puesta al tratamiento, un menor número de recaídas clínicas y mejor
nivel de calidad de vida. FUJII y colaboradores postulan que la mejoría de
las funciones ejecutivas predice un mejor contacto del paciente con su
familia y un mejor apoyo económico, en tanto que la recuperación en la
memoria se relaciona con satisfacción en las actividades diarias, mayor
grado de salud y mejores ingresos económicos.

Los estudios preliminares y recientes que comparan el rendimiento de
pacientes con TAB-I con pacientes esquizofrénicos sugieren que las alte-
raciones cognoscitivas permanecen en el TAB-I y no son específicas de la
esquizofrenia.

EL COMPORTAMIENTO SUICIDAEL COMPORTAMIENTO SUICIDAEL COMPORTAMIENTO SUICIDAEL COMPORTAMIENTO SUICIDAEL COMPORTAMIENTO SUICIDA
El suicidio es la más frecuente y severa complicación del TAB. El 25-50%

de los pacientes bipolares intentan suicidarse en algún momento de su
vida.

Se ha observado que el mayor riesgo de suicidio está relacionado con
edad menor de 35 años, los primeros diez años de aparición de la enfer-
medad bipolar, antecedentes familiares de suicidio en familiares de pri-
mer grado y el número de intentos previos de suicidio.

LÓPEZ y colaboradores en un estudio con 169 pacientes bipolares
encontraron que la aparición de los síntomas antes de los 25 años de
edad, la historia de hospitalizaciones debida a los síntomas depresivos,
el abuso de sustancias y la historia familiar de trastorno bipolar se asocia
en forma significativa con los intentos de suicidio (p < .05).

Otros autores han identificado como factores asociados la fobia social
y el antecedente de trauma craneoencefálico.

BOTLENDER y colaboradores observaron que los intentos de suicidio
son más frecuentes en los pacientes con depresión bipolar que en los
pacientes con depresión monopolar y no encontraron diferencias en la
frecuencia e intensidad de las ideas de suicidio o en el número de suici-
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dios consumados durante la hospitalización. El riesgo de suicidarse duran-
te la hospitalización se incrementa si el paciente tiene antecedentes de
intentos previos y presenta ideas de suicidio en el momento del ingreso y
disminuye si es mujer, mayor de 40 años y con historia de larga  evolu-
ción de la enfermedad.

En los pacientes con TAB-II son más frecuentes los intentos de suici-
dio que en el TAB-I pero la tasa de intentos de autoeliminación no permi-
te diferenciar clínicamente los dos grupos.

EVOLUCIÓN CLÍNICAEVOLUCIÓN CLÍNICAEVOLUCIÓN CLÍNICAEVOLUCIÓN CLÍNICAEVOLUCIÓN CLÍNICA
Los adultos jóvenes que presentan episodios precoces de un episodio

depresivo mayor se encuentran en un alto riesgo de desarrollar un TAB.
El estudio de ANGST y colaboradores con una cohorte de 406 pacien-

tes con Episodio Depresivo Mayor que fueron hospitalizados entre 1959-1963
y evaluados longitudinalmente hasta 1985 permite comprender la evolu-
ción clínica del TAB. El diagnóstico cambia de depresión a TAB-I en cerca
del 1% por año y a TAB-II en el 0.5% cada año. Los factores de riesgo para
el cambio a TAB-I son el género masculino y la aparición temprana del
episodio depresivo, en tanto que los factores de riesgo relacionados con el
cambio a TAB-II son el género femenino, la aparición tardía del episodio
depresivo y los antecedentes familiares de crisis de manía. Los autores
concluyen que cada nuevo episodio depresivo aumenta el riesgo de ma-
nía, riesgo que permanece constante a lo largo de la vida, de tal modo que
más de la mitad de la cohorte de pacientes ha sido diagnosticado como
TAB-I.

El diagnóstico de TAB-I con frecuencia se hace tardíamente y, por
consiguiente, los estabilizadores del ánimo se prescriben también en for-
ma tardía. GOLDBERG y ERNST observaron que el diagnóstico tardío de
TAB es más frecuente en los pacientes con pobre funcionamiento social,
hospitalizaciones e intentos de suicidio frecuentes y aparición precoz de
los síntomas afectivos que con frecuencia son de moderada intensidad.

Desafortunadamente los síntomas de hipomanía que son frecuentes en
los adultos jóvenes con depresión, no son valorados por el clínico y
tampoco cumplen los requisitos del DSM-IV o el CIE-10 para el diagnósti-
co de hipomanía, razón por la cual, resulta imposible el diagnóstico tem-
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prano del TAB y, por consiguiente, su tratamiento adecuado. SMITH y
colaboradores sugieren evaluar cuidadosamente la presencia del �espec-
tro bipolar� teniendo en cuenta los antecedentes de historia familiar de
trastornos afectivos, curso y número de los episodios depresivos, severi-
dad de los síntomas, funcionamiento psicosocial, intentos de suicidio o
autoagresiones, abuso de alcohol o sustancias psicoactivas y el empleo
de una lista de síntomas de hipomanía de 15 puntos con un punto de
corte de 8 o más síntomas.

Los pacientes que presentan trastornos de personalidad, como
comorbilidad en el Eje I del DSM-IV, tienen un mayor riesgo de presentar
nuevos episodios depresivos, mayor tendencia a la cronicidad y menor
adherencia al tratamiento.

Son escasos los estudios epidemiológicos que evalúan el tiempo de
remisión y la aparición de las recaídas clínicas en pacientes con TAB
severo. BROMET y colaboradores en un estudio de seguimiento durante
cuatro años con una cohorte de 123 pacientes hospitalizados por primera
vez por su cuadro clínico de TAB con síntomas psicóticos encontraron
que los síntomas habían remitido completamente en el 83.7% de los pa-
cientes al final de estudio, remisión que se fue incrementando paulatina-
mente con el tiempo de tratamiento: el 42.3% remitió durante el primer
trimestre, 63.4% a los seis meses y 74.8% al cabo del primer año. La
remisión tardía mostró asociación con la edad temprana de aparición del
episodio psicótico, la presencia de síntomas de psicopatología en la in-
fancia y una puntuación alta en la subescala ansiedad/depresión de la
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). El 61.2% de los pacientes experi-
mentaron una recaída, de los cuales el 24.3% lo hicieron durante los seis
meses después de la remisión y el 35.9% durante el primer año, en tanto
que el 32.5% de la muestra no presentó recaída clínica después de haber
logrado la remisión de los síntomas. Las recaídas clínicas mostraron aso-
ciación con la presencia e intensidad de los síntomas depresivos en au-
sencia de manía al momento de la internación y los altos puntajes en las
escalas de BPRS y de Hamilton.

Las hospitalizaciones son más frecuentes en pacientes con trastorno
bipolar que en los pacientes con depresión monopolar. KESSING observó
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que en los pacientes que presentan episodios maníacos con psicosis los
períodos de tratamiento intrahospitalario son más prolongados que en
los pacientes con episodios de manía sin psicosis. Para el autor, las dife-
rentes formas clínicas de la manía del ICD-10 no mostraron diferencias
en cuanto al riesgo de recaídas clínicas se refiere.

Las observaciones clínicas han puesto de manifiesto el pésimo pro-
nóstico y el deterioro en la calidad de vida que acompañan a la aparición
temprana de los síntomas del TAB, pero en la práctica resulta difícil
realizar el diagnóstico precoz del TAB por el solapamiento de los sínto-
mas afectivos con los síntomas observados en otros trastornos y por la
alta frecuencia de comorbilidad con trastornos de la personalidad, psi-
quiátricos o entidades médicas.

Las observaciones clínicas hacen sospechar que el número de episo-
dios depresivos padecidos por pacientes con depresión mono o bipolar se
asocia con un riesgo mayor de padecer un cuadro demencial. La revisión
clínica realizada por KESSING y ANDERSEN en Dinamarca con 18.726
pacientes depresivos y 4.248 bipolares confirma estas sospechas. Los
autores encontraron que hechos los ajustes por edad y sexo, en los pa-
cientes con episodios depresivos se incrementaba en un 13%, en prome-
dio, el riesgo de padecer demencia, riesgo que aumenta con cada nueva
hospitalización, en tanto que en los pacientes bipolares el riesgo era de
6%.

La evaluación del manejo del TAB en el estudio The Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) comprende el mode-
lo de la evidencia basada en la práctica y el análisis prospectivo y
longitudinal de la satisfacción del paciente con el cuidado recibido, los
niveles de esperanza y su funcionamiento global, ítemes que son medidos
con diferentes escalas (Care Satisfaction Questionnaire, Beck Hopelessness
Scale, Range of Impaired Functioning Tool, Young Mania Rating Scale, y
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) aplicadas en cinco oportunida-
des diferentes durante un intervalo de un año. Los resultados preliminares
publicados por MORRIS CD y colaboradores muestran que el aumento en
el grado de satisfacción con el tratamiento recibido se asocia con una
disminución en el grado de desesperanza (P < .01) pero no está relaciona-
do con los síntomas de depresión o manía. La disminución del grado de
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desesperanza se asocia con un mejor funcionamiento global (P < .01) pero
tampoco está relacionada con los síntomas depresivos o maníacos, en
tanto que la depresión se asocia en forma independiente a un pobre funcio-
namiento global (P < .0001).

Varios autores consideran que la remisión de los síntomas no se logra
en forma completa y los pacientes presentan síntomas residuales a pesar
de haberse instaurado un tratamiento farmacológico adecuado. POST y
su grupo de colaboradores encontraron en un estudio con 258 pacientes
ambulatorios que 2/3 de ellos se mostraban impactados por la enferme-
dad, dado que el 26.4% estuvieron sintomáticos más de las ¾ partes del
año que duró el estudio y 40.7% presentaron síntomas intermitentes de
un episodio afectivo mayor durante el mismo lapso.

COMORBILIDADCOMORBILIDADCOMORBILIDADCOMORBILIDADCOMORBILIDAD
La comorbilidad en el TAB es la regla y no la excepción. Se calcula que

el 60% de los pacientes presentan un diagnóstico comórbido, ya sea de
tipo psiquiátrico o médico.

El TAB-I se asocia con frecuencia con trastornos de ansiedad, trastor-
nos por déficit de atención, abuso de sustancias y trastornos de la alimen-
tación. La coexistencia de TAB-I con otro trastorno en eje I complica el
diagnóstico y el tratamiento, al mostrar asociación con la aparición pre-
coz de los síntomas bipolares, un curso clínico más severo, pobre adhe-
rencia al tratamiento y mayor índice de comportamientos suicidas.

La comorbilidad con los trastornos de ansiedad durante la vida es
frecuente y se relaciona con la aparición temprana de los síntomas
bipolares, disminución de las cifras de remisión clínica, menor duración
de los períodos de eutimia, pobre desempeño, disminución de la calidad
de vida y un mayor número de intentos de suicidio. Varios autores,
entre ellos SASSON, sugieren que la presencia de ansiedad induce a la
manía.

El trastorno de pánico se asocia con frecuencia al TAB y su presencia
empeora el curso y el pronóstico, aumenta la frecuencia e intensidad de
los síntomas depresivos e incrementa el riesgo de suicidio.

Aunque el trastorno de abuso de sustancias es frecuente en los trastor-
nos de ansiedad no se ha observado un aumento en la prevalencia del



25Nuevos aspectos clínicos del trastorno
afectivo bipolar tipo 1

AVANCES  EN  PSIQUIATRÍA  BIOLÓGICA   VOL.   6   2005

abuso de sustancias en los pacientes con comorbilidad TAB-Ansiedad,
hecho que hace suponer que el trastorno de ansiedad se comporta como
un factor independiente y deletéreo, que aumenta el riesgo de abuso de
sustancias y de suicidio. Estas observaciones indican que es necesario
identificar y tratar adecuadamente el componente ansioso para mejorar
la respuesta al tratamiento y disminuir el riesgo de suicidio.

La causa de la alta frecuencia de comorbilidad entre TAB y abuso de
sustancias no se ha clarificado pero los datos clínicos sugieren una rela-
ción bidireccional.

La existencia de comorbilidad de TAB con abuso de sustancias inter-
fiere con el curso clínico y el pronóstico del trastorno bipolar. En el traba-
jo de DRAKE y colaboradores se observó mejoría modesta de los síntomas
bipolares aún cuando los pacientes mostraban remisión del trastorno de
abuso de sustancias (61% se mantuvieron en remisión durante los tres
años de la investigación), lograron un buen nivel de autonomía en el
diario vivir (239 días en el tercer año), encontraron empleo competitivo
(49% en el tercer año), mejoraron los contactos sociales con no abusadores
de sustancias (46% en el tercer año), cambios que permitieron al 56% de los
individuos estudiados considerar como bueno su nivel de calidad de vida.

La prevalencia de alcoholismo en la vida en los pacientes bipolares es
mayor en hombres que en mujeres, como se observa en la población gene-
ral, pero el riesgo de presentar alcoholismo es mayor en las mujeres que
presentan TAB-I que en la población general. FRYE y colaboradores obser-
varon en una muestra de 267 pacientes con TAB-I que el riesgo de alcoho-
lismo en las mujeres con TAB-I es mayor que en la población general
(odds ratio=7.35 v.s 2.77) y que el alcoholismo se asocia en las mujeres
con abuso de sustancias psicoactivas y en los hombres con antecedentes
de historia familiar de TAB.

El tabaquismo muestra mayor prevalencia en los pacientes bipolares
si se comparan con la población general, como lo sugiere el estudio de
GONZÁLEZ-PINTO y colaboradores realizado en España, país que pre-
senta un alto consumo de tabaco en la población general.

En el estudio llevado a cabo por SCHIAVONE y colaboradores en una
muestra de 155 pacientes hospitalizados a quienes se aplicó una entrevista
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estructurada se encontró que los pacientes diagnosticados como depre-
sión monopolar mostraron mayor comorbilidad con trastornos de la per-
sonalidad border-line (31.6%), dependiente (25.2%) y obsesivo-compulsiva
(14.2%) trastornos que corresponden al grupo C, en tanto que en los pa-
cientes con depresión bipolar las asociaciones más frecuentes fueron per-
sonalidad border-line (41%) narcisista (20.5%), dependiente (12.8%)
e histriónica (10.3%), trastornos que pertenecen al grupo B.

Algunos autores, como MC ELROY, no han observado diferencia en las
cifras de comorbilidad en el eje I entre el TAB-I y el TAB-II.

KILBOURNE y colaboradores encontraron en una muestra de 4.310
pacientes con TAB comorbilidad con trastornos cardiovasculares
(hipertensión arterial, 35%), endocrinos (hiperlipidemia, 23%; diabetes,
17%), abuso de alcohol (25%), lumbalgia y enfermedad pulmonar
obstructiva crónica. Al comparar las cifras obtenidas con los datos nacio-
nales de prevalencia observaron que la prevalencia de diabetes es mayor
en la cohorte de pacientes bipolares (17.2% versus 15.6%; p = 0.0035).
Además, observaron que la hepatitis C (5.9% versus 1.1%; p < 0.001), la
lumbalgia (15.4% versus 10.6%; p < 0.0001) y la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (10.6% versus 9.4%; p = 0.005) son más frecuentes en
el grupo de pacientes bipolares que en la población general.

En los pacientes con patología neurológica que presentan episodios
maníacos es preciso diferenciar si las crisis son secundarias a la enferme-
dad neurológica o si se trata de un TAB, dado que el tratamiento es
diferente para cada caso.

De otra parte, las enfermedades médicas que se asocian al TAB, por
ejemplo, la diabetes, pueden ser exacerbadas por los fármacos empleados
para el manejo del TAB.

MCELROY considera como un marcador de bipolaridad a la asocia-
ción observada en los estudios de comunidades del TAB con trastornos de
la conducta que incluye trastornos de la alimentación, de la conducta sexual,
déficit de atención e hiperactividad, alteraciones del control de los impul-
sos, autismo y trastorno de Tourette o con entidades médicas como migra-
ña, trastornos tiroideos, obesidad, diabetes tipo II y enfermedad
cardiovascular, especialmente si se trata de un paciente joven en quien los
síntomas clínicos han aparecido tempranamente.
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EL TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR (TAB) es una entidad que tiene,
según KRAEPELIN y el conocimiento neurobiológico actual, un denomi-
nador común: la presentación de fases recurrentes y alternadas de exal-
tación o inhibición de las funciones mentales, pudiendo la afección ser
total o parcial, considerando las variaciones del ánimo, las del pensa-
miento y de la actividad psicomotora. Dicha alternancia es de ataques de
tonalidad opuesta o dado por la mezcla de signos de tonalidad opuesta.
La expresión clínica y las conductas terapéuticas son diferentes en hom-
bres y mujeres.

Los resultados de una reciente encuesta nacional a miembros de la
Asociación Americana de Depresivos y Maníaco-Depresivos (National
DMDA Survey) mostró que el 69% de los pacientes bipolares es errónea-
mente diagnosticado, siendo la depresión unipolar (60%) y los trastornos
de ansiedad (26%) los errores más frecuentes. Las equivocaciones
diagnósticas son más frecuentes en mujeres (78% de las mujeres de la
muestra) que en los hombres (43% de los varones encuestados). Este he-
cho aunado al tiempo promedio que transcurre entre la primera visita al
especialista y el diagnóstico del TAB, aproximadamente 12 años, hace
presumir que los pacientes con TAB son sometidos, con relativa frecuen-
cia, a infructuosos y largos tratamientos, con escasa o nula respuesta
terapéutica. FREEMAN y colaboradores señalan que aun cuando el 32% de
las mujeres inicia su enfermedad antes de la menarquia y que un 18%
presenta los primeros síntomas un año después, la mayoría de las muje-
res no recibe diagnóstico ni tratamiento específico hasta varios años des-
pués de su primer embarazo.

Conscientes de la importancia del tema, en el presente capítulo se
abordarán los aspectos clínicos y terapéuticos relacionados con la pre-
sentación del TAB en el embarazo y la lactancia.

TRASTORNO BIPOLAR Y MUJERTRASTORNO BIPOLAR Y MUJERTRASTORNO BIPOLAR Y MUJERTRASTORNO BIPOLAR Y MUJERTRASTORNO BIPOLAR Y MUJER
El TAB en la mujer posee una serie de aspectos y consideraciones

especiales que deben ser tenidos en cuenta al tratar la mujer bipolar
(Figura 1). En la mujer son más frecuentes el TAB-II, la comorbilidad con
trastornos de ansiedad y de alimentación, los ciclos rápidos, los estados
mixtos y las fases depresivas. Si bien el mayor y más frecuente
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desencadenante de recaídas es el abandono de la medicación, hay algu-
nas condiciones frecuentes en la mujer que la hacen más vulnerable, tales
como el abuso infantil físico y sexual, la estacionalidad, las oscilaciones
hormonales, la fase lútea tardía del ciclo menstrual, el embarazo, el posparto
y la alta expresividad emocional (crítica verbal) en la familia.

Es un hecho clínicamente conocido que muchas mujeres experimen-
tan oscilaciones anímicas en la fase lútea tardía, siendo más frecuente la
sintomatología depresiva o mixta aunque un grupo de ellas expresa un
aumento de su bienestar, se muestran más activas y algunas incluso se
sienten con un estado de ánimo exultante, en los días anteriores a la
menstruación. MCCLURE y colaboradores observaron que el 26% de las
pacientes con TAB refiere una mejoría en el estado de ánimo y una mayor
energía en los días premenstruales. A partir de los datos obtenidos en la
historia familiar y personal de estas mujeres, los autores sugieren que los
síntomas premenstruales de exaltación anímica tal vez sean más fre-
cuentes de lo que se suele suponer y, por otra parte, que estos síntomas
pueden constituir un indicio de la predisposición a desarrollar un TAB.

LEIBENLUFT sostiene que existe evidencia de la contribución de los
esteroides gonadales a la patogénesis del ciclado del ánimo a través de
sus efectos sobre el ciclo circadiano, cambiando la tasa y frecuencia de
las oscilaciones de los sistemas biológicos. Sin embargo, reconoce no co-
nocer de qué manera las variables hormonales pueden impactar en el
ánimo de las mujeres con ciclación rápida.

En la práctica clínica se dispone de información y experiencia que
sugiere que la mujer bipolar responde mejor que el hombre al carbonato
de litio. Las excepciones a la regla son dos subtipos de TAB frecuentes en
la mujer, la modalidad de ciclación rápida y los episodios mixtos, los que
deben ser tratados con anticonvulsivantes o antipsicóticos atípicos,
fármacos que ofrecen mejores resultados terapéuticos.

En la mujer, el tratamiento precisa, de un enfoque bio-psico-social
orientado a fomentar la salud, prevenir las recurrencias, tratar las fases
agudas, disminuir la morbimortalidad asociada y mejorar la calidad de
vida de la enferma y de su entorno sociofamiliar. Es de capital importan-
cia considerar que realizar una intervención precoz y exitosa en la mujer faci-
litará el manejo de la enfermedad durante el curso de sus eventuales embarazos.
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El tratamiento debe ser multifactorial, es decir, considerar
farmacoterapia, medidas biológicas no farmacológicas y estrategias
psicosociales, tales como psicoeducación, psicoterapia individual y grupal
con un enfoque cognoscitivo conductual, terapia interpersonal y de rit-
mos sociales y terapia orientada a la familia.

Así como resulta indispensable el uso de cartas diarias del estado de
ánimo, nos ha parecido de gran beneficio que las pacientes conozcan
tablas de vida de otros pacientes seguidos durante años, toda vez que les
permite tener una perspectiva más amplia del cuadro, admitiendo una
mirada habitualmente más realista y optimista respecto del futuro, la
cual permite poder proyectarse sin ver la enfermedad como un sino omi-
noso.

Educar respecto de la enfermedad para enfrentar el estigma, conocer
cómo algunas medidas biológicas no farmacológicas tales como un buen
manejo de los horarios de vigilia y sueño y de otros ritmos sociales, el

FIGURA 1
Esquema que ilustra la interacción de los factores asociados al ciclo reproductivo
y el trastorno afectivo bipolar en la mujer.
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ejercicio, la exposición a la luz, a algunos alimentos y bebidas son estra-
tegias que indudablemente mejoran el pronóstico y disminuyen el riesgo
de recaída.

BIPOLARIDAD EN EL EMBARAZOBIPOLARIDAD EN EL EMBARAZOBIPOLARIDAD EN EL EMBARAZOBIPOLARIDAD EN EL EMBARAZOBIPOLARIDAD EN EL EMBARAZO

Aspectos clínicos
Los trastornos mentales asociados con el embarazo constituyen un

importante problema de salud pública, porque a pesar de la alta preva-
lencia, el trastorno no es reconocido ni tratado adecuadamente, produ-
ciéndose un aumento de la morbimortalidad de las mujeres afectadas y
de la morbilidad de sus hijos.

Con frecuencia, las mujeres que presentan el diagnóstico de TAB en-
cuentran obstáculos cuando acuden a un médico a plantear el deseo de
un eventual embarazo. A menudo, se les aconseja evitar, posponer o ter-
minar un embarazo para prevenir la exposición fetal a teratógenos o para
impedir la recurrencia de la enfermedad. VIGUERA y colaboradores
encuestaron a 70 mujeres bipolares que buscaron consejo antes de pre-
sentar un embarazo. El 45% de ellas había recibido la recomendación de
evitar el embarazo por parte de algún especialista en salud mental, sin
embargo, el 63% de ellas decidió llevar a cabo el embarazo y sólo el 37%
aceptó la recomendación de no embarazarse, y muy pocas de las entrevis-
tadas expresaron preocupación por el riesgo potencial de transmisión
genética de la bipolaridad.

Estos resultados llaman la atención sobre la importancia de conside-
rar tanto la autonomía de la paciente para tomar decisiones respecto del
cuadro clínico como su necesidad de ser informada clara y adecuada-
mente sobre los riesgos y beneficios asociados a un eventual embarazo.

KRAEPELIN describió que tanto la manía como la melancolía son fre-
cuentes en el embarazo. Algunos autores consideran al embarazo como
un factor protector capaz de reducir la recurrencia de enfermedades psi-
quiátricas mayores pero sus observaciones, no son concluyentes y, por el
contrario, suscitan controversia. GROF y colaboradores sugieren que el
embarazo es protector en las pacientes con TAB-I tratadas eficientemente
con carbonato de litio, que poseen una evolución más benigna y perma-
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necen estables durante períodos variables a pesar de la suspensión del
estabilizador del ánimo. La muestra utilizada por estos investigadores
parece no representar la expresión fenotípica habitual de este cuadro en
la mujer, por lo que sus resultados no se pueden extrapolar a otros pa-
cientes.

Otros estudios y la experiencia clínica apuntan en sentido contrario.
La investigación realizada por BLEHARD en el National Institute of Men-
tal Health (NMIH) en 139 bipolares embarazadas mostró que el 45% pre-
sentó problemas emocionales severos durante el embarazo o durante el
primer mes del puerperio, en tanto que FREEMAN y colaboradores afir-
man que el 50% de las mujeres bipolares se tornan sintomáticas durante
el embarazo.

Carbonato de litio
La supresión del carbonato de litio origina una alta recurrencia de los

síntomas. SUPPES y colaboradores en la revisión de 14 estudios clínicos
encontraron que más del 50% de las 257 pacientes con TB-I que suspen-
dieron el litio presentaron nuevos episodios en las 10 primeras semanas
de la suspensión del fármaco, siendo cinco veces más temprana la
recurrencia de una fase maníaca que la de una depresiva. Los autores
afirman que el riesgo de recidiva frente a la suspensión de litio es mayor
que la observada en pacientes sin terapia antirrecurrencial.

VIGUERA y colaboradores estudiaron el curso del TAB I y II en muje-
res embarazadas y no embarazadas que suspendieron el tratamiento con
litio y observaron que el riesgo de recaída es alto, con frecuencia similar
en bipolares embarazadas (52%) y no embarazadas (58%), siendo las
pacientes con historia de cuatro o más episodios previos quienes presen-
tan un mayor riesgo de recidiva. La rápida interrupción del tratamiento
con litio ocasionó la recidiva del TAB en el 63% de las pacientes, siendo
menor la frecuencia de recidivas en las enfermas que suspendieron lenta-
mente el fármaco.

Estos hechos son de especial importancia clínica: el litio debe ser sus-
pendido en forma lenta antes del embarazo y puede reiniciarse su admi-
nistración, sin riesgo de teratogenicidad, a partir del cuarto mes de
gestación.
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Cuando se trata de aconsejar a una paciente sobre continuar o sus-
pender la administración de la medicación antirrecurrencial, el clínico
debe tener en cuenta la historia clínica de salud mental de la paciente, los
riesgos de teratogenicidad del fármaco y evitar la exposición a múltiples
fármacos durante el primer trimestre de la gestación.

Durante el curso del embarazo no se debe cambiar el estabilizador de
ánimo a menos que sea estrictamente necesario. El carbonato de litio
tiene menor riesgo de terotogenicidad que el ácido valproico y la
carbamazepina y no se posee suficiente evidencia clínica con los nuevos
estabilizadores del ánimo como lamotrigina o topiramato.

La litemia disminuye al progresar el embarazo por el aumento de la
depuración renal en la madre y debe ser solicitada cada mes y con mayor
frecuencia cuando se acerca la fecha de parto para ajustar las dosis y
mantener los niveles terapéuticos. En el momento del parto se produce
una rápida disminución del volumen plasmático en la madre con el con-
siguiente aumento de la litemia, por lo que se aconseja disminuir la dosis
de litio en un 50% días antes del parto para aminorar el riesgo de toxici-
dad en la madre y en el recién nacido. Es necesario monitorear los niveles
de litio y la aparición de síntomas de intoxicación durante el período de
trabajo de parto y el puerperio. La hidratación debe mantenerse en nive-
les adecuados considerando el uso de fluidos endovenosos en trabajos de
parto prolongados.

No existe consenso sobre el momento más propicio para reiniciar el
tratamiento farmacológico. Puede hacerse luego del primer trimestre del
embarazo o bien observar de cerca a la paciente durante el embarazo,
teniendo en cuenta que los síntomas durante esta etapa se correlacionan
directamente con la sintomatología en el período del posparto. (Tabla 1).

Terapia electroconvulsiva
La terapia electroconvulsiva (TEC) es una opción segura para tratar

los episodios de recaída o recidiva del TAB durante el embarazo. No exis-
te evidencia que esta técnica ocasione organodisgénesis, problemas en el
crecimiento intrauterino, alteraciones neonatales ni teratogenicidad
comportamental. Su uso en mujeres embarazadas es una terapia menos
riesgosa que la indicación de un fármaco potencialmente teratogénico.
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Los altos niveles de progesterona circulante elevan el umbral convul-
sivo durante el embarazo, por lo cual la primera descarga debe hacerse
siguiendo los procedimientos habituales para ser luego ajustados según
corresponda. Durante el procedimiento se debe controlar la aparición de
contracciones uterinas, evitar el uso de atropina y de barbitúricos para
impedir alteraciones cardíacas en el feto, asegurar una adecuada oxige-
nación, evitar la hiperventilación y facilitar una perfusión placentaria
elevando.

Teratogenicidad
Ningún psicofármaco ha sido aprobado por la Food and Drug

Administration (FDA) para ser usado durante el embarazo. Los
estabilizadores del ánimo y otros fármacos usados en el tratamiento de una
paciente bipolar embarazada son considerados como fármacos de riesgo
intermedio.

TABLA 1
Estrategias para reducir el litio en el embarazo

Factores a tener en cuenta para ensayar la reducción:

� Muy pocas fases previas.
� Haber estado eutímica por largo tiempo.
� Entorno psicosocial favorable.
� Ausencia de patrón estacional.
� Ausencia de comorbi l idad.
� Buen nivel de funcionamiento actual.

Est rategias terapéut icas

� La suspensión gradual del estabilizador puede ser útil para apreciar la evolución
sin fármacos de una paciente frente a un futuro embarazo.

� Si hay síntomas de recaída, se debe reiniciar el tratamiento.
� Si la paciente se mantiene eutímica sin fármacos, se puede proponer iniciar

un  embarazo sin profilaxis.
� Deben extremarse las medidas psicoterapéuticas y biológicas no farmacológicas.
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La paciente y su familia deben ser informados en forma detallada sobre
el riesgo eventual de teratogenicidad. Asimismo, desde el punto de vista
médico, el psiquiatra debe llegar a un consenso con el obstetra y el
neonatólogo, para facilitar el trabajo el equipo, supervisar adecuadamen-
te a la madre y al niño, y evitar transmitir a los padres información
inadecuada o imprecisa.

El riesgo de malformaciones fetales asociado al uso de fármacos du-
rante la gestación depende de las propiedades del fármaco y de la etapa
de la gestación en la cual se ha administrado. Si un fármaco se adminis-
tra durante los 32 días siguientes a la concepción y posee capacidad
teratogénica puede afectar el desarrollo del feto y el cierre del tubo neural,
si se administra durante el segundo mes de la gestación puede ocasionar
alteraciones cardíacas y en el tercer mes puede alterar el desarrollo del
labio y el paladar. La llamada teratogenicidad comportamental puede
resultar de la exposición al fármaco después del primer trimestre de la
gestación.

El litio sigue siendo la opción más segura durante el embarazo, pese
al riesgo de enfermedad de Ebstein que se presenta en el 0,05% de las
mujeres tratadas con litio durante la gestación.

Lamotrigina
El registro de los tratamientos con lamotrigina durante el primer tri-

mestre del embarazo muestra que las malformaciones congénitas no so-
brepasan el 2,5%, datos que son insuficientes pero que sugieren que la
lamotrigina no es teratogénica.

La lamotrigina puede ocasionar algunos problemas al momento del
parto, porque los niveles del fármaco en el plasma materno son similares
a los niveles en el cordón umbilical, lo que revela una plena transferencia
placentaria. OHMAN y colaboradores han observado una lenta disminu-
ción plasmática de lamotrigina en el recién nacido alcanzando, a las 72
horas el 75% de la concentración original del cordón y la presencia del
30% de los niveles séricos iniciales en los recién nacidos, tres semanas
después del parto. Los cambios ocurridos durante el parto y la disminu-
ción de la inducción metabólica del fármaco, la concentración de
lamotrigina alcanza en la madre, a las dos semanas posparto, un 170%
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de la observada al momento del parto, circunstancia que debe ser tenida en
cuenta para ajustar la dosis del fármaco.

Estrategias terapéuticas
A manera de resumen, cuando se utilizan fármacos antirrecurrenciales

durante el embarazo es necesario tener en cuenta los siguientes hechos
clínicos:

� Durante el curso del embarazo no se debe cambiar el estabilizador de
ánimo a menos que sea estrictamente necesario.

� Los fármacos deben ser administrados en forma fraccionada para
evitar la presencia de picos y valles en las concentraciones plasmáticas.

� Cuando se decida mantener el tratamiento con litio, ácido valproico o
carbamazepina durante la gestación es preciso medir con frecuencia
los niveles plasmáticos, para mantener la concentración del fármaco en
los rangos útiles inferiores.

� Cuando se utilicen anticonvulsivantes, se debe prescribir a la paciente
4 a 5 mg diarios de ácido fólico durante todo el embarazo, e idealmente
desde la iniciación del uso de estos fármacos con acción antifólica.

� Los antipsicóticos atípicos pueden aumentar en forma significativa el
peso de las pacientes y predisponer a las madres a obesidad e
hiperglicemia situaciones que pueden resultar riesgosas para el feto o
el recién nacido.

� Es importante emplear durante el  embarazo medidas de
psicoeducación y técnicas de terapia cognoscitivo-comportamental
para evitar las situaciones personales o familiares que puedan
desencadenar una nueva crisis afectiva, aumentar la autoestima de la
paciente y estimular en ella una mejor forma de afrontar el estrés y
los conflictos.

BIPOLARIDAD EN EL POSPARTOBIPOLARIDAD EN EL POSPARTOBIPOLARIDAD EN EL POSPARTOBIPOLARIDAD EN EL POSPARTOBIPOLARIDAD EN EL POSPARTO
En el posparto son mayores para la mujer los riesgos de presentar una

descompensación psíquica grave que requiera tratamiento intrahospitalario.
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El estudio de OATES concluye que la patología psiquiátrica constituye
la principal variable relacionada con la mortalidad materna en el período
perinatal, siendo el suicidio la causa de muerte en el 28% de los casos. El
autor observó que en los casos de suicidio ninguna de las mujeres que
cometieron suicidio recibió un diagnóstico adecuado para sus síntomas
afectivos y en ninguna de ellas sus médicos plantearon estrategias de
prevención.

El impacto de la enfermedad psiquiátrica en la madre afecta la cali-
dad de la relación madre-hijo y el normal desarrollo psicoemocional del
menor. La salud mental perinatal es una nueva disciplina que se preocu-
pa del período comprendido desde el parto hasta los dos años de vida de
la salud de la madre y del hijo, incorporando aspectos terapéuticos que
guardan relación con el vínculo y la crianza de los hijos.

La psicosis posparto está estrechamente relacionada con el TAB. La
psicosis puerperal ocurre aproximadamente en 1 × 1.000 partos en la
población general pero en las mujeres bipolares la frecuencia es de
200 × 1.000 partos.

La evidencia clínica, el curso y la genética respaldan la hipótesis de
que estos episodios psicóticos son manifestaciones de un TAB desenca-
denados por el parto. Se calcula que dos de cada tres mujeres bipolares
experimentan episodios en el posparto, siendo la depresión la fase más
frecuente. La psicosis posparto se asocia al TAB más que con cualquier
otra patología psiquiátrica, de tal modo que el riesgo de presentación
puerperal de un TAB es siete veces mayor que el de la esquizofrenia.

Se ha observado que el 57% de las enfermas con historia familiar de
psicosis puerperal en un familiar de primer grado debutan con un episo-
dio psicótico luego del primer parto, incidencia muy superior a la repor-
tada entre pacientes bipolares que no tienen este antecedente familiar.
Este hecho sugiere la existencia de un factor de vulnerabilidad familiar
para la presentación puerperal de las psicosis en mujeres bipolares. Las
psicosis posparto tienen un alto riesgo de recurrencia en partos futuros
con cifras del 25-90%.

En la expresión de este cuadro, a diferencia de lo observado en otras
patologías psiquiátricas puerperales, los factores psicosociales del emba-
razo y posparto no juegan un rol de importancia.



43Trastorno bipolar en el período reproductivo

AVANCES  EN  PSIQUIATRÍA  BIOLÓGICA   VOL.   6   2005

La psicosis posparto es una emergencia medico-psiquiátrica caracteri-
zada por la rápida instalación de los síntomas en las primeras dos semanas
después del parto, que se acompaña de un alto riesgo de suicidio e infan-
ticidio. El cuadro puede presentarse con delirium y puede ser indistingui-
ble de un episodio maniaco o mixto, y en algunos casos presentar síntomas
de primer rango de Schneider, lo que hace difícil distinguirla de un episo-
dio esquizofrénico.

La intensidad del cuadro clínico amerita con urgencia la prescripción
de antipsicóticos y estabilizadores del ánimo y con relativa frecuencia la
hospitalización de la paciente. En algunos casos es necesario emplear la
terapia electroconvulsiva.

Tratamiento profiláctico
Es importante el seguimiento de la paciente durante el embarazo para

detectar la aparición de síntomas afectivos, que son considerados como
premonitorios de la aparición de un episodio afectivo en el puerperio.

Como se anotó anteriormente, en el trabajo de VIGUERA y colaborado-
res se pudo observar un mayor porcentaje de recidiva del TAB (70%) en el
posparto en las mujeres bipolares embarazadas que suspendieron el litio
y habían permanecido relativamente eutímicas durante el embarazo. En
este grupo se observó que el 63% de los cuadros clínicos correspondieron
a episodios depresivos o mixtos disfóricos, sin que se observara diferencia
significativa en el riesgo de recurrencia entre pacientes con TAB-I ó TAB-II.

La profilaxis con litio reduce la tasa de recaída en un 90-50%. Las
observaciones clínicas sobre la evolución del TAB en el puerperio respal-
dan la necesidad de instaurar un tratamiento profiláctico en el posparto
para prevenir la recurrencia de nuevas fases, pero si la paciente tiene
antecedentes de psicosis puerperal o familiares de TAB o psicosis posparto,
es necesario instaurar el tratamiento profiláctico con litio a partir del
segundo trimestre de embarazo.

Existe evidencia clínica que la prescripción de litio dentro de las pri-
meras 48 horas después del parto es efectiva para reducir el riesgo de
recaída, pero algunos autores como VIGUERA consideran que esta puede
ser una opción tardía y aconsejan reintroducir el estabilizador desde el
segundo trimestre o en las últimas dos o cuatro semanas de gestación.



44 Eduardo Correa
Dagmar Holmgren

AVANCES  EN  PSIQUIATRÍA  BIOLÓGICA   VOL.   6   2005

En nuestro concepto
� La profilaxis con litio debe ser recomendada si la paciente se ha

mantenido sin medicación durante el embarazo.
� Si la paciente ha recibido durante el embarazo otro fármaco, debe

mantenerse el mismo esquema terapéutico.
� Si la paciente muestra intolerancia o insuficiente respuesta al litio se

puede prescribir un anticonvulsivante o un antipsicótico atípico.

BIPOLARIDAD EN LA LACTANCIABIPOLARIDAD EN LA LACTANCIABIPOLARIDAD EN LA LACTANCIABIPOLARIDAD EN LA LACTANCIABIPOLARIDAD EN LA LACTANCIA
La prescripción de fármacos durante la lactancia crea controversia,

porque no existen estudios controlados para evaluar los riesgos en el
recién nacido. A diferencia del litio, la carbamazepina y el ácido valproico
son considerados, en estudios preliminares, como fármacos compatibles
con la lactancia según el Work Group on Breastfeeding de la American
Academy of Pediatrics. La evidencia actual, no nos permite descartar la
existencia de riesgos en el lactante y en muchos casos el clínico tendrá
que sopesar los beneficios y los riesgos de prescribir medicaciones para
controlar la crisis afectiva o psicótica de la madre y continuar la lactan-
cia.

Desde nuestra experiencia, hemos considerado conveniente tratar el
tema de la lactancia antes del embarazo o, en el peor de los casos durante
los períodos eutímicos de éste. Es importante que la mujer conozca que el
período de mayor riesgo en la vida para presentar una nueva fase afectiva
es durante el posparto, por lo que se le sugiere no amamantar debido al
beneficio de la profilaxis y el riesgo del paso de fármacos por la leche al
lactante. Además es preciso considerar la historia clínica previa y la sen-
sibilidad personal a la interrupción frecuente del ciclo vigilia-sueño que
altera los ritmos cronobiológicos de la madre y puede constituirse en un
factor desencadenante de severa recurrencia clínica.

En la actualidad, no hay fármacos que permitan asegurar que el re-
cién nacido pueda estar libre de presentar eventos adversos cuando se
prescriben psicofármacos a la madre que amamanta.

El litio se secreta en la leche donde alcanza la mitad de los niveles
séricos de la madre. Los recién nacidos, hasta los cinco meses de edad,
tienen una capacidad de depuración renal disminuida y están expuestos
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a un elevado riesgo de deshidratación por diversos procesos patológi-
cos, lo que puede asociarse con niveles tóxicos del fármaco. Si se prescri-
ben sales de litio a la madre y se decide continuar la lactancia es necesario
valorar con frecuencia las cifras de litemia en el recién nacido.

Los niveles séricos encontrados en los recién nacidos cuyas madres
reciben ácido valproico alcanzan cifras que fluctúan ampliamente, entre
el 4-40% de los niveles maternos. Si las madres reciben el fármaco en el
posparto, los niños presentan niveles séricos sustancialmente menores.
La American Academy of Neurology apoya la lactancia con este
psicofármaco, en pacientes epilépticas, circunstancia que extrapolada a
nuestras pacientes, nos apoya en la decisión de prescribir el ácido valproico
en madres lactantes. Se reportó un caso de trombocitopenia y anemia en
el lactante relacionadas con el ácido valproico, situación que desapareció
al suspender la lactancia. Se aconseja monitorear las cifras de hemograma
y enzimas hepáticas en los niños expuestos al ácido valproico.

La lamotrigina se excreta en forma importante a la leche materna y
ante la escasa evidencia clínica sobre los efectos secundarios sobre el
recién nacido, algunos autores no recomiendan su uso durante la lactancia.

El uso de carbamazepina se ha asociado con algunos casos de
disfunción hepática transitoria en el lactante. Es aconsejable determinar
enzimas hepáticas, bilirrubinemia y niveles plasmáticos de carbamazepina
en los niños expuestos.

Un estudio reciente demuestra que la olanzapina se secreta escasa-
mente a través de la leche materna donde alcanza el 1% del nivel
plasmático de la madre. Aunque el universo es pequeño, la concentración
en la leche materna y en el plasma de los recién nacidos estudiados,
sugiere que la olanzapina sería un fármaco seguro de usar durante la
lactancia, aunque no hay estudios suficientes que avalen su eficacia en
profilaxis en el posparto.
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Neurogénesis y antipsicóticos:
posibles repercusiones clínicas y
terapéuticas1

� El concepto de neurogénesis

� Neurogénesis y estrés

� Neurogénesis y antipsicóticos

1 Conferencia  dictada en Bogotá el 18 de marzo de 2004 en el XI
Congreso Colombiano de Psiquiatría Biológica.
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EL TÍTULO de mi presentación es �Neurogénesis y antipsicóticos:
posibles repercusiones clínicas y terapéuticas�, pero bien podría eliminar
la segunda parte del título y cambiarla por especulaciones clínicas y
terapéuticas porque realmente más que repercusiones lo que vamos a
hacer es especular sobre las aplicaciones de la neurogénesis en la práctica
psiquiátrica.

El tema de la neurogénesis, es decir, la formación de nuevas neuronas
en el cerebro, es novedoso y apasiona a legos y versados, como lo pone de
manifiesto este recorte de periódico del día de ayer, que dice �un insólito
mecanismo genético regula la generación de neuronas en el cerebro� y
afirma �que la producción de células nerviosas está normalmente inhibida
en los humanos y se ha descubierto un pequeño ARN que puede servir
para que células madres se puedan convertir en neuronas�.

La neurogénesis ha roto el paradigma que durante muchos años enseñó
que cada uno de nosotros se moría con el mismo número de células con el
que nacía. Hoy en día, gracias a los trabajos de investigación, se ha com-
probado que el cerebro es capaz de formar nuevas neuronas, propiedad
que desencadena nuevas repercusiones clínicas y terapéuticas.

En esta conferencia, quiero compartir con ustedes los estudios que se
han hecho con los antipsicóticos y su capacidad de estimular la
neurogénesis, y me voy a permitir especular, sobre el papel de los
antipsicóticos y la neurogénesis en el futuro. Voy a intentar inducirles a
la reflexión y también a la especulación, porque no siempre la ciencia se
ha movido en el campo de la reflexión o, mejor dicho del razonamiento,
sino que muchas veces se ha adentrado en el campo de la especulación y
no ha sido negativo su papel.

La enfermedad mental es una enfermedad crónica, por tanto, la en-
fermedad del sistema nervioso central se puede manifestar de diferentes
maneras a lo largo de ese período de tiempo. Un corazón expresa su
patología deteniendo, acelerando o enlenteciendo su ritmo de contrac-
ción, fenómeno que es fácil de observar en un electrocardiograma. Uste-
des los psiquiatras tienen dificultad para evaluar y diagnosticar la enfermedad
mental, porque esta patología es mucho más que la simple detención o
aceleramiento de las funciones cerebrales. La riqueza de los síntomas que
se observan en los enfermos mentales no siempre se deriva de una acción
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aguda sino que son el resultado de un proceso, es decir, son el resultado
de una enfermedad crónica.

La farmacología y la psicofarmacología han ido dando respuesta a los
diferentes problemas que plantean las enfermedades mentales, diseñan-
do fármacos como los antidepresivos, los antipsicóticos, los reguladores
del humor, las benzodiacepinas, pero también han ofrecido respuestas y
otras terapias biológicas no farmacológicas, como el tratamiento
electroconvulsivo, por ejemplo.

Los psicofármacos se han introducido paulatinamente en la práctica
clínica y mediante el estudio de su mecanismo de acción hemos podido
conocer, en parte, los mecanismos que están detrás de la enfermedad
mental. Esto quiere decir que el fármaco no actúa solamente como un
medio para curar o aliviar sino que constituye un medio para investigar
la patofisiología de la enfermedad que se está tratando.

Durante varias décadas los farmacólogos hemos intentado dar res-
puesta a estas enfermedades, a estos signos y síntomas, mediante el es-
tudio de la farmacodinamia del fármaco en forma aguda, es decir, en el
corto plazo. Así, estudiamos la acción de un antidepresivo que inhibe la
recaptación de noradrenalina o de serotonina, que en el tratamiento a
mediano plazo puede recuperar un estado depresivo y planteamos la
hipótesis de que la depresión puede deberse a un déficit de noradrenalina
o de serotonina, paradigma con el cual hoy se continúa investigando.
Identificar el mecanismo de acción de un fármaco en el corto plazo es una
tarea relativamente fácil, de la misma manera que ver un delirio puede
ser fácil para ustedes, pero comprender el sustrato que está detrás del
delirio o la evolución del paciente esquizofrénico que delira es una tarea
más compleja, máxime cuando las psicosis se pueden expresar de dife-
rentes maneras, como se observa en la clínica.

¿Cómo hemos abordado los farmacólogos este problema? En primer
lugar, lo hemos hecho entendiendo la enfermedad mental como un conti-
nuo, como un fenómeno que no se produce de una manera inmediata
sino que sigue una evolución porque el cerebro es probablemente el órga-
no que posee la evolución más precisa en su desarrollo.

Basados en este principio se ha procedido a estudiar la farmacodinamia
en el largo plazo, lo cual implica estudiar los fenómenos adaptativos que
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se pueden producir con psicofármacos en los receptores, entendiendo los
receptores como proteínas capaces de reaccionar y desencadenar fenó-
menos adaptativos intracelulares, es decir, aquellos que necesitan de un
tratamiento más prolongado para conocer de qué manera se pueden mo-
dificar o regular. Este abordaje, estos estudios de las modificaciones que
inducen los psicofármacos en el corto y largo plazo permite inferir en un
momento determinado qué es lo que está ocurriendo con la enfermedad
mental en el mediano o largo plazo y gracias a los resultados obtenidos,
podemos entender los trastornos mentales como procesos crónicos.

Este constructo y los datos obtenidos en la investigación nos ayudan a
entender cómo un genotipo, un trastorno en un determinado gen puede de
una manera evolutiva ser modificado por factores ambientales, ser influido
por factores endocrinos y manifestar una vulnerabilidad que se define como
el umbral determinado a una respuesta adaptativa. De este modo, cuando el
factor estresante actúa sobre un individuo, dependiendo de su umbral de
vulnerabilidad, puede producirse una reacción óptima porque el umbral es
alto o puede mostrar una reacción deficiente porque el umbral es
bajo,vulnerabilidad que en definitiva es condicionada tanto por el genotipo
como por la expresión del fenotipo. (Figura 1).

La respuesta de adaptación al estrés que puede ser de tipo neuroquímico,
endocrino o comportamental puede controlar la acción del factor estresante
pero en otros casos es incapaz de hacerlo y las consecuencias de esta
incapacidad se manifiestan en los trastornos afectivos, la ansiedad, la psi-
cosis o la esquizofrenia.

Es necesario colocar esta respuesta en el contexto de la enfermedad.
Cuando utilizamos un fármaco en el corto plazo obtenemos una respuesta
terapéutica que se manifiesta en la reducción o desaparición de los sínto-
mas pero no estamos modificando el proceso en general. No quiere esto
decir que si en algún momento de este mínimo esquema actuamos en un
lugar no podamos producir modificaciones que hagan que la enfermedad
evolucione de una manera favorable, pero es obvio, que es necesario
seguir una forma de estudio a largo plazo que partiendo de elementos
básicos como son las células madres, podamos comprender cómo evolu-
ciona esta célula, cuáles son las posibles modificaciones que sufren en un
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proceso crónico y de qué manera podemos intervenir. En ese campo, en
esa predicción, aparece la neurogénesis.

La neurogénesis no es un fenómeno nuevo; se conoce desde el año
1965 cuando se publicaron los estudios que demostraron la existencia de
neurogénesis en el cerebro de ratones adultos mediante la incorporación
de timidina en el giro dentado del hipocampo. De esta forma, se pudo ver
la célula en división y observar su transformación y la forma como incor-
pora la timidina. Otros investigadores observaron que algunas especies de
pájaros al llegar la primavera, en la época del canto y el apareamiento,
determinadas zonas del cerebro formaban nuevas células. Se trataba de
una respuesta de adaptación al apareamiento, al ambiente.

FIGURA 1
Esquema que muestra la interacción entre el genotipo, el umbral de vunerabilidad
y la respuesta adaptativa.
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NEUROGÉNESIS Y ESTRÉSNEUROGÉNESIS Y ESTRÉSNEUROGÉNESIS Y ESTRÉSNEUROGÉNESIS Y ESTRÉSNEUROGÉNESIS Y ESTRÉS
El fenómeno de neurogénesis descrito en animales, hace varias déca-

das, permitió inferir que el cerebro en determinadas condiciones, bajo el
estímulo de factores ambientales y condicionado por un genotipo es ca-
paz de producir nuevas células.

A pesar de este conocimiento se mantuvo el paradigma de la incapa-
cidad del cerebro humano para producir nuevas células hasta 1998 cuan-
do ERIKSON demostró la neurogénesis en los humanos, proceso que no se
presenta en todas las áreas cerebrales, pero que ha sido observado princi-
palmente en el bulbo olfatorio, en la zona subventricular y en el
hipocampo. Todos conocemos la importancia del hipocampo y su rela-
ción con los fenómenos cognoscitivos, especialmente la memoria y el apren-
dizaje, pero yo deseo llamarles la atención sobre el bulbo olfatorio, que es
probablemente la zona del organismo donde hay un mayor recambio de
células, incluso en el ser humano.

Quiero que recuerden cómo es el olfato de un paciente esquizofrénico
o cómo es la memoria olfativa de un paciente esquizofrénico porque esta
es una de las ideas sobre las cuales vamos a reflexionar o a especular para
comprender el papel de los antipsicóticos sobre la neurogénesis, enten-
diendo siempre la enfermedad mental como un fenómeno progresivo y
crónico.

Con antidepresivos también se han realizado estudios de neurogénesis.
En efecto, el tratamiento a largo plazo con antidepresivos es capaz de
inducir la formación de nuevas neuronas, ya se trate de la reboxetina que
es un inhibidor selectivo de la recaptación de noradrenalina, de la
tranilcipromina que es un IMAO, la fluoxetina que es un ISRS o del trata-
miento electroconvulsivo, en todos los casos se induce neurogénesis.
Los autores observaron que el número de neuronas que se pueden dife-
renciar es mayor en un tratamiento crónico con antidepresivos que en un
tratamiento agudo, lo que significa que el número de neuronas que se
diferencian es una función del tiempo, es decir, que cuanto más tiempo
trascurre la neurogénesis es mayor.

Nos cabe preguntarnos: ¿cuáles son las consecuencias del estrés so-
bre la neurogénesis? El estrés disminuye la neurogénesis. Si sometemos
los animales de experimentación a un estrés crónico se observa un menor
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número de neuronas a nivel del bulbo olfatorio, la región infraventricular
y el hipocampo, porque el estrés crónico produce elevación del cortisol y
de los glucocorticoides que al actuar sobre las neuronas del hipocampo
ocasionan atrofia y muerte celular. Si lo extrapolamos a la clínica, el
factor vulnerabilidad y el factor cronicidad sumado a las lesiones produ-
cidas por el estrés crónico en el hipocampo, es decir, la disminución de la
neurogénesis, pueden dar lugar a una depresión clínica,

Hoy se sabe que los antidepresivos son capaces de recuperar la
neurogénesis en el hipocampo aunque no comprendamos su mecanismo
de acción. No sabemos si la estimulación de la neurogénesis es fruto de la
inhibición de la recaptación de las monoaminas o si las monoaminas son
capaces de inducir la formación de factores neurotróficos como el BDNF,
y de esta manera logran contrarrestar el daño hipocámpico ocasionado
por el estrés crónico.

Estas observaciones nos permiten concluir que tenemos claro un me-
canismo a largo plazo para entender las consecuencias del estrés crónico
y su relación con la depresión y explicar la necesidad de prescribir trata-
mientos farmacológicos prolongados en el tratamiento de la depresión u
otra patología mental para producir fenómenos tróficos. (Figura 2).

Hablemos ahora de esquizofrenia, psicosis y antipsicóticos. Se han
postulado varias hipótesis que intentan comprender la esquizofrenia: la
hipótesis dopaminérgica, la serotoninérgica o la glutamatérgica y la hi-
pótesis que entiende la esquizofrenia como una alteración del
neurodesarrollo ocasionada por una vulnerabilidad genética que puede
estar influenciada por el déficit de las monoaminas o alteraciones en sus
receptores o la alteración en el glutamato.

La esquizofrenia es considerada como una enfermedad del neurode-
sarrollo pero también como una enfermedad neurodegenerativa con im-
portantes repercusiones cognoscitivas. Llamo la atención en estos dos
términos, neurodesarrollo y neurodegeneración, porque los estudios re-
cientes han puesto de manifiesto que neurodegeneración y neurodesa-
rrollo funcionan con los mismos parámetros biológicos. Por ejemplo, el
estrés oxidativo es uno de los factores del envejecimiento y conforme
avanza la edad, se convierte en un factor inductor de apoptosis capaz de
producir daño cerebral y originar patologías como la demencia vascular o
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la enfermedad de Alzheimer, que son procesos neurodegenerativos, pero
también el estrés oxidativo está relacionado con la esquizofrenia, un tras-
torno del neurodesarrollo.

Al parecer, neurodesarrollo y neurodegeneración funcionan con
parámetros parecidos que en un momento determinado de la vida se
modulan de manera diferente.

En diferentes enfermedades neurodegenerativas, como la esquizofrenia,
la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson se ha observa-
do déficit en el sistema olfatorio.

Conocemos que el recambio de las células del bulbo olfatorio es im-
prescindible en los animales para las reacciones adaptativas pero su impor-
tancia es menor en la adaptación humana. Hombres y mujeres perdemos
paulatinamente células olfatorias, fenómeno que puede estar correlacionado
con pérdida de neuronas en el hipocampo.

En los pacientes con esquizofrenia se ha observado un déficit olfativo
que se acompaña de disminución de la proliferación celular en el bulbo

FIGURA 2
Estrés, antidepresivos y neurogénesis.
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olfatorio y otros investigadores han observado que la neurogénesis o
proliferación celular en el bulbo olfatorio muestra relación directa con
mejoría de las alteraciones cognoscitivas. Este hecho nos lleva a especu-
lar sobre la necesidad de recuperar la función neurogénica para mejorar
los trastornos cognoscitivos ocasionados por el compromiso del
hipocampo, ya sean fruto del estrés crónico, del estrés oxidativo e inclu-
so, de la esquizofrenia misma.

En este momento podemos preguntarnos ¿existe alguna relación entre
neurogénesis y déficit en el neurodesarrollo en la esquizofrenia? Es pro-
bable. ¿Tiene este déficit relación con los trastornos cognoscitivos en la
esquizofrenia? También es probable. Y, ahora, la pregunta que da título a
la presente conferencia, ¿los antipsicóticos pueden actuar sobre la
neurogénesis y estimular factores neurotróficos y de proliferación celular
a largo plazo? Y, por último, si ¿este efecto o esta acción farmacológica
puede tener efectos cognoscitivos? Todas estas preguntas se derivan del
constructo que concibe la enfermedad mental como un proceso crónico,
en donde la neurogénesis, la maduración y la diferenciación celular tam-
bién son procesos crónicos, y de la observación de que los psicofármacos
son efectivos en el tratamiento crónico porque los pacientes realmente
mejoran cuando el tratamiento es a mediano o largo plazo.

NEUROGÉNESIS Y ANTIPSICÓTICOSNEUROGÉNESIS Y ANTIPSICÓTICOSNEUROGÉNESIS Y ANTIPSICÓTICOSNEUROGÉNESIS Y ANTIPSICÓTICOSNEUROGÉNESIS Y ANTIPSICÓTICOS
La acción de los antipsicóticos puede ser estudiada a nivel celular,

comportamental o clínico.
Los estudios hechos con ratas a las cuales se les administró

haloperidol, risperidona u olanzapina mostraron aumento del número
de neuronas en el área subventricular en los tres grupos comparados con
el grupo control, que no recibió medicación alguna, pero fue mayor el
grado de neurogénesis observado en las ratas que recibieron olanzapina y
risperidona que en el grupo que recibió haloperidol. Podemos concluir,
que el tratamiento con antipsicóticos atípicos ha sido capaz de inducir
durante el tratamiento crónico la formación de nuevas neuronas en la
zona subventricular y en la región subgranular del hipocampo. Es más,
con la olanzapina, se observó zonas de neurogénesis distales, lo cual
hace especular que los antipsicóticos atípicos pueden inducir la acelera-
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ción de la maduración de las nuevas neuronas y por ende, mejorar el
déficit cognoscitivo que se observa en la esquizofrenia.

Frente a estos resultados nos asalta una nueva pregunta: ¿existe al-
guna manera de estimular la neurogénesis sin utilizar psicofármacos? La
respuesta es sí. Si hacemos interactuar los animales de experimentación
entre sí y enriquecemos su ambiente se producen nuevas neuronas. Se ha
observado que los animales que están en sus cajas acompañados por sus
padres y hermanos muestran mayor número de nuevas neuronas que los
animales que han permanecido aislados de la camada.

Este hecho sencillo nos hace pensar en la importancia de la interacción,
y yo como farmacólogo que me dirijo a un grupo de psiquiatras, quiero
resaltar la importancia que tiene la interacción del paciente con su psi-
quiatra, el colocar esa relación en un clima amable, y ya que estamos
hablando de especulación, para que esas neuronas estimuladas por la
relación médico-paciente puedan favorecer la formación de nuevas
neuronas y la interconexión de las áreas cognoscitivas.

GOLD, discípulo de ERIKSON, demostró que el enriquecimiento motor,
el andar acompañado de sus congéneres, favorece la formación de nue-
vas neuronas. El enriquecimiento ambiental es capaz de estimular la for-
mación de nuevas neuronas y mejorar la memoria espacial.

En síntesis, podemos decir que el estrés disminuye el número de
neuronas y produce déficit cognoscitivo, que la interacción social favore-
ce la neurogénesis y es capaz en determinadas pruebas de mejorar la
memoria, al menos la memoria espacial.

A pesar de la evidencia que muestra la mejoría de algunos procesos
cognoscitivos todavía nos queda por confirmar si los nuevos antipsicóticos
usados en un tratamiento crónico son capaces de mejorar los aspectos
cognoscitivos y si lo hacen, si su acción se debe a la inducción de
neurogénesis o a la estimulación de la producción de factores
neurotróficos.

Veamos algunos ejemplos. Algunos estudios con olanzapina, y tam-
bién con clozapina, han mostrado que el antipsicótico además de estimu-
lar la neurogénesis es capaz de producir fenómenos antiapoptósicos e,
inclusive, antagonizar moléculas que favorecen la apoptosis.
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En el estrés oxidativo, la enzima superoxidodismutasa es conocida como
un barrendero de radicales libres, por lo cual mayores niveles de
superoxidosdismutasa representan una mayor protección frente a la
apoptosis. En algunos trabajos de investigación se ha observado que la
olanzapina es capaz de incrementar la producción de superoxidosdismutasa,
lo cual sugiere que el tratamiento con un antipsicótico atípico induce la
aparición de fenómenos antiapoptósicos, fenómenos que pueden reducir
el daño cerebral, y por lo tanto, pueden explicar la mejoría cognoscitiva
que se ha observado en los pacientes esquizofrénicos que han sido trata-
dos con olanzapina u otro antipsicótico atípico.

En otros estudios se ha observado que la administración de haloperidol
disminuye la expresión de receptores para el BDNF y por lo tanto, de la
posibilidad de neurogénesis, en tanto que la administración de olanzapina
antagoniza esta acción tanto a nivel de los receptores como de las con-
centraciones del BDNF.

De acuerdo con estos resultados podemos inferir que los antipsicóticos
atípicos, específicamente la olanzapina, pueden inducir la neurogénesis
mediante varios mecanismos de acción: favorecen la producción de
superoxidosdismutasa, un barrendero de radicales libres que mejora la ac-
tividad neuronal, estimulan los factores tróficos como en BDNF y actúan
sobre los receptores de los factores neurotróficos.

En nuestro laboratorio hemos estado interesados en observar la
neurogénesis y sus repercusiones cognoscitivas. La memoria y el apren-
dizaje se pueden estudiar mediante modificaciones en la excitabilidad de
las membranas neuronales, la aparición de fenómenos LTP o la fosforilación
de proteínas, mecanismos descritos por KANDEL, que fueron merecedores
del Premio Nóbel hace un par de años.

Nuestra hipótesis de trabajo es identificar en el cerebelo la expresión
morfológica de los fenómenos neurotróficos desencadenados por el trata-
miento crónico con antipsicóticos atípicos.

El cerebelo es un órgano no solamente implicado en el movimiento y
el equilibrio sino también en la formación de memoria y de cognición a
largo plazo. Varios estudios clínicos, como los realizados por NANCY

ANDREASEN, sugieren la presencia de cambios en la morfología, como la
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atrofia cerebelar, que están relacionados con la evolución clínica de la
esquizofrenia y del trastorno afectivo bipolar,

En el cerebelo pueden observarse las células de Purkinje, las células en
canasta (basket-cell) y las células de Lugaro, descritas por el psiquiatra
italiano LUGARO, el primero en plantear la hipótesis de la transmisión
nerviosa.

Cuando administramos olanzapina o clozapina a las ratas en nuestro
laboratorio y las comparamos con el grupo control que no recibe medica-
ción, observamos un aumento de la arborización del cerebelo, un mayor
número de células canasta especialmente en la zona de las neuronas
piramidales y una mayor producción de sprauting axónico y un mayor
número de células de Lugaro. Los antipsicóticos, al menos en nuestras
condiciones experimentales, han producido la aparición de las células de
Lugaro, que son difíciles de observar, a tal punto que se discutió su
existencia.

La célula de Lugaro es la única célula del cerebelo capaz de responder
a la serotonina. Este resultado nos permite concluir que el tratamiento
con los antipsicóticos atípicos produce una acción mediada por la
serotonina que induce la aparición de células de Lugaro que son reactivas
a serotonina, que aumenta la producción del neurotransmisor y aumenta
la comunicación sensorial al estimular las conexiones axonales entre las
células de Lugaro y las de Purkinje, el sprauting axónico que al favorecer
la comunicación, puede mejorar la memoria y el aprendizaje.

Nos quedan muchos elementos por dilucidar, entre ellos por qué la
neurogénesis es mayor en la enfermedad de Alzheimer, una enfermedad
degenerativa y si es mayor, ¿por qué la enfermedad sigue su curso de
deterioro progresivo? Para contestar esta pregunta se ha planteado la
siguiente hipótesis: el cerebro tiene la capacidad de formar o de inducir
neurogénesis durante toda la vida, pero solamente la utiliza cuando hay
un gran deterioro o pérdida de neuronas. De esta manera, se explica la
observación de neurogénesis en los pacientes con Alzheimer que tienen
una gran pérdida neuronal, producción de neuronas que busca compen-
sar la pérdida de neuronas.

Las nuevas investigaciones están encaminadas a encontrar los factores
que sean capaces de estimular la neurogénesis para intentar, contrarrestar
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la pérdida neuronal observada en la enfermedad de Alzheimer o el deterio-
ro cognoscitivo de los pacientes con esquizofrenia.

Como corolario de esta disertación, podríamos concluir en primer lu-
gar, que determinadas deficiencias en el neurodesarrollo pueden ser fac-
tores de predisposición para la aparición de la esquizofrenia, entidad que
aunque genéticamente condicionada está relacionada con el factor vul-
nerabilidad y las deficiencias en la neurogénesis. En segundo lugar, que
alteraciones a nivel de los factores neurotróficos o defectos en los fenó-
menos de plasticidad neuronal pueden ocasionar alteraciones morfofun-
cionales que influyen en la evolución clínica de la esquizofrenia. En tercer
lugar, que los antipsicóticos atípicos mediante acciones tróficas estimu-
lan los fenómenos de neurogénesis que disminuyen el compromiso de la
esfera cognoscitiva que se observa en las enfermedades neurodegenerativas
y del neurodesarrollo como la demencia vascular, la enfermedad de
Alzheimer y la esquizofrenia.
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LA DEMENCIA VASCULAR es el segundo tipo más frecuente de de-
mencia después de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Es un trastorno
neurodegenerativo que comprende los cuadros clínicos de deterioro
cognoscitivo causados por la enfermedad cerebrovascular ya sea su etio-
logía de tipo hipóxico, isquémico o hemorrágico.

THOMAS WILLIS fue el primero en describirla en el siglo XVII. En 1970,
TOMLINSON utilizó el término de demencia aterosclerótica y años más
tarde, en 1974,  HACHINSKI la denominó demencia multiinfarto para descri-
bir su principal mecanismo causal.

Las manifestaciones clínicas parecen guardar estrecha relación con la
localización de las lesiones y aunque el compromiso de diferentes funcio-
nes cognoscitivas es necesario para el diagnóstico, las alteraciones psi-
quiátricas son frecuentes, heterogéneas y un punto crucial en el manejo,
morbilidad y discapacidad de los pacientes con este tipo de demencia
porque se asocian con internaciones definitivas mas tempranas.

En el presente capítulo se pretende revisar la relación existente entre
los trastornos cognoscitivos asociados a enfermedades cerebrovasculares
y los trastornos del comportamiento, teniendo en cuenta el sustrato
morfológico y las características clínicas

PREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIA
A nivel mundial, la demencia vascular (DV) es la segunda causa de

demencia y sigue en frecuencia a la Enfermedad de Alzheimer (EA). Se
han observado algunas variaciones geográficas como es el caso de China,
Japón y Rusia, donde la DV supera la incidencia de la EA, al parecer por la
mayor frecuencia de la enfermedad de pequeños vasos en los individuos
de raza oriental.

La prevalencia de la DV se calcula en 1.5% en el grupo de edad com-
prendido  entre los 70 y 75 años, cifra que se incrementa hasta 14-16% en
mayores de 85 años. El cuadro clínico parece ser más frecuente en hom-
bres que en mujeres. Se ha observado que un 8% de los individuos mayo-
res de 60 años que sufrieron un episodio cerebro vascular (ECV), la
desarrollaron al año siguiente, a diferencia de solo 1% de los que no tenían
este antecedente clínico.
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CUADRO CLINICOCUADRO CLINICOCUADRO CLINICOCUADRO CLINICOCUADRO CLINICO
La DV se caracteriza clínicamente por un déficit cognoscitivo que

frecuentemente se asocia a signos y síntomas neurológicos focales como:
exageración de los reflejos tendinosos profundos, respuesta plantar
extensora, parálisis pseudobulbar, anormalidades en la marcha y paresias.

Se ha observado que cuando la DV se presenta con síntomas que su-
gieren predominio de compromiso cortical es mayor el compromiso
cognoscitivo, en tanto que los síndromes neuropsiquiátricos son más fre-
cuentes cuando existe compromiso subcortical, sin ignorar que la disfunción
cognoscitiva se debe en parte a las alteraciones en las  conexiones entre
ganglios basales y corteza prefrontal. Las manifestaciones psiquiátricas de
los pacientes con DV son muy variadas e incluyen: trastornos afectivos,
agresividad, irritabilidad, apatía, psicosis, trastornos de ansiedad,
desinhibición, alteraciones del sueño, hipersexualidad, entre otros. La aso-
ciación entre síntomas psiquiátricos y cognoscitivos se relaciona con la
severidad de lesiones en sustancia blanca.

ROMÁN describe dos modalidades de presentación de la DV: Una for-
ma aguda, que clásicamente se ha descrito como la más típica, que ocurre
en menos de la mitad de los casos e incluye la demencia multiinfarto,
infarto único cortico-subcortical  e infarto capsular; y una forma subaguda
que comprende las lesiones de tipo lacunar, tipo Bingswanger, la
Arteropatía Cerebral Autosómica Dominante con Infartos subcorticales y
Leucoencefalopatía (CADASIL) y la Angiopatía Amiloide Cerebral (CAA).

El diagnóstico puede resultar sencillo cuando existe una asociación
temporal entre el ECV y el deterioro cognoscitivo, pero en la mayoría de
los casos es difícil determinar si el ECV es un factor causal o un hallazgo
coincidente.

Para el diagnóstico se han utilizado la escala de Hachinski, los crite-
rios del DSM-IV y más recientemente los criterios de NINDS- AIREN que
incluyen la presencia de: 1. demencia 2. enfermedad cerebrovascular de-
mostrada por neuroimágenes (TAC o RMN) y 3. una relación entre los dos
eventos que pueda ser inferida por inicio de los síntomas en los tres meses
siguientes del ECV y/o la presentación abrupta o fluctuante del deterioro
cognoscitivo.
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Los factores de riesgo para el desarrollo de la DV son múltiples e
incluyen:

� Personales: edad avanzada, bajo nivel educacional y socioeconómico.

� Tipo del ECV: recurrente.

� Localización del ECV: izquierdo, con compromiso de ramas de las arterias
talámicas paramedianas, lóbulos temporales inferomediales e
hipocampo, lóbulos parietales, territorios bilaterales de la arteria cerebral
anterior y compromiso de la cápsula interna.

� Complicaciones hipóxico-isquémicas: convulsiones, neumonía por
aspiración, hipotensión basal y ortostática y arrítmias cardiacas.

� Manifestaciones del ECV: disfagia, deterioro en la marcha y compromiso
urinario.

� Factores de riesgo cardiovascular: diabetes, hipertensión arterial,
fibrilación auricular, hiperviscosidad sanguínea, vasculitis e
hiperhomocisteinemia

� Otros: consumo de cigarrillo y alcohol y exposición a pesticidas

ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICASALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICASALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICASALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICASALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

Trastornos depresivos
Los pacientes con lesiones isquémicas subcorticales pueden presentar

episodios depresivos que reúnen criterios para ser diagnosticados como
episodio  depresivo mayor, depresión bipolar o distimia.

El estudio de IKEDA y colaboradores reportó una prevalencia de sínto-
mas depresivos de 21.4% en pacientes con DV. Los síntomas depresivos
son más frecuentes en la DV que en la EA como lo mostró el estudio de
Cache County.

ALEXOPOULUS  acuñó el término de �depresión vascular� para desig-
nar el cuadro depresivo que se presenta en el contexto de la enfermedad
cerebrovascular y se relaciona  con la progresión de este tipo de lesiones
en la sustancia blanca en el circuito estriado � pálido � tálamo � cortical,
cuadro que evoluciona hasta la demencia, como se observa  en el 25% de
los pacientes.
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Los criterios diagnósticos requieren la presencia de un episodio de-
presivo mayor y la evidencia de lesiones vasculares confluentes o difusas
en regiones subcorticales. Algunos autores han identificado tres sub-
sindromes clínicos de depresión vascular en pacientes post-ECV: uno con
predominio de síntomas afectivos, otro con síntomas psicomotores y un
último caracterizado por intensos síntomas vegetativos.

La isquemia es considerada como el principal factor causal, pero la
relación entre las lesiones isquémicas y la sintomatología no ha sido com-
pletamente explicada. Además, algunos autores consideran que el genotipo
para Apolipoproteína E no es un factor de riesgo para esta entidad, aunque
se ha relacionado con la mayor severidad de las hiperintensidades obser-
vadas en la sustancia blanca en los estudios con resonancia magnética
(RMN). A partir de esta asociación se supone  que al controlar los factores
de riesgo vascular pudiera mejorar el pronóstico de los síntomas depresi-
vos, que muestran un período de latencia prolongado al tratamiento con
fármacos antidepresivos, al cabo del cual se observa una mejoría clínica
cercana al 80% de los casos.

SULTZER  encontró que los pacientes con DV presentan mayor inten-
sidad subjetiva de síntomas depresivos y neurovegetativos. En un segun-
do  estudio demostró una relación entre el hipometabolismo  cortical y la
severidad de las lesiones subcorticales, especialmente en las regiones
frontales de pacientes con infartos lacunares comparados con los síntomas
exhibidos por pacientes con lesiones localizadas en ganglios basales y
tálamo. El autor concluye que la aparición y la severidad de los síntomas
depresivos y ansiosos  están  relacionadas con la extensión de las lesiones
en la sustancia blanca.

Otra forma de comorbilidad entre síntomas depresivos y síntomas
cognitivos es  el llamado Síndrome de disfunción ejecutiva y depresión de
comienzo tardío (DDE) conformado por lesiones subcorticales y síntomas
de disfunción fronto-estriada. El cuadro se caracteriza por ideación deli-
rante paranoide, retardo psicomotor intenso, desinterés por las activida-
des diarias, tendencia al aislamiento social y apatía.  La anhedonia y
discapacidad funcional son más intensas que las observadas en la depre-
sión no vascular. Otros autores plantean que el retraimiento es a su vez, un
factor de riesgo para la manifestación del cuadro depresivo después de un
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ECV. POHJASVAARA y colaboradores (2002) en un estudio de seguimiento
de 3-4 meses de un ECV encontraron la presencia de este síndrome en un
40% de los pacientes que presentaron un mayor compromiso de la circula-
ción cerebral anterior que de la posterior.

Trastornos maníacos
Se han observado cuadros pseudomaníacos que no son frecuentes. Se

han reportado algunos casos de pacientes que cursaron con episodios
maníacos sin antecedentes previos de enfermedad afectiva  y en quienes
los estudios con RMN mostraron lesiones compatibles con encefalopatía
arteriosclerótica subcortical (Enfermedad de Binswanger).

BERRIOS encontró  mayor correlación de los síntomas maniformes con
alteraciones cognoscitivas, lesiones de tipo multiinfarto y movimientos
anormales, comparados con los síntomas depresivos en pacientes mayo-
res de 65 años.

De acuerdo con las observaciones clínicas y con el concepto de
KLEMAN de «mania secundaria» es preciso descartar causas orgánicas como
la DV en los pacientes que presentan patología afectiva de inicio tardío,
dado que esta asociación posee repercusiones terapéuticas importantes.

Psicosis
Los síntomas comportamentales  aparecen  de 2-8 años después de

instaurado el déficit cognoscitivo y ocurren hasta en el 30 % de los casos.
WEBSTER  reportó que 21% de los cuadros psicóticos de comienzo tardío
se asocian a DV. El estudio de Cache County reportó una mayor prevalen-
cia de ideas delirantes en EA que en DV, diferencia tiene relación con la
localización de las lesiones y la fisiopatología de ambas entidades, siendo
más prominentes los síntomas de psicosis cuando están comprometidos
los lóbulos temporales. En este mismo estudio se encontró una prevalen-
cia de 13% para alucinaciones, similar en ambos tipos de demencia. Las de
tipo visual se han relacionado con la presencia de  patología visual, tales
como disminución de la agudeza, agnosia visual y problemas en la aten-
ción visual.

Desde el punto de vista fenomenológico el cuadro psicótico asociado
a la DV es diferente a otros trastornos psicóticos como la esquizofrenia
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pero aún no existen criterios que permitan y aunque se ha tratado de estan-
darizar criterios diagnósticos para individualizar este síndrome. En un 10%
de los casos se observan delirios paranoides del tipo de delirio
interpretativo y de Capgras.

Agitación psicomotriz
La agitación  se define como conductas verbales, vocales o actividad

motora inapropiada que incluyen comportamientos de agresión física (gol-
pear, patear, morder), hiperactividad física o inquietud, agitación verbal
no agresiva (repetir frases o peticiones) y comportamientos de  agresión
verbal (gritar, insultar o maldecir).

Se estima la prevalencia para agitación en 25%, para irritabilidad en
21.4% y en 20% para la agresión física heterodirigida, que es menos fre-
cuente en la DV que en la EA. La frecuencia de estos síntomas tiene un
importante impacto en la calidad de vida de pacientes y cuidadores, y en la
consecuente necesidad de institucionalización.

En los estudios con neuroimágenes se ha observado la asociación de
la presencia de conductas agresivas con hipoperfusión temporal anterior
izquierda, dorsolateral frontal bilateral y parietal superior derecha. La re-
gión dorsolateral frontal es la  responsable de la coordinación de las fun-
ciones ejecutivas, el juicio y el raciocinio. La reducción del metabolismo
en esta región puede conducir a una inadecuada interpretación del ambien-
te y de las circunstancias sociales  permitiendo la aparición de comporta-
mientos agresivos. Algunos mecanismos sociales favorecen la aparición
de conductas agresivas y con frecuencia son secuelas originadas por la
DV, tales como problemas de comunicación, fallas para reconocer las expre-
siones emocionales de los otros, disminución de estímulos y aislamiento.

Trastornos de Ansiedad
La ansiedad es un síntoma frecuente que acompaña a otros cambios

comportamentales. La prevalencia de los síntomas ansiosos en la DV, se-
gún diversos estudios, se calcula  en 21.4- 45.5%. Ballard  reportó que
72% de los pacientes con DV presentaban dos o más síntomas ansiosos compa-
rado con  un grupo de pacientes con  EA (38%), observando que la mayor
prevalencia de ansiedad (94%) la presentaron los pacientes con DV severa.
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Los síntomas ansiosos se asocian con un compromiso de la corteza
orbitofrontal, estructura relacionada con la percepción subjetiva de la an-
siedad. Las investigaciones clínicas han reportado alteración en el Test de
Supresión de la Dexametasona y niveles de cortisol post-TSD en pacien-
tes con DV, que se asocia clínicamente con deterioro cognoscitivo, an-
siedad, pánico e inquietud. Estos resultados sugieren hiperactividad del
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y la existencia de desconexión entre las
áreas corticales, el hipocampo y el hipotálamo.
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LA DEPRESIÓN es una complicación frecuente en el traumatismo
craneoencefálico (TEC), que produce cambios comportamentales y dete-
rioro cognoscitivo que disminuyen la calidad de vida del enfermo e
incrementan el riesgo de intentos de suicidio.

En la revisión de la literatura publicada, empleamos la base de datos de
MEDLINE y pudimos observar que los estudios para evaluar la presencia
de depresión posterior al TCE son escasos y adolecen de fallas
metodológicas. La mayoría de ellos son transversales y retrospectivos e
incluyen muestras inadecuadas de población, a quienes se han aplicado
entrevistas o listado de síntomas. Son pocos los estudios multicéntricos,
de tipo prospectivo y en muy pocos casos se han incluido estudios con
neuroimágenes y pruebas neuropsicológicas.

Por otra parte, varios de los síntomas del cuadro depresivo se solapan
con alteraciones cognoscitivas, que al tener relación con el TCE, no son
tenidos en cuenta por el clínico o son considerados como síntomas �nor-
males� en la evolución clínica del TCE.

El objetivo del capítulo es analizar los diferentes factores que se rela-
cionan con la aparición y evolución del cuadro depresivo asociado al
TCE.

PREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIA
Los accidentes craneoencefálicos constituyen una causa importante de

morbi-mortalidad en todas las edades. En la adolescencia son la primera
causa de mortalidad y conforman la primera causa de mortalidad e incapa-
cidad en menores de 35 años de edad.

Se calcula que cada año se presenta 1.200.000 accidentes en Estados
Unidos, cifra que representa una tasa de 132-167 por 100.000. SORENSON

y KLAUS consideran que los traumas leves, cerrados y no complicados
corresponden al 70-90% de las hospitalizaciones por TCE.

El estudio ECA realizado por ROBINS y colaboradores demostró que el
7.2% de quienes habían sufrido un TCE presentaba algún tipo de trastorno
mental, siendo la depresión el más frecuente.

La incidencia de depresión posterior al TCE es variable. A pesar de las
deficiencias metodológicas, comentadas anteriormente, se calcula que la
depresión se presenta en 6-77% de los casos, con una prevalencia en el
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primer año de 14-42%. KREUTZER encontró cuadros de depresión mayor
de acuerdo con los criterios del DSM-IV en el 41.9% de una muestra de
722 pacientes ambulatorios. SEEL encontró una prevalencia del 27% en un
estudio multicéntrico con una población de 666 pacientes de consulta ex-
terna. (Tabla 1).

En los niños el TCE puede originar cuadros de depresión y trastorno
de déficit de atención con hiperactividad, que pueden presentarse en for-
ma simultánea o aislada.

La aparición de los síntomas depresivos es tardía y su frecuencia au-
menta con el tiempo transcurrido después del accidente. DEB y colabora-
dores encontraron que el 12.8% de los pacientes presentaban depresión al
cabo de un año después del TCE; FANN y colaboradores reportaron cua-
dros depresivos en el 38% de los pacientes evaluados tres años después
del TCE; VAN REEKUM y su grupo la observaron en el 50% de la muestra
estudiada al cabo de cinco años, en tanto que HIBBARD y colaboradores la
encontraron en el 51% de los pacientes que evaluaron ocho años después
de haber sufrido un TCE.

Los investigadores han tomado conciencia de las fallas metodológicas
y por consenso se ha aceptado que las investigaciones de depresión pos-

TABLA 1
Trastornos afectivos asociados al TCE. (KOPONEN S, et al., 2002)

Trastorno afectivo %

Episodio depresivo mayor 14-77
Dist imia 2-14
Trastorno afectivo bipolar 2-17
Trastorno de ansiedad generalizada 3-28
Trastorno de pánico 4-17
Trastorno fóbico 1-10
Trastorno obsesivo compulsivo 2-15
Trastorno de estrés postraumático 3-27
Abuso de sustancias psicoactivas 5-28
Esquizofrenia 1.0
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terior a un TCE, deben incluir estudios con varios cortes transversales, en
los cuales se aplique una entrevista estructurada (SCID), pruebas
neuropsicólogicas y evaluación del desempeño psicosocial y de la cali-
dad de vida. La muestra debe estar conformada por pacientes que han sufri-
do TCE cerrado, en quienes se ha descartado la presencia de entidades
como esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar o demencia, de entidades
neurológicas (tumores, encefalitis o sida) o médicas (diabetes, enferme-
dad cerebrovascular).

CUADRO CLÍNICOCUADRO CLÍNICOCUADRO CLÍNICOCUADRO CLÍNICOCUADRO CLÍNICO
Los síntomas que conforman el cuadro depresivo posterior a un TCE

son variables. KREUTZER y colaboradores observaron como síntomas
principales en los pacientes deprimidos fatiga (46-80% de los pacientes),
frustración (41-81%) y disminución en la capacidad de concentración (38%).
Por su parte, SEEL observó como síntomas primordiales fatiga (53-80%) y
frustración (40-70%), en tanto que TATENO y colaboradores y JORGE y
colaboradores observaron que la agresividad fue el síntoma principal en el
33-56% de los pacientes estudiados. (Figura 1).

En los trabajos revisados se observa que los síntomas prominentes
corresponden a un déficit en las funciones cognoscitivas: fatiga (80%),
falta de concentración (38%), distractibilidad (28%) o a alteraciones del
comportamiento: agresividad (56%) e irritabilidad (26%), en tanto que los
síntomas que conforman el episodio depresivo mayor son menos frecuen-
tes: labilidad (29%), rumiación del pensamiento (25%) ideas de suicidio
(21%).

BROWN y colaboradores encontraron pobre desempeño psicosocial
en el 15-20% de los pacientes con TCE.

ARCINIEGAS considera que los clínicos detectan los síntomas depresi-
vos pero los consideran como consecuencia directa del TCE, especial-
mente cuando se trata de síntomas como insomnio, irritabilidad, labilidad
emocional, trastornos en la memoria de trabajo o déficit en la concentración.

FACTORES DE RIESGOFACTORES DE RIESGOFACTORES DE RIESGOFACTORES DE RIESGOFACTORES DE RIESGO
DIKMEN y colaboradores han identificado como factores de riesgo

para la aparición de un cuadro depresivo posterior a un TCE los siguien-
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tes: edad temprana en el momento del accidente, antecedente de trastornos
afectivos, antecedente de abuso de alcohol o sustancias psicoactivas y
bajos niveles de escolaridad. En otros estudios se ha observado correla-
ción entre la frecuencia de aparición del cuadro depresivo con factores
como la severidad del trauma, disfunción familiar, pobre red de apoyo
emocional y desempleo, y como lo comentamos anteriormente, el tiempo
transcurrido después del accidente.

DIKMENN y colaboradores han observado que la aparición de fatiga y
déficit en la capacidad de concentración son predictores para la aparición
tardía del cuadro depresivo, en tanto que la presencia de ansiedad y sínto-
mas neurovegetativos está relacionada con la aparición temprana de los
síntomas depresivos.

SEVERIDAD DEL TRAUMASEVERIDAD DEL TRAUMASEVERIDAD DEL TRAUMASEVERIDAD DEL TRAUMASEVERIDAD DEL TRAUMA
Los diferentes estudios han mostrado una mayor frecuencia de cua-

dros depresivos en los pacientes con trauma leve que en los individuos

FIGURA 1
Diagrama que muestra los síntomas que conforman el síndrome depresivo asociado al trauma
craneoencefálico
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que han presentado TCE severos. SORESON y KLAUS encontraron cua-
dros depresivos en el 70-90% de los pacientes con TCE leve, cifras que
coinciden con las observaciones de LEVIN y su grupo de trabajo.

El TCE leve es definido como un episodio de trauma cerebral que
origina una pérdida de conciencia menor de 30 minutos, con una pun-
tuación en la escala de Glasgow de 13-15 y amnesia postraumática no
mayor a 24 horas. RAPOPORT evalúo la presentación de depresión en la
primera consulta después del accidente en una muestra de 170 pacientes
con TCE leve, a quienes se les realizó estudios de TAC cerebral. La con-
sulta fue realizada hacia el día 48, en promedio, después del TCE, encon-
trándose depresión en el 15.3% de los pacientes, que presentaban como
sintomas frecuentes: insomnio, fatiga e irritabilidad y niveles altos de disfunción
social.

CALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDACALIDAD DE VIDA
HIBBARD y colaboradores investigaron la evolución de los síntomas

depresivos posteriores al TCE en una muestra de 188 pacientes, a quienes
se evaluó a los seis meses (T1) y un año después de la primera evaluación
(T2). La depresión de aparición tardía se observó en un 10% (grupo de
pacientes que no presentaban síntomas depresivos en la primera evalua-
ción y sí los presentaron en la segunda entrevista) y se observó depresión
crónica (síntomas depresivos en T1 y T2) en el 14% de los casos. El 47%
de los pacientes estudiados no presentó síntomas depresivos en ninguna
de las dos entrevistas, en tanto que se observó remisión en el 29% de los
pacientes, que presentaron síntomas depresivos en la primera evaluación.

Al correlacionar la evolución de los síntomas depresivos con las
puntuaciones obtenidas en la entrevista estructurada Living Life after
Traumatic Brain Injury (LLATBI) y la escala Unmet Important Needs
los autores encontraron un incremento en los valores de calidad de vida
en el grupo de los pacientes que no presentaron depresión y en el grupo
en el cual remitieron los síntomas depresivos. Por el contrario, como se
muestra en la figura 2, las puntuaciones en la escala de calidad de vida
disminuyeron en los pacientes con depresión de aparición tardía y en los
pacientes del grupo de depresión crónica, en quienes se observó un ma-
yor grado de compromiso.
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En un estudio con 210 pacientes que sufrieron TCE leve, DIKMEN

aplicó la escala Functional Status Examination (FSE) a los 3 y a los 5 años
posteriores al evento encontrando un compromiso creciente de los ítemes
que miden actividad, competencias cognoscitivas, recreación, indepen-
dencia económica e integración social; en tanto que autocuidado y
ambulación mostraron un menor compromiso. Los autores observaron que
el 10% de los pacientes presentaron dificultades en las relaciones
interpersonales, 25% afirmaron haber disminuido el número de amigos y
los contactos con sus familiares y un 10% se mostraron completamente
aislados sin ninguna comunicación con sus familiares inmediatos e
inclusive, con los miembros del equipo médico y 42% habían perdido su
empleo y se encontraban desempleados en el momento de las evaluacio-
nes.

FIGURA 2
Relación entre la calidad de vida y la depresión posterior al TCE. (HIBBARD y colaboradores, 2004)
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COMPORTAMIENTO SUICIDACOMPORTAMIENTO SUICIDACOMPORTAMIENTO SUICIDACOMPORTAMIENTO SUICIDACOMPORTAMIENTO SUICIDA
Las ideas e intentos de suicidio son frecuentes en los pacientes con

TCE leve. Los intentos de autoeliminación son más frecuentes en mujeres
y están relacionados con rupturas efectivas y con eventos adversos, como
se observa en la población general.

MANN postula que los intentos de suicidio son más frecuentes cuando
existe el antecedente de abuso de alcohol o de sustancias psicoactivas y
LEON-CARRION identifica al déficit cognoscitivo y la baja adaptación al
medio como factores de riesgo de la conducta suicida.

En un interesante trabajo llevado a cabo por OQUENDO en donde ana-
lizó 255 intentos de suicidio observó que el 44% de los pacientes había
sufrido un TCE leve. Desde el punto de vista clínico llama la atención que
la autora encontró que el 80% de la muestra hizo el primer intento de
suicidio muchos años antes que los síntomas depresivos fueran prominen-
tes y ameritaran tratamiento farmacológico u hospitalización.

La investigadora sugiere que el intento de suicidio en los individuos
con antecedente de TCE leve es debido a la interacción entre una diátesis
conformada por agresividad, impulsividad, abuso sexual y trastornos de
personalidad del grupo B (antisocial, límite, histriónico o narcisista) y la
presencia de factores desencadenantes como los eventos vitales y el epi-
sodio depresivo. De acuerdo con este constructo, el accidente formaría
parte de la diátesis, por tratarse de un compromiso funcional del lóbulo
frontal, que se traduce en impulsividad y agresividad, compromiso que
incluso puede estar presente antes del accidente, que como se ha observa-
do en la clínica, con frecuencia el TCE es consecuencia de los altos nive-
les de impulsividad y agresividad que exhiben algunos individuos.

ASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOS
Los estudios con ratas sometidas a un modelo experimental de trau-

ma craneoencefálico han mostrado cambios en los niveles intra y
extracelular de adenosina y alteraciones en el metabolismo mitocondrial
(HENDRICK y colaboradores, 1994), disminución del metabolismo de la
glucosa en corteza prefrontal, hipotálamo y tálamo (DIETRICH WD y cola-
boradores, 1994; THOMAS S y colaboradores, 2000) y disminución del
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flujo sanguíneo cerebral y acumulación plaquetaria (DIETRICH WD y co-
laboradores, 1996). DUNN-MEYNELL y colaboradores, (1994 y 1998)
han observado un aumento en la liberación de norepinefrina después del
trauma cerebral que tendría como objetivo estabilizar la barrera
hematoencefálica en las áreas adyacentes al sitio del trauma cerebral; por
lo tanto, las medicaciones que inhiben la liberación de norepinefrina po-
drían incrementar el daño producido por el TCE.

En otras investigaciones se ha observado en el cerebro de las ratas
aumento del glutamato y aspartato extracelular, (OBRENOVITCH TP y cola-
boradores, 1997) alteración de la plasticidad neuronal del hipocampo
(ALBENSI BC y colaboradores, 2000), incremento en las concentraciones
de colina y sus derivados (BROOKS WM y colaboradores, 2001) aumento
de la enzima óxido nítrico sintetasa (iNos) que origina un aumento en las
concentraciones de óxido nítrico que alteran la fosforilación y la síntesis
proteica en ribosomas y cromatina en las neuronas del hipotálamo (PETROV

T y colaboradores, 2001) o cambios en la expresión genética y la activi-
dad mitocondrial de la citocromo C oxidasa con la consecuente disminu-
ción de la plasticidad neuronal (HARRIS LK y colaboradores, 2001). DE

KRUIJ y colaboradores, (2004) encontraron niveles altos de enolasa
neuronal específica y de la proteína S-100, una proteína de ligaje calcio
acída, asociados con un mayor compromiso cognositivo.

Estos resultados sugieren que el daño cerebral ocasionado por el TCE
es generalizado y severo y compromete en forma temprana el metabolis-
mo de la neurona y el flujo sanguíneo cerebral.

Son escasas las investigaciones con neuroimágenes funcionales; sin
embargo, los estudios demuestran que los síntomas depresivos son más
frecuentes e intensos en los individuos que han presentado trauma en la
corteza cerebral anterior e izquierda, como lo observó OWNSWORTH y
su grupo de investigación. (Figura 3.)

JORGE ha reportado disminución de la sustancia gris en la corteza
prefrontal izquierda, en tanto que DAVIDSON observó activación de la
amígdala del hipocampo; BROOKS y colaboradores sugieren que la dismi-
nución del N-acetil aspartato (NAA), un marcador de la integridad neuronal,
predice la presentación del compromiso cognoscitivo.
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EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICAEVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICAEVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICAEVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICAEVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA
Los síntomas cognoscitivos de la depresión posterior al TCE requie-

ren valoración neuropsicológica para realizar un diagnóstico precoz e
iniciar el tratamiento adecuado para evitar el deterioro cognoscitivo, la
pérdida de la calidad de vida y los intentos de suicidio. Desafortunadamen-
te, en la práctica diaria el clínico no solicita las evaluaciones
neuropsicológicas, razón por la cual son escasas las investigaciones que
permiten valorar la validez y confiabilidad de las escalas utilizadas para
medir el déficit cognoscitivo y la severidad de la depresión.

El inventario de depresión de Beck (IDB) es usado con relativa fre-
cuencia. Se trata de una escala de 21 ítemes para medir el compromiso
cognoscitivo y afectivo. SEEL sugiere que la escala es útil para medir los
síntomas depresivos pero resulta inadecuada para valorar el compromiso
cognoscitivo, que es precoz en la depresión posterior al TCE. El autor ha
observado que los ítemes del IDB que con mayor frecuencia están com-

FIGURA 3
Estudio de spect en una paciente de 62 años con TCE leve, que presentó episodio depresivo pos-
terior al TCE. La flecha señala la disminución en la captación del material radiactivo en el lóbulo
frontal izquierdo, comparada con la captación en el lóbulo frontal derecho que es normal.
(TELLEZ, 2000).
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prometidos son fatiga, irritabilidad, dificultad para trabajar, indecisión e
insomnio.

KREUTZER y SEEL han desarrollado el Neurobehavioral Functioning
Inventory (NFI) una escala de 76 ítemes agrupados en subescalas que
valoran depresión, quejas somáticas, memoria y atención, déficit en la
comunicación, conductas agresivas, compromiso motor, inhabilidad labo-
ral e ideas de suicidio. Los dos autores en sendos trabajos han observa-
do que al aplicar la escala NFI a pacientes con depresión y TCE los
síntomas más frecuentes son: frustración (81%), inquietud (73%), imposi-
bilidad para dejar de pensar (69%), aburrimiento (66%), tristeza o disforia
(66%), síntomas que concuerdan con los criterios del DSM-IV para el
diagnóstico del episodio depresivo mayor. Por esta razón, los autores
recomiendan el empleo de la escala NFI para evaluar la depresión poste-
rior al TCE.

TRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTO
El tratamiento de la depresión posterior al TCE es el mismo del episo-

dio depresivo mayor. SEEL propone como resultado de sus evaluaciones
con la escala NFI en pacientes con depresión posterior al TCE, el siguien-
te esquema:

� Las puntuaciones en la escala NFI entre 13-28 sugieren una depresión
leve que requiere evaluar la intensidad de la desesperanza y la
autoagresión y monitorear los síntomas cognoscitivos. Generalmente
estos pacientes mejoran con psicoterapia de tipo cognoscitivo ya sea
individual o de grupo.

� Las puntuaciones entre 29-42 sugieren una depresión moderada en la
cual se deben investigar los factores de riesgo suicida (presente en el
65% de los pacientes) y la comorbilidad con entidades médicas, abuso
de sustancias y trastornos de personalidad. En estos pacientes es
necesario emplear antidepresivos asociados a estrategias
psicoterapéuticas.

� Si el puntaje es de 43-65 el paciente presenta una depresión clínica severa
que requiere identificar los factores de riesgo y los planes suicidas que
están presentes en el 86% de los pacientes con esta puntuación.
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El paciente debe ser hospitalizado para recibir tratamiento farma-
cológico y psicoterapéutico.

ARCINIEGAS recomienda utilizar los antidepresivos en monoterapia e
iniciar con dosis mínimas que deben ser incrementadas hasta alcanzar la
dosis adecuada y la respuesta terapéutica. Es preciso evaluar el riesgo de
efectos colaterales adversos y la interacción con medicaciones, como los
anticonvulsivantes, que con frecuencia son prescritos a estos pacientes.

Si se presenta escasa respuesta terapéutica al antidepresivo se reco-
mienda utilizar estrategias para potencializar el efecto antidepresivo
(augmentation) antes de agregar un segundo medicamento antidepresivo.

Se recomienda no utilizar antidepresivos noradrenérgicos, sedantes,
medicaciones antidopamina o anticolinérgicos porque incrementan los
síntomas de compromiso cognoscitivo.

Si es necesario utilizar benzodiacepinas, se deben emplear con caute-
la, prefiriendo las benzodiacepinas de acción corta que deben ser prescri-
tas por el tiempo estrictamente necesario.

COROLARIOCOROLARIOCOROLARIOCOROLARIOCOROLARIO
Los síntomas psiquiátricos que se observan después de un TCE, entre

ellos los cuadros depresivos, son precipitados inicialmente por factores
orgánicos secundarios al trauma, pero con frecuencia los síntomas per-
sisten como efecto de la acción de factores psicosociales como el estatus
socioeconómico, el desempleo o la personalidad premórbida.

La depresión asociada al TCE es una entidad de aparición frecuente
que es subdiagnosticada y no tratada ocasionando sufrimiento innecesa-
rio al enfermo y disminución de su calidad de vida y de su funcionamien-
to psicosocial.

La edad al momento del trauma y el tiempo transcurrido a partir del
evento son los dos factores que muestran mayor correlación con la inten-
sidad del cuadro depresivo, que incluye síntomas relacionados con el
neurotrauma y síntomas específicos de la depresión, que son menos fre-
cuentes.

La depresión post TCE tiene un alto riesgo de suicido, incluso mayor
que el observado en los pacientes con un episodio depresivo mayor.
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Las características clínicas específicas de la depresión posterior al
TCE, el alto riesgo de suicidio, el compromiso del funcionamiento
cognoscitivo y de la calidad de vida ameritan el empleo de escalas, como
la Neurobehavioral Functioning Inventory para evaluar adecuadamente los

TABLA 2
Elementos que conforman la patogénesis de la depresión posterior al TCE

FACTORES DEMOGRÁFICOS
Edad temprana

FACTORES PSICOSOCIALES
Baja escolaridad
Dificultades financieras
Desempleo
Pobre red de apoyo

FACTORES PSIQUIÁTRICOS
Antecedentes de depresión
Abuso de alcohol o sustancias psicoactivas

FACTORES NEUROBIOLÓGICOS
Lesión frontal izquierda
Cambios en el patrón del sueño
Cambios en el funcionamiento hormonal

INTENSIDAD DEL TRAUMA
Trauma leve
Mayor tiempo transcurrido después del trauma

SÍNTOMAS
Consecuencias neurológicas del trauma
Presencia de síntomas específicos: desesperanza, desamparo, anhedonia
Ideas e intentos de suicidio

ESCALAS DE EVALUACIÓN
Inventario de Depresión de Beck
Neurobehavioral Functioning Inventory (NFI)
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síntomas cognoscitivos y depresivos, que deben ser tratados con
farmacoterapia y estrategias psicoterapéuticas.
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EL OBJETIVO de esta presentación es resaltar la importancia de la depre-
sión que se observa en los pacientes con esquizofrenia, sintomatología
que desafortunadamente pasa desapercibida para los clínicos, permi-
tiendo que el suicidio sea el desenlace fatal para muchos pacientes
esquizofrénicos.

LIEBERMAN considera que la esquizofrenia es una enfermedad del
neurodesarrollo de tipo multifactorial, en donde confluyen factores
genéticos, ambientales, noxas obstétricas, e incluso, infecciones virales
que afectarían de manera muy temprana al cerebro inmaduro, interferi-
rían con los procesos de neuromaduración y originarían lesiones que se
manifestarán más tarde como los síntomas psicóticos. Esto quiere decir,
que la esquizofrenia es un proceso crónico y por lo tanto, es necesario
cambiar el enfoque que hemos mantenido durante muchos años en la
aparición de los síntomas psicóticos y comenzar a identificar los sínto-
mas prodrómicos y los elementos premórbidos, entre ellos los síntomas
depresivos, para realizar un diagnóstico precoz y un tratamiento ade-
cuado.

Conocemos, hoy en día, que la historia natural de la esquizofrenia
comprende tres fases desde el punto de vista psicopatológico: la primera
fase corresponde a una lesión temprana en un cerebro inmaduro, la se-
gunda fase a una sensibilización neuroquímica que se prolonga hasta la
aparición de los primeros síntomas psicóticos y, por último, una tercera
fase de neurotoxicidad.

La esquizofrenia posee diversas manifestaciones clínicas: síntomas
psicóticos, negativos, cognoscitivos y síntomas afectivos como la disfo-
ria, las ideas y conductas suicidas, la desesperanza y la depresión, sínto-
mas que indudablemente alteran la función social y ocupacional de los
pacientes dificultando sus relaciones interpersonales y disminuyendo su
calidad de vida.

La asociación entre depresión y esquizofrenia fue descrita por
KRAEPELIN cuando identificó, la llamada por él, demencia precoz y postuló
los elementos clínicos para diferenciarla de los trastornos afectivos. El
clínico alemán observó trastornos afectivos en los pacientes con demen-
cia precoz, razón por la cual incluyó una forma depresiva en el cuadro
clínico de la demencia precoz. Años más tarde, BLEULER, a pesar de hacer
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énfasis en las alteraciones cognoscitivas y de las alteraciones a nivel del
pensamiento, de la asociación de ideas, del delirio y las alucinaciones se
refirió a la presencia de trastornos de la afectividad y síntomas depresivos
en los pacientes esquizofrénicos. SCHNEIDER observó que varios pacien-
tes con esquizofrenia cometían suicidio, conducta que trató de ser com-
prendida por los estudios psicoanalíticos, como los realizados
por MAYER-GROSS quien postulaba que la terrible vivencia de los sínto-
mas psicóticos originaba que el paciente esquizofrénico negara su futuro,
y por ende, intentara el suicidio o los trabajos de SEMRRAT quien postuló
que el paciente esquizofrénico mostraba una regresión hacia un narcisis-
mo primario originada por la presencia inconsciente de un ego o un yo
vacío, capaz de explicar la aparición de los síntomas depresivos.

En los últimos años, MELTZER ha observado que la utilización de
antipsicóticos, específicamente los antipsicóticos de segunda generación,
ha disminuido la presencia de ideas suicidas y los suicidios en los pa-
cientes con esquizofrenia.

PREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIA
Los índices de prevalencia de depresión en la esquizofrenia son varia-

bles, con rangos del 7-54%, cifras que dependen de los instrumentos uti-
lizados, ya sea la escala MADRS, el inventario de Beck, la PANS, la escala
de depresión de Calgary o la escala de evaluación de síntomas
extrapiramidales.

Las observaciones clínicas han mostrado que las ideas suicidas son
más prominentes en los pacientes con alucinaciones auditivas y que pre-
sentan dificultades en sus relaciones interpersonales y familiares.

Varios autores, entre ellos REING, han observado que las ideas de
autoeliminación están relacionadas con la disminución de la calidad de
vida, disminución que se asocia con una mayor frecuencia de cuadros
depresivos. La disminución de la calidad de vida no es solamente el re-
sultado del proceso esquizofrénico, sino que también está originada por
la presencia de insatisfacciones vitales severas y los síntomas
extrapiramidales desencadenados por la medicación antipsicótica.

La depresión se presenta en cualquiera de las etapas del curso clínico
de la esquizofrenia. El trabajo de MELTZER y colaboradores, realizado en
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46 pacientes mostró que el 67% de los pacientes presentaron depresión en
el curso de su enfermedad; de ellos, 16% presentaron los síntomas depre-
sivos previos a la aparición de los síntomas psicóticos, en un 12% los
síntomas depresivos aparecieron en la fase de pródromos y 18% durante
la primera crisis psicótica. Los análisis estadísticos mostraron que la de-
presión pospsicótica se encontró en el 48% de los pacientes de la muestra
y se calculó el riesgo de intento de suicidio en un 35%.

ASPECTOS ETIOLÓGICOSASPECTOS ETIOLÓGICOSASPECTOS ETIOLÓGICOSASPECTOS ETIOLÓGICOSASPECTOS ETIOLÓGICOS
Se han postulado varias hipótesis para explicar la comorbilidad depre-

sión y esquizofrenia. Algunos autores sugieren que las dos entidades com-
parten una alteración crono-neuroendocrina, es decir, que existen
alteraciones funcionales en varios ejes, entre ellos el eje hipotálamo-
hipofisiario-suprarrenal, que se traduce en un aumento del cortisol. Aun-
que los estudios no son consistentes y no se encuentra hipercortisolemia
en todos los pacientes en la prueba de supresión de la dexametasona, se
ha observado que los pacientes esquizofrénicos con excitación psicomotriz
presentan mayores niveles de cortisol que al actuar en forma crónica
sobre los receptores de glucocorticoides hipocámpicos originaría un pro-
ceso neurodegenerativo a ese nivel. En algunos pacientes con esquizofrenia
residual se ha observado aumento en las concentraciones de la hormona
de crecimiento y de la prolactina cuya producción está mediada por la
dopamina y la serotonina, neurotransmisores que están implicados en la
génesis de la esquizofrenia. Los estrógenos son neuroprotectores y esti-
mulan la producción de factores neurotróficos cualidades que podrían ex-
plicar, la iniciación tardía de la enfermedad esquizofrénica en la mujer, el
mejor estado funcional premórbido y una mejor respuesta al tratamiento
con antipsicóticos.

Otros autores, entre ellos HARRIS, postulan que el paciente
esquizofrénico es más susceptible al estrés, susceptibilidad que sería la
responsable de las alteraciones a nivel neuroendocrino y de las alteracio-
nes en el área CA1 del hipocampo que alteraría el funcionamiento de las
conexiones con la corteza frontal, de tal manera, que estaríamos frente a
un proceso neurodegenerativo.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIALDIAGNÓSTICO DIFERENCIALDIAGNÓSTICO DIFERENCIALDIAGNÓSTICO DIFERENCIALDIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
La alta prevalencia de la depresión en los pacientes con esquizofrenia

hace imperiosa la identificación precoz de los síntomas depresivos y la
necesidad de distinguir entre un cuadro depresivo específico o un sínto-
ma depresivo, como el pesimismo, la disminución de la concentración o
la pérdida de placer, síntomas que se observan en el paciente
esquizofrénico y que no siempre corresponden a un síndrome depresivo
asociado a la esquizofrenia. Es importante descartar también la presen-
cia de entidades como hipotiroidismo, hipertiroidismo, anemia,
neoplasias, trastornos metabólicos o enfermedades autoinmunes que
pueden simular cuadros depresivos y descartar que los síntomas depresi-
vos estén producidos por medicaciones antihipertensivas, como los
betabloqueadores.

Desde el punto de vista semiológico es imperioso distinguir los sínto-
mas depresivos de la constelación de síntomas negativos. En el paciente
con depresión la tristeza es el eje fundamental del cuadro clínico, en
tanto que en el paciente esquizofrénico sin depresión destaca el embota-
miento afectivo.

Los neurolépticos, como el haloperidol y las fenotiacinas, producen
síntomas similares a la depresión, al intensificar el déficit dopaminérgico
a nivel de la corteza prefrontal y producir síntomas extrapiramidales,
que como se comentó anteriormente, limitan la actividad diaria y las
relaciones interpersonales, disminuyen la autoestima y menguan la cali-
dad de vida del paciente.

El consumo de sustancias adictivas es frecuente en los pacientes con
esquizofrenia. Cuando el paciente es hospitalizado para el tratamiento
de la crisis psicótica se presentan cuadros de disforia producidos por la
suspensión brusca del abuso de las sustancias psicoactivas, como nicoti-
na, alcohol o cocaína, que pueden ser mal diagnosticados como un cua-
dro depresivo.

Los síntomas extrapiramidales pueden enmascarar o simular cuadros
depresivos. La acinesia que se caracteriza por laxitud, pérdida de la mo-
tivación y enlentecimiento psicomotor, puede presentarse en algunos
pacientes sin rigidez muscular ni signo de rueda dentada conformando
un cuadro clínico que puede ser confundido con un síndrome depresivo.
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En otras ocasiones la acatisia o inquietud motora puede simular una depre-
sión de tipo agitada.

EL FENÓMENO DEL SUICIDIOEL FENÓMENO DEL SUICIDIOEL FENÓMENO DEL SUICIDIOEL FENÓMENO DEL SUICIDIOEL FENÓMENO DEL SUICIDIO
La depresión es frecuente en los pacientes esquizofrénicos y su mayor

complicación es el aumento del riesgo de suicidio, especialmente cuando
la depresión se asocia con niveles altos de desesperanza y con aislamien-
to social.

EVANS menciona que los pacientes con esquizofrenia que presentan
altos niveles de fragmentación social, deprivación económica y ruptura
familiar poseen mayor riesgo de cometer suicidio.

Desde el punto de vista neurobiológico, el suicidio está relacionado
con un déficit en la biodisponibilidad de la serotonina, que ocasionaría
aumento de la impulsividad y conductas agresivas más frecuentes. A
partir de los estudios de ASBERG se ha observado disminución de los
receptores presinápticos a nivel de la corteza frontal con un aumento de
la densidad de los receptores postsinápticos 5HT2 y disminución del
5HIAA, el metabolito de la serotonina, en el líquido cefalorraquídeo. Otros
investigadores han encontrado alteraciones en el metabolismo de la
dopamina, que nos ayudan a entender la mayor frecuencia de intentos de
suicidio y suicidio consumado que se observa en pacientes con enferme-
dad de Huntington o de Parkinson.

TRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTO
El primer objetivo de la intervención terapéutica es realizar un diag-

nóstico clínico adecuado tanto del cuadro esquizofrénico, como de los
síntomas depresivos y valorar el riesgo de suicidio.

Desde el punto de vista terapéutico el uso de los antipsicóticos atípicos
o de segunda generación ha mostrado disminuir los síntomas depresivos,
y en el caso de la clozapina, inhibir las conductas agresivas y, por lo
tanto, disminuir la frecuencia de las ideas y actos suicidas.

Los estudios de MELTZER con 421 pacientes a los cuales se les pres-
cribió clozapina mostraron una reducción del 80% en la ideación suicida.
El autor sugiere que la disminución del componente suicida es el resultado
de la modulación de la clozapina a nivel de serotonina, dopamina,
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noradrenalina y acetilcolina. En un estudio posterior, multicéntrico y
prospectivo, MELTZER y colaboradores compararon la acción de la
clozapina y la olanzapina en una muestra de 980 pacientes que fueron
seguidos durante dos años, pudiendo observar mayor reducción de la agre-
sividad y de la ideación suicida, menor número de hospitalizaciones y
menor uso de medicaciones antidepresivas en el grupo de pacientes
medicados con clozapina.

MELTZER afirma que la clozapina es efectiva porque posee una acción
antidepresiva al actuar sobre diferentes neurotransmisores, mejorar la
función cognoscitiva, disminuir los síntomas negativos, aumentar el cumpli-
miento, mejorar los sentimientos de desesperanza y desencadenar es-
casos síntomas extrapiramidales.

Estos estudios fueron tenidos en cuenta por la FDA para aprobar el uso
de la clozapina en la prevención y el manejo del suicidio en pacientes
esquizofrénicos.

Si la intensidad de los síntomas depresivos requiere la formulación de
medicación antidepresiva, los inhibidores de la recaptación de serotonina
son los fármacos de elección. Al prescribirlos es necesario disminuir la
dosis de los antipsicóticos de primera generación o neurolépticos.

El tratamiento psicosocial, fundamental en el abordaje terapéutico
del paciente con esquizofrenia, debe incluir estrategias de psicoterapia
de tipo individual, grupal y familiar para mejorar los patrones de adhe-
rencia terapéutica, identificar precozmente los síntomas depresivos y las
vivencias de desesperanza, generar o mejorar redes sociales de apoyo,
desarrollar estrategias de afrontamiento.

A nivel asistencial es preciso diseñar servicios interdisciplinarios para
la atención en crisis y servicios de consulta ambulatoria que permitan
hacer un seguimiento continuo de los pacientes y sus síntomas psicóticos
y depresivos, para actuar en forma precoz y disminuir los cifras de inten-
tos de suicidio y suicidios consumados.

Por último, se debe brindar apoyo emocional a la familia para estimular
su participación en el tratamiento y disminuir los niveles de expresión
emocional, que como lo han observado varios investigadores, están rela-
cionados con mayor presencia de sintomatología psicótica y de síntomas
afectivos asociados.
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LA DEPRESIÓN es reconocida como una de las enfermedades mentales
con mayor prevalencia y las mujeres la padecen con el doble de frecuencia
que los hombres.

De otro lado, la aparición de los episodios depresivos ya sean mono o
bipolares, es más frecuente en la segunda y tercera décadas de la vida,
décadas en que se presenta el mayor número de embarazos, razón por la
cual el riesgo de desarrollar depresión durante el embarazo es muy alto,
con una prevalencia que se calcula en un 8-10% de trastornos depresivos
durante la gestación. JESSE y colaboradores aplicaron una prueba de
tamizaje a 128 mujeres embarazadas y encontraron que 27% presentaban
síntomas depresivos, pero otros autores consideran que estos síntomas
pueden afectar hasta un 70% de las mujeres embarazadas.

En los últimos años los pediatras han llamado la atención sobre la
presencia de trastornos del comportamiento en niños cuyas madres pa-
decieron episodios depresivos durante el embarazo y han hecho un llama-
do para que se diagnostique y se trate adecuadamente a las gestantes
deprimidas.

En el presente capítulo revisaremos los aspectos clínicos y terapéuti-
cos de la depresión en el embarazo y sus implicaciones en el comporta-
miento del recién nacido.

DEPRESIÓN Y EMBARAZODEPRESIÓN Y EMBARAZODEPRESIÓN Y EMBARAZODEPRESIÓN Y EMBARAZODEPRESIÓN Y EMBARAZO
Las crisis depresivas se presentan como un episodio que hace eclo-

sión por primera vez durante el embarazo o como un nuevo episodio de
recurrencia o recaída clínica.

El riesgo de reactivación de la depresión en mujeres que han padecido
depresión y se encuentran eutímicas al momento de iniciar el embarazo
es muy alto. El riesgo de recaída se calcula en 75%, de los cuales un 57%
de los casos se presentan en el primer trimestre.

En el estudio de COHEN y colaboradores se observó que el 42% de las
pacientes que habían suspendido el tratamiento antidepresivo antes de
iniciar el embarazo, presenta reactivación de los síntomas depresivos,
razón por la cual fue preciso reiniciar la medicación antidepresiva duran-
te el embarazo, la mitad de ellas durante el primer trimestre. Los autores
identificaron como factores de riesgo para la reactivación del cuadro de-
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presivo: la duración de los episodios previos, el grado de alteración fun-
cional y los antecedentes de intentos de suicidio.

Como lo observó COHEN, en un buen número de pacientes es necesa-
rio reiniciar la medicación antidepresiva debido a la aparición del síndro-
me de descontinuación que es más frecuente cuando se prescriben
antidepresivos noradrenérgicos o fármacos de vida media corta.

Las madres gestantes con depresión o ansiedad, comparadas con el
grupo control, consultan con mayor frecuencia a su ginecólogo por sínto-
mas como náuseas o vómitos y temores sobre el desarrollo del bebé y la
presencia de contracciones uterinas. En este grupo, ANDERSSON y cola-
boradores observaron que con mayor frecuencia se realizan cesáreas pro-
gramadas y se administra analgesia epidural.

El diagnóstico de depresión en el embarazo puede estar enmascarado
por las reacciones de adaptación de la mujer al nuevo estado. Algunos
síntomas que son criterio para el diagnóstico de episodio depresivo, de
acuerdo con el DSM-IV, como los cambios en el peso, trastornos en el
sueño, fatiga y dificultades de concentración, son síntomas que se obser-
van con frecuencia en un embarazo normal y pueden no ser valorados
adecuadamente por el clínico.

Algunos autores postulan que el embarazo y el puerperio por sí mis-
mos aumentan el riesgo de presentación de trastornos depresivos debido
a las variaciones hormonales y la susceptibilidad emocional de algunas
mujeres frente a cambios ambientales , dificultades con la pareja o estresores
psicosociales como pobre soporte familiar, eventos vitales negativos y
dificultades económicas. Algunos estudios han mostrado que variables
demográficas como bajo nivel de escolaridad, bajo nivel socioeconómico,
la crianza de otros hijos pequeños y la dedicación exclusiva al hogar son
factores de riesgo para la aparición de la enfermedad depresiva durante la
gestación.

Se ha observado mayor frecuencia de desenlaces desfavorables del
embarazo y complicaciones en los recién nacidos producto de madres
deprimidas, tales como mayor necesidad de analgesia epidural, abortos
espontáneos en mujeres con pérdidas previas, bajo peso al nacer y mayor
número de hospitalizaciones en unidades de cuidado neonatal. El bajo
peso al nacer está relacionado con la disfunción del eje hipotálamo-hipófisis-
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adrenal (HPA) como resultado de la alteración en el metabolismo de la
glucosa y el aumento de las concentraciones de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) que incrementan la contractilidad del miometrio y
aumentan el riesgo de parto pretérmino.

Además, la depresión ocasiona inapetencia, baja ingesta de alimen-
tos, inasistencia a controles prenatales, aumento del consumo de alcohol
y cigarrillo, comportamientos que complican aún más, las alteraciones
del eje HPA.

Se calcula que la mitad de las mujeres que presentan síntomas depresi-
vos durante el embarazo permanecen deprimidas después del parto con un
franco aumento del riesgo de suicidio, que puede alcanzar un 20%. Ade-
más, las mujeres deprimidas en el puerperio presentan dificultad para desa-
rrollar el vínculo madre-hijo en forma adecuada, con las implicaciones
psicosociales que esto significa en el desarrollo y maduración del neonato.

Frente a estos hechos resulta lógico pensar que los síntomas depresi-
vos del embarazo deben ser tratados en forma adecuada e inclusive, que
es necesaria la prescripción de antidepresivos, para disminuir el sufri-
miento de la madre, impedir las alteraciones funcionales del eje HPA del
neonato y prevenir las alteraciones del comportamiento y en el afronta-
miento del estrés exhibidas en la infancia.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTOADHERENCIA AL TRATAMIENTOADHERENCIA AL TRATAMIENTOADHERENCIA AL TRATAMIENTOADHERENCIA AL TRATAMIENTO
Los estudios de seguimiento a pacientes con depresión han puesto de

manifiesto la escasa adherencia al tratamiento y la frecuencia con que se
suspenden los tratamientos por el temor a depender de las medicaciones.
Durante la gestación la adherencia al tratamiento está influenciada por
los temores que la gestante, la familia y el equipo médico albergan sobre
el potencial teratogénico de los antidepresivos.

EINARSON y colaboradores en un estudio de adherencia a tratamientos
farmacológicos durante el embarazo en el que compararon un grupo de
pacientes en tratamiento regular con antidepresivos, con dos grupos con-
trol en tratamiento con medicamentos no psiquiátricos, uno de ellos con
tratamiento prolongado, encontraron el mayor número de deserciones en
el grupo de las madres a quienes se les prescribió antidepresivos (15%) y
comparados con el 3.8% en el grupo control con tratamiento prolongado
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y 1.2% en el tercer grupo. Las madres encuestadas por el autor confesaron
haber descontinuado el tratamiento por el temor a la teratogénesis que
pudiera ocasionar el fármaco.

Con frecuencia la intensidad del cuadro depresivo y el trastorno
cognoscitivo que produce en la futura madre le impiden asumir a cabalidad
el tratamiento prescrito, olvidando dosis, tomando dosis inadecuadas o
no asistiendo a los controles programados, pero en otros casos, ante el
compromiso cognoscitivo son los familiares quienes deciden desconti-
nuar el tratamiento y ensayar otras alternativas terapéuticas e, incluso,
en algunos casos, no proveer ninguna estrategia terapéutica.

En cualquier caso el apoyo de la familia es indispensable y definitivo
para el tratamiento adecuado. Además, es necesario por las considera-
ciones éticas y legales, para afianzar la participación de la paciente y de
su red de apoyo primaria, que los familiares más cercanos sean informa-
dos sobre los riesgos que implica para la madre y el niño el no tratar
adecuadamente el cuadro depresivo, para que de esta manera el esposo o
los padres participen con la firma de un consentimiento informado para
la prescripción de medicaciones antidepresivas o ansiolíticas durante el
embarazo o la lactancia.

TERATOGÉNESISTERATOGÉNESISTERATOGÉNESISTERATOGÉNESISTERATOGÉNESIS
La administración de un medicamento que cruza la barrera placentaria

tiene un riesgo variable de producir malformaciones congénitas
(teratogenecidad), toxicidad neonatal o cambios comportamentales en el
recién nacido (teratogenecidad comportamental).

Los antidepresivos por su bajo peso molecular cruzan la barrera
placentaria y han sido detectados en sangre venosa del cordón umbilical al
momento del nacimiento. La mayoría de los autores coinciden en obser-
var que los hijos de madres deprimidas tratadas con antidepresivos durante
el embarazo no presentan diferencias comportamentales significativas
comparados con los hijos de madres no deprimidas o que no recibieron
medicaciones antidepresivas.

BENNET y colaboradores al revisar las bases de datos desde 1966 hasta
febrero de 2003 encontraron 714 artículos relacionados con depresión en
el embarazo de los cuales solamente 21 cumplían con los criterios
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epidemiológicos y su publicación era posterior al año 2000. Entre los
errores de diseño que detectaron los investigadores se incluye: medida
inapropiada de desenlace, diagnóstico inexacto, fallas en la selección de la
población, dudas acerca de la adherencia al tratamiento y confusión por
los efectos del abuso de sustancias y cigarrillo y el uso de otras medica-
ciones no psiquiátricas durante la gestación.

Teratogénesis
Se considera que un fármaco es teratogénico cuando aumenta el riesgo

de producir malformaciones por encima del riesgo esperado para la pobla-
ción general, que en Estados Unidos se estima entre 2-4 y 7-10% para
malformaciones menores.

La FDA clasifica los fármacos según su riesgo de teratogénesis en las
siguientes categorías:

� A: Los estudios controlados no mostraron riesgos para el ser humano.

� B: No hay evidencia de riesgo en humanos.

� C: No se pueden descartar los riesgos.

� D: Existe evidencia de riesgos.

� E: Su empleo está contraindicado durante el embarazo.

Por razones éticas y metodológicas no es posible diseñar estudios
para comprobar en forma fehaciente la teratogenecidad de las medicacio-
nes psicotrópicas, razón por la cual ninguna medicación utilizada en el
tratamiento de los trastornos afectivos o psicóticos está incluida en la
categoría �A�. Aunque el consenso del cuerpo médico sugiere evitar la
prescripción de psicofármacos durante el embarazo, la alta frecuencia de
recaídas clínicas de los cuadros depresivos durante el embarazo ha hecho
indispensable e inaplazable la prescripción de antidepresivos, una vez so-
pesado el riesgo-beneficio para la díada madre-feto.

Los estudios de seguimiento de caso, que en algunos casos supera la
cifra de dos mil embarazos, han puesto de presente que los antidepresivos,
con algunas excepciones, pertenecen a la categoría �B�, lo cual quiere



148 Nancy C. Colimón Ardila
Jorge Téllez-Vargas

AVANCES  EN  PSIQUIATRÍA  BIOLÓGICA   VOL.   6   2005

decir que no hay evidencia clínica que su prescripción produzca malfor-
maciones comparados con el riesgo observado en la población general.

En la categoría �C� se incluyen la maprotilina por riesgo que posee de
producir hipertensión arterial y convulsiones en la madre y la clomipramina
porque puede desencadenar taquiarritmias y retención urinaria.

Los datos actuales no son concluyentes sobre el potencial teratogénico
de la fluvoxamina.

Los antidepresivos duales y el bupropión se encuentran clasificados
en categoría de riesgo �B� pero la experiencia clínica no es suficiente para
recomendar su uso durante el embarazo.

Los diferentes estudios coinciden al observar que ni la fluoxetina, ni
otros ISRS, presentan un riesgo mayor de teratogenecidad, aunque se ha
observado una mayor frecuencia de abortos, partos prematuros y bajo
peso al nacer, cuando se emplearon dosis superiores a las terapéuticas en
animales de experimentación.

La administración de sobredosis de sertralina, paroxetina o citalopran,
produce malformaciones cardiovasculares y óseas, y bajo peso en anima-
les de experimentación.

Toxicidad neonatal
La toxicidad neonatal o síndrome perinatal incluye los síntomas produ-

cidos por el fármaco en el recién nacido, cuando el fármaco se ha utilizado
durante el embarazo o durante el período del parto. Los síntomas con
frecuencia son de corta duración, ya se trate del síndrome de abstinencia o
del síndrome serotoninérgico.

Sin duda, la fluoxetina es el antidepresivo más prescrito para el trata-
miento de los episodios depresivos en el embarazo y lógicamente es el
más estudiado en lo que se refiere a teratogenecidad y cambios
comportamentales en el posparto.

La sertralina, la paroxetina y el citalopram pueden producir tremor,
inquietud e hiperreflexia en el recién nacido y la paroxetina puede desen-
cadenar un síndrome de discontinuación en el neonato. Algunos estu-
dios muestran que cuando se prescriben estos antidepresivos después de
la semana 25 de gestación se aumenta el riesgo de parto prematuro hasta
en 14%.
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En el estudio de KARI y colaboradores (2003) en mujeres gestantes a
quienes se les prescribió citalopram o fluoxetina se observó la presencia
de al menos un sintoma del síndrome serotoninérgico durante los prime-
ros cuatro días de vida extrauterina, en el 80% de los casos; la intensidad del
cuadro clínico estuvo relacionada positivamente con los niveles más bajos de
5HAA en la sangre venosa del cordón. Los autores no encontraron diferen-
cias para los metabolitos de noradrenalina y dopamina pero sí niveles más bajos
de prolactina en el grupo de neonatos que presentaron distress respiratorio.

En general, los recién nacidos que han sido expuestos in utero a ISRS
presentan más sueño REM y tremor lo que sugiere una mayor actividad
serotoninérgica cerebral, síntomas que desaparecen en las primeras se-
manas de vida extrauterina.

Teratogenecidad comportamental
Las secuelas comportamentales posnatales o teratogenicidad

comportamental comprende las alteraciones del comportamiento a corto o
largo plazo relacionadas con la exposición a medicamentos in utero.

El estudio de NULMAN y colaboradores es un seguimiento durante 86
meses a 80 niños cuyas madres recibieron fluoxetina durante el embara-
zo. Los investigadores no encontraron diferencias en los valores del co-
eficiente intelectual, desarrollo del lenguaje o alteraciones en el
comportamiento entre los niños estudiados y el grupo control. El autor ha
realizado seguimientos hasta los 7 años con similares resultados.

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICASESTRATEGIAS TERAPÉUTICASESTRATEGIAS TERAPÉUTICASESTRATEGIAS TERAPÉUTICASESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS
El abordaje terapéutico de los cuadros depresivos que hacen eclosión

por primera vez o se reactivan durante el embarazo requiere de las si-
guientes estrategias terapéuticas:

� Realizar un diagnóstico preciso de los síntomas depresivos y valorar
el riesgo de suicidio y la intensidad de los síntomas psicóticos.

� Evaluar la respuesta previa a las estrategias farmacológicas y no
farmacológicas de los episodios depresivos previos e identificar los
factores psicosociales relacionados con el episodio actual.
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� Indagar por los antecedentes de malformaciones o trastornos mentales
en las familias de la paciente y su cónyuge.

� Indagar por la presencia de entidades como diabetes, hipertensión
arterial, enfermedades autoinmunes y cualquier otro factor que
incremente el riesgo del embarazo actual.

� Indagar por abuso de alcohol y cigarrillo, que son frecuentes en los
pacientes con depresión, pero que por sí solos ocasionan alteraciones
en el neonato, como bajo peso al nacer.

� Evaluar el grado de funcionamiento y madurez de la relación de la
paciente con su esposo y su núcleo familiar y la forma como la familia
entiende el episodio depresivo y su relación con el embarazo.

� Evaluar con el ginecólogo y el obstetra la evolución del embarazo y los
resultados de los exámenes paraclínicos: ecografías, amniocentesis,
etc.

� Si los síntomas depresivos son leves es preciso emplear estrategias no
farmacológicas, como psicoterapia, técnicas de relajación, técnicas de
afrontamiento del estrés, luminoterapia, etc.

� El clínico debe asesorar y plantear opciones reales a las mujeres que
toman antidepresivos en forma regular y desean concebir, o cuando
se presenta un embarazo no planeado durante el tratamiento
farmacológico, o en mujeres eutímicas sin tratamiento farmacológico
pero que poseen un alto riesgo de reactivación del cuadro depresivo
durante un embarazo.

� La prescripción de antidepresivos está indicada en los casos severos,
o cuando existe alto riesgo de recaída o suicidio, o comorbilidad con
abuso de alcohol o sustancias psicotrópicas ilegales, o falta de interés
de la madre en los cuidados prenatales o cuando la depresión origina
un bajo aporte nutricional.

� Si es necesaria la prescripción de antidepresivos se debe informar a la
paciente y a su cónyuge o sus familiares más cercanos sobre los riesgos
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que implica la prescripción del antidepresivo y los riesgos que corren
la madre y su hijo si no se trata en forma adecuada el episodio depresivo.

� El consentimiento informado debe ser suscrito por la futura madre y
su cónyuge o familiar más cercano.

� Es preciso conformar un equipo médico con el obstetra y el neonatólogo
para planear las estrategias terapéuticas que deben llevarse a cabo
durante el embarazo, el parto y el puerperio.

� Los estudios clínicos han mostrado que los ISRS son seguros durante
el embarazo y producen escasos síntomas de interrupción o de toxicidad
neonatal. Los antidepresivos tricíclicos poseen una eficacia clínica
similar a los ISRS pero presentan efectos adversos como hipotensión
ortostática y aumento de la frecuencia cardiaca que pueden resultar
deletéreos para la salud de la madre o del recién nacido.

� Se debe prescribir el antidepresivo que se considere más seguro, en
monoterapia, a las dosis mínimas efectivas.

� Para evitar el síndrome de discontinuación en el neonato es
recomendable disminuir progresivamente las dosis del antidepresivo
en los días cercanos al parto. La dosis se reajusta una vez se produce
el parto para disminuir los riesgos de suicidio, que se incrementan
durante el puerperio.

� Se deberá evaluar el riesgo-beneficio de la lactancia, porque los
antidepresivos se excretan por la leche materna.

� La TECAR se reserva para casos severos con psicosis.

COROLARIOCOROLARIOCOROLARIOCOROLARIOCOROLARIO
La historia natural y alta prevalencia de depresión en el embarazo

plantean varios dilemas al clínico, quien debe sopesar los riesgos de no
tratar una depresión que amenaza la integridad de la díada madre-hijo y
los riesgos de teratogenecidad o toxicidad neonatal que pueden ocasio-
nar los antidepresivos.

La evidencia clínica actual no permite concluir que los antidepresivos
utilizados en el embarazo sean totalmente seguros pero sí avala su pres-
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cripción, sin mayores consecuencias, en los dos últimos trimestres del
embarazo.

Por tratarse de una situación compleja, desde el punto de vista clínico
y familiar, el abordaje terapéutico de la depresión en el embarazo debe
hacerse con un equipo multidisciplinario que incluye al psiquiatra, al
obstetra y al neonatólogo, cuya función es evaluar en forma adecuada la
evolución del embarazo, la salud de la madre y del recién nacido y brin-
dar el apoyo y la asesoría necesarias a la paciente, a su cónyuge y a su familia.
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EN LOS ÚLTIMOS AÑOS los pediatras han emprendido la tarea de estu-
diar los cambios en el comportamiento de los niæos cuyas madres sufrie-
ron episodios depresivos o debieron afrontar situaciones de intenso estrØs
durante el embarazo e indagar sobre la posible relación que existe entre el
estrØs prenatal, los neurotransmisores, los glucocorticoides y los llama-
dos programadores perinatales.

Los estudios sobre estrØs y depresión, problemas del posparto y estrØs
prenatal no son nuevos. En 1954, ROSANOV al estudiar un grupo de
pacientes esquizofrØnicos gemelos discordantes para esquizofrenia en-
contró que en los enfermos que habían tenido partos distócicos los sínto-
mas esquizofrØnicos eran mÆs intensos y precoces, y sobre estos hallazgos
planteó la hipótesis de la existencia de �una degeneración prematura del
cerebro� en la etiología de la enfermedad esquizofrØnica.

STOTT DN (1973) y SCHELL (1981) observaron, aæos mÆs tarde, que el
estrØs prenatal y la desnutrición materna estÆn relacionados con bajo peso
al nacer, aumento de la morbilidad infantil, retardo psicomotor, aumento
de la ansiedad y trastornos del sueæo en los reciØn nacidos. Aunque los
autores no encontraron una correlación significativa, sus observaciones
pusieron de manifiesto la relación entre el estrØs prenatal y alteraciones en
los hijos, como bajo peso al nacer, cambios de comportamiento y una
mayor frecuencia de trastornos afectivos y psicóticos en la edad adulta.

En el presente capítulo revisaremos algunos estudios realizados con
animales de investigación y en humanos que han puesto de nuevo sobre
la mesa la relación entre el estrØs prenatal y las alteraciones en la madu-
ración y el comportamiento infantil.

PROGRAMADORES PERINATALESPROGRAMADORES PERINATALESPROGRAMADORES PERINATALESPROGRAMADORES PERINATALESPROGRAMADORES PERINATALES
Los estudios de SECK y colaboradores (1998) demostraron que el au-

mento en los glucorticoides maternos durante el embarazo se relaciona
con una mayor frecuencia de bajo peso al nacer y un aumento en la
probabilidad de padecer las llamadas �enfermedades relacionadas con el
estrØs�: hipertensión arterial, diabetes tipo II, enfermedad isquØmica
cardiaca y trastornos afectivos. Los resultados sugieren una mayor vulne-
rabilidad o susceptibilidad del eje endocrino del reciØn nacido, que mÆs
tarde al afrontar las situaciones de estrØs, se traduce en entidades clínicas,
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como la hipertensión arterial y la diabetes, que de por sí limitan la calidad
de vida, pero que desafortunadamente estÆn relacionadas con la demencia
y con la enfermedad depresiva, entidades crónicas e invalidantes.

Durante el proceso de maduración y desarrollo prenatales algunos
neurotransmisores y las hormonas actœan sobre las cØlulas indiferenciadas
estimulando, modificando o retardando su proceso de diferenciación, ra-
zón por la cual, se les ha denominado programadores perinatales. Los pro-
gramadores perinatales son factores no genØticos capaces de estimular o
modificar el programa genØtico, es decir, de permitir o modificar la expre-
sión de la carga genØtica.

A nadie se le ocurriría, hoy en día, asumir el estudio del ser humano,
sin tener en cuenta el modelo bio-psico-social y la influencia de la cultura
y el medio en su proceso de adaptación, pero hacemos caso omiso, con
frecuencia, del primer ambiente en el cual el ser humano se desarrolla, nos
olvidamos del ambiente en el vientre de la madre, en el cual el ser humano
recibe la influencia de la cultura, de los genes y el metabolismo materno,
factores que �programan� la respuesta de adaptación del feto, organizan
sus sistemas fisiológicos y lo preparan y maduran para que sea capaz de
responder a las condiciones extrauterinas.

El aumento de los niveles de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y de los glucocorticoides en la madre modifican la programación
del eje hipotÆlamo-hipófisis-adrenal (HPA) del feto y modifican la plastici-
dad cerebral, alteraciones que se manifiestan, no solamente en el bajo
peso al nacer, sino en una hiperactividad del eje HPA del reciØn nacido
que dificulta su adaptación al nuevo ambiente y lo hace mÆs susceptible a
padecer trastornos afectivos y somÆticos.

ESTRÉS PRENATAL Y DOPAMINAESTRÉS PRENATAL Y DOPAMINAESTRÉS PRENATAL Y DOPAMINAESTRÉS PRENATAL Y DOPAMINAESTRÉS PRENATAL Y DOPAMINA
Los estudios con animales de experimentación han mostrado que el

estrØs prenatal produce alteraciones en el comportamiento de las crías,
independientemente del tipo de estrØs empleado.

FRIDE y colaboradores (1985) observó que las crías son mÆs vulnera-
bles al estrØs, que tenían un menor rendimiento en las pruebas de laberinto
y en la edad adulta, cuando son madres son incapaces de reconocer a sus
cachorros. En los estudios post mortem observó disminución de los re-
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ceptores de dopamina en el hipocampo de las crías de las ratas sometidas
a estrØs prenatal.

En un estudio posterior, el autor midió las concentraciones de dopamina
y serotonina en corteza prefrontal, nœcleo caudado y nœcleo accumbens,
en las crías de ratas sometidas a estrØs prenatal, encontrando disminución
de las concentraciones de dopamina, mÆs intensas en los machos, en tanto
que no observó modificaciones en las concentraciones de serotonina.

Estos hallazgos sugieren que el estrØs prenatal origina alteraciones en
la disponibilidad de dopamina y origina alteraciones comportamentales en
las crías, que no solamente ponen en peligro su sobrevivencia como indi-
viduo, sino tambiØn la sobrevivencia de la especie.

Los estudios de CABIB (1993) con ratas sometidas a estrØs prenatal y a
quienes se separó de la madre, sugieren un compromiso de la dopamina. El
autor encontró que independientemente de la fuente de estrØs, se observa
un aumento en las concentraciones cerebrales de dopamina y sus
metabolitos y la aparición de cambios en el comportamiento: las crías son
mÆs temerosas, muestran disminución de la conducta exploratoria y tienen
dificultades para manejar el ambiente.

ALONSO y su grupo de investigación observaron �comportamientos
depresivos� en la camada como producto del estrØs prenatal, variaciones
en las concentraciones de los elementos del eje de la dopamina especial-
mente en el nœcleo accumbens derecho, observaciones que ponen de ma-
nifiesto la existencia de �asimetría� en el metabolismo de la dopamina,
asimetría que ya había sido observada por CABIB.

Las investigaciones de ZIMMERBERG (1998) demostraron que en el
estrØs prenatal se produce hiperactividad del eje HPA y un aumento en la
producción de alopregnolona, un neuroesteroide que actœa sobre el re-
ceptor GABA- A, secreción que mostró una relación inversa con las con-
centraciones de dopamina cerebral.

MARTHA WEINSTOCK es la investigadora mÆs prominente en el campo
del estrØs prenatal. En la revisión de un metaanÆlisis la autora concluye
que el estrØs prenatal sensibiliza el cerebro fetal a las hormonas del estrØs
materno, sensibilización que se manifiesta en disminución de la conducta
social, aumento de la ansiedad ante situaciones nuevas, aumento de la
asimetría metabólica cerebral y disminución del metabolismo de la
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dopamina. Estos cambios significan, que el individuo o el animal de inves-
tigación cuando estÆ sometido a un estrØs prenatal, sufre modificaciones o
alteraciones de las respuestas de sensibilización, que mÆs tarde, en el am-
biente posnatal, ante situaciones de estrØs, pueden precipitar la aparición
de síntomas depresivos, que como se sabe, estÆn relacionados con un
compromiso del eje HPA, que se manifiesta en altas cifras de cortisol
plasmÆtico, aumento de la secreción de neuroesteroides, alteraciones del
ritmo circadiano, alteraciones del sueæo, anhedonia y desesperanza apren-
dida.

MEANEY y colaboradores encontraron en ratas sometidas a estrØs pre-
natal disminución de la expresión de la proteína transportadora de la
dopamina, aumento de las concentraciones de dopamina en las situacio-
nes de estrØs posnatal, incapacidad para inhibir la respuesta inhibitoria
del movimiento y una mayor sensibilidad a las anfetaminas.

Los hallazgos de BERGER sugieren compromiso de los receptores de
glutamato y una lesión a largo plazo de las vías dopaminØrgicas.
KINUNNEN postula que los cambios observados en los receptores NMDA
presinÆpticos del cerebro fetal alteran la �expresión genØtica� de la res-
puesta normal ante el estrØs y del dimorfismo cerebral e impide en el
adulto una adecuada adaptación al ambiente. SULLIVAN sugiere que la
lateralización del metabolismo de la dopamina en la corteza prefrontal
regula el alertamiento fisiológico comportamental, razón por la cual, los
cambios producidos por el estrØs prenatal se manifiestan como �proble-
mas de dØficit de atención�.

En resumen, el estrØs prenatal altera la respuesta de las crías al estrØs
posnatal. WEINSTOCK concluye que el estrØs prenatal en ratas ocasiona
alteración de la respuesta basal al estrØs del eje HPA, alteración de
neurotransmisores (noradrenalina, serotonina, dopamina y acetilcolina),
alteración en la diferenciación de las estructuras límbicas, del aprendiza-
je y de la conducta social, aumento de la ansiedad y alteración de la
conducta psicomotora porque se inhibe la respuesta inhibitoria.

ESTRÉS PRENATAL EN HUMANOSESTRÉS PRENATAL EN HUMANOSESTRÉS PRENATAL EN HUMANOSESTRÉS PRENATAL EN HUMANOSESTRÉS PRENATAL EN HUMANOS
Los estudios de estrØs prenatal en humanos son escasos y los trabajos

publicados se refieren a observaciones retrospectivas sobre la existencia
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de un factor estresante (una catÆstrofe natural o la guerra) y la patología
observada en una cohorte determinada. De igual manera, las posibles
fuentes de estrØs son mœltiples y variadas pero la respuesta biológica al
estrØs es idØntica, como lo demostró MOHAMED en su estudio con 189
primíparas con bajo riesgo de complicaciones obstØtricas. El autor obser-
vó que independientemente de la intensidad de las preocupaciones de las
futuras madres por el trabajo de parto, la posibilidad de experimentar
dolor y el bienestar del reciØn nacido, las concentraciones de CRH se
elevaron en todas las parturientas, independientemente de que hubieran
recibido analgesia o no, aunque las concentraciones fueron mÆs elevadas
en las madres que presentaron mayor estrØs y experimentaron niveles de
dolor que ameritaron la prescripción de analgØsicos.

VAN REEMPST comparó las concentraciones de dopamina beta
hidroxilasa (DBH), cromogranin A y metaencefalina E en 61 neonatos
cuyas madres presentaron estrØs prenatal durante la gestación (diabetes,
hipertensión arterial, tabaquismo o retardo en el crecimiento intrauteri-
no) con 88 neonatos cuyas madres no presentaron complicaciones du-
rante el embarazo. El autor observó en el grupo de madres con estrØs
prenatal que las concentraciones de DBH correlacionaron positivamente
con el crecimiento intrauterino y las concentraciones de metaencefalina E
correlacionaron negativamente con el crecimiento intrauterino y la pre-
sencia de diabetes materna, que la DBH correlacionaba positivamente
con el tabaquismo de la madre y el tabaquismo con bajo peso al nacer. El
investigador sugiere la existencia de una excitación del eje HPA que se
asocia con disminución de las concentraciones de endorfinas
(metaencefalina E), que alteran la respuesta al estrØs, y podrían explicar
algunos casos de muerte sœbita del lactante.

PETRAGLIA estudió los factores de estrØs laboral en 382 mujeres em-
barazadas que cursaban la semana 28 de gestación, a quienes se les apli-
có una entrevista estructurada y un cuestionario sobre las condiciones
laborales, se midió las concentraciones sØricas de CRH y cortisol y las
concentraciones de epinefrina, noradrenalina y dopamina en orina. El
autor observó que las cifras de CRH y cortisol no correlacionan con la
intensidad del estrØs laboral, que la baja carga laboral correlaciona con
cifras elevadas de noradrenalina y dopamina en horas de la tarde y que la
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cortisolemia correlaciona en forma inversa con las cifras de noradrenalina
y dopamina. Estos resultados sugieren que la respuesta del eje HPA frente
al estrØs laboral en madres gestantes estÆ enmascarada por las concentra-
ciones de CRH producidas por la placenta.

Las complicaciones obstØtricas y perinatales ocasionan cuadros de
dØficit cognoscitivo de variable intensidad. En el metaanÆlisis realizado
por CANNON en 11 estudios sobre la hipoxia perinatal se observó que el
bajo peso al nacer y las malformaciones fetales se relacionan en forma
positiva con deterioro cognoscitivo y que Østas son mÆs frecuentes cuan-
do existe estrØs prenatal, en tanto que las complicaciones del parto (atonía
uterina, hipoxia, cesÆreas) originan alteraciones del eje HPA. SCHMITZ y
colaboradores, observaron en el estudio de una cohorte en los países
escandinavos que la preeclampsia es un factor de riesgo para la presenta-
ción de esquizofrenia. DALMAN sugiere que la hipoglicemia, la hipoxia y
la hiperbilirrubinemia alteran el receptor NMDA. SORENSEN observó que
el riesgo de presentar esquizofrenia es cuatro veces mayor en las madres
que presentan hipertensión arterial, riesgo que se incrementa al prescribir
diurØticos en el segundo o tercer trimestre de gestación.

En resumen, las investigaciones preliminares, sugieren que la hipoxia
pre o perinatal altera la función dopaminØrgica del neonato al comprome-
ter las vías mesolímbicas y mesoestriales que estÆn relacionadas con el
estrØs y lo hace mÆs susceptible a padecer trastornos afectivos y
esquizofrenia.

ESTRÉS PRENATAL Y ESQUIZOFRENIAESTRÉS PRENATAL Y ESQUIZOFRENIAESTRÉS PRENATAL Y ESQUIZOFRENIAESTRÉS PRENATAL Y ESQUIZOFRENIAESTRÉS PRENATAL Y ESQUIZOFRENIA
La entrevista a la madre, aæos despuØs del parto, para evaluar la existen-

cia de factores estresores durante el embarazo, plantea un problema
metodológico, por la dificultad que tiene la madre para recordar los he-
chos con precisión y por la posible interferencia de los �falsos recuerdos�.

BERSANIG al comparar los factores de estrØs prenatal en una muestra de
64 hombres, diagnosticados con esquizofrenia de acuerdo con el DSM-IV
con 81 hermanos que no habían presentado crisis psicóticas, encontró
correlación positiva entre el estrØs prenatal, las complicaciones obstØtri-
cas y el riesgo de presentar esquizofrenia.
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El estudio de HUTTUNEN quien comparó en Finlandia a 167 niæos
que habían perdido a su padre antes de nacer con 168 niæos que lo per-
dieron durante el primer aæo de vida, encontró en el primer grupo una
incidencia mayor de presentación de esquizofrenia y un mayor nœmero
de hospitalizaciones y en ambos grupos se observó, comparados con la
población general, una mayor prevalencia de alcoholismo, trastornos de
personalidad y comportamiento delictivo. Si la muerte del padre había
ocurrido entre el 3-5 mes de la gestación se observó mayor nœmero de
complicaciones obstØtricas y mayor riesgo de esquizofrenia. MYHRMAN

observó en un estudio prospectivo, una mayor frecuencia de casos de
esquizofrenia en embarazos no deseados por la madre (OR:2.4, 95% CI
1.2-4.8).

VAN OS encontró una mayor incidencia de esquizofrenia en los hijos
varones cuyas madres afrontaron la invasión alemana en Holanda en
1940, siendo mayores las cifras si la madre cursaba el primer trimestre de
gestación (RR:1.15,95% CI:1.03-1.28) y mayor la frecuencia en varones
(RR:1.35,95% CI:1.05-1.74) comparados con las mujeres (RR:0.83,95%
CI:0.61-1.12), cualquiera que hubiera sido la edad de gestación de la
madre en el momento de la invasión alemana. SELTEN, por el contrario, no
encontró correlación alguna entre la prevalencia de esquizofrenia y la
edad gestacional en madres que estaban embarazadas cuando ocurrió el
maremoto de Holanda en 1953.

WEINSTOCK postula, en resumen, que el estrØs crónico prenatal
incrementa las concentraciones plasmÆticas maternas de CRH, ACTH y
cortisol, que estÆn relacionadas con una mayor frecuencia de complica-
ciones obstØtricas y en cuyos hijos se observa reducción de la asimetría
cerebral, anormalidades morfológicas cerebrales, mayor frecuencia de ni-
æos zurdos o ambidiestros y mayor prevalencia de esquizofrenia.

La placenta produce hormonas lactogØnicas y entre ellas, la prolactina,
hormona que coordina la conducta maternal, el apetito, la secreción de
oxitocina, y ACTH como respuesta al estrØs y la adaptación del cerebro
materno a los cambios hormonales y fisiológicos del embarazo. Se ha
observado que en algunos embarazos las neuronas dopaminØrgicas encar-
gadas de inhibir tónicamente la producción de prolactina no funcionan y
por lo tanto, el mecanismo de retroalimentación se altera.
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El estudio de NILSSON al revisar los 2.096 nacimientos de 1.438 muje-
res con esquizofrenia y compararlos con la población general, mayor fre-
cuencia de mortinatos (OR:4.4, 95% CI 1.4-13.8), partos pretØrmino, bajo
peso al nacer (OR:4.3, 95% CI 2.9-6.6) y baja talla, cifras que se
incrementaron cuando la paciente presentó un cuadro psicótico durante
el embarazo. TambiØn se observó una correlación positiva con el taba-
quismo, que como bien se sabe, es frecuente en los pacientes con psico-
sis. El autor concluye que las complicaciones observadas no se pueden
explicar solamente por la presencia de factores maternos y, que por el
contrario, sugiere la presencia de una vulnerabilidad genØtica al estrØs pre
y perinatal, que incide sobre el neonato y sobre la reactivación de las
crisis psicóticas de la madre.

Existe consenso sobre la correlación existente entre el tabaquismo y el
bajo peso del neonato. La nicotina disminuye el metabolismo de la
dopamina y altera el sistema serotoninØrgico, razón por la cual, al ser
consumida por la madre gestante, altera la expresión de los receptores de
catecolaminas, que por otra parte, se expresan muy tempranamente en el
cerebro fetal.

La nicotina altera la síntesis de DNA y mediante esta acción altera la
actividad de la ornitina decarboxilasa, la morfogØnesis cerebral, la activi-
dad de los neurotransmisores, especialmente la biodisponibilidad de la
dopamina y sus metabolitos.

COROLARIOCOROLARIOCOROLARIOCOROLARIOCOROLARIO
El afrontamiento del estrØs prenatal es un interjuego entre el eje HPA

de la madre y la producción de catecolaminas y hormonas por parte de la
placenta. Las cifras de CRH se incrementan como respuesta del organismo
de la madre al estrØs prenatal y como respuesta de la placenta a los cam-
bios neurobiológicos del ambiente fetal. Si el estrØs se torna crónico se
alteran los mecanismos de retroalimentación y las cifras altas de cortisol y
glucorticoides interfieren en el funcionamiento adecuado de hormonas
(prolactina) y neurotransmisores (dopamina) que al expresarse en forma
temprana en el cerebro fetal, son considerados como programadores
perinatales.
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Las alteraciones en la función de los programadores perinatales,
específicamente de la dopamina, altera el funcionamiento de los sistemas
de respuesta al estrØs y hace vulnerable al neonato a padecer trastornos
afectivos o psicosis de tipo esquizofrenia.

Frente a esta realidad, es necesario que los psiquiatras nos decidamos
a plantear estrategias de prevención primaria, aceptando que la manera
mÆs eficaz de hacer prevención primaria en psiquiatría, es cuidar y pro-
teger al ser humano desde el mismo momento de su gestación.
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CON FRECUENCIA nos preguntamos si la crianza, la manera como hemos
sido criados y el afecto que recibimos en la infancia, influyen en el com-
portamiento y en la salud mental.

El objetivo de este capítulo es revisar algunos trabajos de investiga-
ción que relacionan los cuidados que proporciona la madre a sus crías, y
en el ser humano el cuidado recibido en la infancia, con un papel protector
para la salud mental.

Los estudios en ratas demuestran que el reconocimiento entre la madre
y el hijo dependen del olfato que desencadena una respuesta neurobioquímica
en las cØlulas del bulbo olfatorio. La rata preæada, al llegar al tØrmino de la
gestación, al parecer por acción de la oxitocina, comienza a preparar el
nido y una vez nacen sus crías se come la placenta y comienza a lamer a
sus crías. En ese momento se suceden cambios en forma bidireccional
entre la madre y la cría, producidos por lo que en el lenguaje popular se
denomina �instinto materno�, que es el resultado de la activación de la
corteza prefrontal y del sistema límbico. Si la rata es primeriza, se activa la
corteza prefrontal, y �aprende� las funciones maternas, pero es el olfato el
que le permite reconocer su cría. La cría responde a los cuidados mater-
nos lamiendo a la madre. La rata madre se arquea para que la cría pueda
mamar. La cría, en un esbozo de plasticidad cerebral, busca en forma
particular uno de los pezones para mamar.

Este comportamiento, que podemos denominar automÆtico o instinti-
vo, es el resultado de diversos cambios neurobioquímicos, que quedan
como referentes de vida en la cría, para permitirle, mÆs tarde, un mejor
afrontamiento del estrØs y cuidar en forma adecuada a sus futuras crías.

Los cambios neurobioquímicos del bulbo olfatorio estÆn mediados por
las acciones del sistema límbico y la amígdala. Las conductas de afiliación
entre la madre y la cría dependen de las experiencias somatosensoriales de
la madre en su relación con la cría, experiencias que estimulan la produc-
ción de oxitocina y opioides endógenos, que facilitan los fenómenos de
plasticidad neuronal.

Aunque resulta poco apropiado extrapolar los resultados de este com-
portamiento al ser humano, sí podemos inferir que el contacto físico de la
madre con su reciØn nacido, tambiØn favorece los procesos de plasticidad
cerebral que permitirÆn al niæo, un mejor afrontamiento del estrØs y le
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brindarÆn protección frente a las enfermedades mentales. Sabemos que las
madres reconocen a sus hijos tras una breve exposición, por el olor, el
llanto y las características tÆctiles. La madre es capaz de reconocer a su
hijo en una fila de niæos en incubadoras, actividad que para otra persona,
incluso al padre, resultaría difícil de realizar.

Los investigadores han observado que las crías que fueron mÆs estimu-
ladas por la madre, cuando fueron madres, estimularon mÆs a sus propios
hijos, porque, al parecer, el referente de memoria afectiva, fruto de la
acción del eje hipotÆlamo-hipófisis-suprarrenal (HPA) y de la acción de
los glucocorticoides en su propia relación con la madre, estimulan poten-
ciales de largo plazo en el hipocampo, estructura que estÆ relacionada con
el almacenamiento de la memoria y el aprendizaje.

Se ha observado que la disminución del contacto de la madre con la
cría estÆ asociado con el aumento de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) que regula la respuesta serotoninØrgica y
noradrenØrgica al estrØs, que es secretado por el hipotÆlamo y estimula
a la hipófisis para que secrete la hormona ACTH que a su vez estimula
la glÆndula suprarrenal  para que secrete  glucocort icoides y
mineralocorticoides. Los glucocorticoides son responsables del mecanis-
mo de retroalimentación del eje hipotÆlamo-hipófisis-suprarrenal (HPA) y
activan los procesos de plasticidad cerebral en el hipocampo. Cuando se
altera el mecanismo de retroalimentación la concentración elevada de
glucocorticoides resulta tóxica para las neuronas originando poda neuronal
y disminución del proceso de sinaptogØnesis alterando, de este modo, la
acción de los neurotransmisores y estimulando los fenómenos de
apoptosis, fenómenos que en el ser humano, estÆn relacionados con la
presentación de cuadros depresivos o ansiosos.

En las crías que fueron separadas de su madre tres horas cada día, se
observó un aumento en la actividad del eje HPA, hiperactividad que dismi-
nuyó su respuesta inmunológica y las tornó proclives a presentar infec-
ciones.

En estudios con humanos se ha observado que la hiperactividad del eje
HPA aumenta el riesgo para la ansiedad, la depresión, el alcoholismo y las
enfermedades cardiovasculares. El incremento en la producción del cortisol
produce aumento de la tensión arterial y del colesterol sanguíneo que son
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dos factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares. AdemÆs,
el aumento en la actividad del eje HPA incrementa la producción de
noradrenalina en el locus ceruleus, neurotransmisor que, a su vez, mantiene
la excitación del eje HPA originando cuadros de ansiedad.

Las crías que no fueron separadas de la madre y recibieron los cuida-
dos maternos mostraron una menor activación del eje HPA en las situacio-
nes de estrØs y concentraciones normales de glucocorticoides, que cuando
se incrementan favorecen los procesos de apoptosis.

En las crías expuestas a períodos de deprivación materna se observó
disminución de la hormona liberadora de crecimiento, alteración que
estÆ relacionada la presentación de fenómenos de talla baja y bajo peso al
nacer.

Los períodos prolongados de separación de la madre estÆn asociados
con aumento de la apoptosis y disminución de la producción de factores
neurotróficos, del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y del
factor de crecimiento neuronal (NGF) que son responsables de los cam-
bios en la citoarquitectura y de la reparación neuronal, aumentan la pro-
ducción de nuevas yemas terminales y estimulan la sinaptogØnesis. El
BDNF y el NGF estimulan los microtœbulos, la reparación celular y el
crecimiento de las cØlulas musgosas del hipocampo que se conectan con
las cØlulas de la capa CA3 y las cØlulas colaterales. La disminución en la
producción de los factores protectores neuronales ocasiona atrofia y muerte
de las cØlulas de la capa CA3 y de las cØlulas musgosas.

Los cuidados suministrados por la madre a sus crías en la primera sema-
na despuØs del parto incrementan la densidad de las sinapsis en el
hipotÆlamo, desarrollan la función hipocÆmpica y mantienen en buen fun-
cionamiento el mecanismo de producción de los glucocorticoides. Los
glucocorticoides estimulan el receptor NMDA para que permita el ingre-
so de calcio a la neurona y se una a la calmodulina, formando el complejo
calcio-calmodulina que resulta primordial en los procesos de crecimiento
neuronal, al estimular la formación del BDNF.

Las neurotrofinas estÆn relacionadas con la plasticidad cerebral posnatal
porque coordinan el remodelamiento celular y estimulan en la neurona la
liberación de neurotransmisores. El nœmero de nuevas sinapsis se
incrementa en forma exponencial en el período posnatal, especialmente
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durante las primeras dos semanas de vida, aumentando el nœmero de las
neuronas granulosas del giro dentado del hipocampo. La neurogØnesis y
la sinaptogØnesis aumentan la posibilidad de modificación en la función
cerebral, que depende de las primeras experiencias, es decir, si la relación
madre-hijo es adecuada se suceden los cambios neurobioquímicos y
biomoleculares al interior de la neurona que estimulan la neurogØnesis y
la plasticidad neuronal. Por el contrario, si la relación madre-hijo es defi-
ciente, como sucede en la deprivación materna y la deprivación afectiva,
se presentan fenómenos de poda neuronal, apoptosis e hiperactividad del
eje HPA, que como lo comentamos anteriormente, estÆn relacionados con
mayor vulnerabilidad al estrØs, disminución de la respuesta inmunológica
y presentación de cuadros de ansiedad y depresión, que a su vez
incrementan la morbi-mortalidad.

En las observaciones con humanos se han identificado patrones de
conducta similares entre madres e hijas, que tradicionalmente han sido
explicados como producto del aprendizaje, dejando de un lado los fenó-
menos de modelamiento biológico de la conducta que comentamos ante-
riormente y que subyacen en las diferencias individuales que presentan
los seres humanos al afrontar el estrØs. Veamos un ejemplo: si una niæa
grita cuando afronta situaciones de estrØs, la primera hipótesis que con-
templamos para explicar esta conducta, es: �la niæa lo aprendió de la ma-
dre�, sin tener en cuenta que una madre estresada facilita las reacciones
inadecuadas de sus hijos frente al estrØs, que producen cambios en el eje
HPA y el hipocampo de la hija, condicionando la aparición de una respues-
ta de desesperanza frente a las situaciones que la estresan.

NEMEROFF observó hiperactividad del eje HPA en las situaciones de
estrØs, en un estudio con mujeres deprimidas que habían sido abusadas
sexualmente en la infancia. En la clínica, observamos que la depresión es
mÆs frecuente, aparece mÆs precozmente y tiende a la cronicidad en las
mujeres que han sido víctimas de abuso sexual. Las características espe-
ciales y la hiperactividad del eje HPA ante el estrØs sugieren la existencia
de cambios en las funciones del hipotÆlamo y el hipocampo, como conse-
cuencia de las alteraciones neurobiológicas que originó el abuso sexual
en la infancia. Un trauma intenso en la infancia temprana no alcanza a ser
superado o reparado por los mecanismos de defensa y de adaptación,
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razón por la cual persisten en la edad adulta, las consecuencias
neurobiológicas: aumento de la actividad de la CRH y de las neuronas
noradrenØrgicas, aumento de las concentraciones de CRH en el LCR,
que hacen vulnerable al individuo a padecer episodios de depresión y
ansiedad.

En un estudio realizado en Rumania con niæos que fueron abusados o
abandonados en los primeros aæos de vida se observó que el 30% de estos
niæos desarrollaron una personalidad carente de comportamientos
empÆticos y abusaron y abandonaron a sus hijos, porcentaje que a todas
luces es mayor que el 5% observado en niæos que no fueron abusados ni
abandonados en la infancia.

En un estudio con ratas vírgenes que fueron puestas al frente de una
camada de reciØn nacidos se observó que estas ratas eran incapaces de
brindar un cuidado maternal adecuado y que su conducta con la camada era
confusa y distorsionada. Los investigadores observaron que las ratas de la
camada cuidada por una rata inmadura neuronal y hormonalmente para de-
sarrollar sus funciones de madre, presentaron comportamientos inadecua-
dos cuando fueron madres, con sus propias crías y no mostraban empatía
con su propia camada. Estas observaciones, nos permiten inferir que los
cuidados posnatales prodigados por la madre a su prole son absolutamente
indispensables para desarrollar empatía y afrontar adecuadamente las situa-
ciones de estrØs en la vida adulta.

En uno de los artículos revisados, el autor afirma: �Los niæos no nece-
sitan ser golpeados para entender y comprometerse�. Nada mÆs cierto. El
amor, la cercanía, las muestras de afecto de los padres, son eficaces pro-
tectores que estimulan la empatía y el compromiso en la edad adulta, valo-
res que nos permiten esperar mejores tiempos para nuestra especie.

A manera de conclusión, se plantean diferentes estrategias que debe-
mos estimular los profesionales de la salud mental. Es absolutamente indis-
pensable prevenir y tratar precozmente el abuso sexual en la infancia, porque
ademÆs de impedir el desarrollo de alteraciones neurobiológicas en el
niæo abusado nos permite impedir que la cadena de abusos sexuales se
perpetœe, cuando el niæo abusado se convierte en un nuevo abusador.

Es necesario implementar el tratamiento psicoterapØutico en las vícti-
mas de abuso sexual. NEMEROFF observó que la psicoterapia resultó mÆs
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efectiva que los antidepresivos en el tratamiento de la depresión en el
grupo de madres con antecedente de abuso sexual en la infancia. La psico-
terapia tambiØn debe cobijar a las niæas que han sido abandonadas por sus
padres para desarrollar en ellas una afectividad madura, aumentar la
autoestima y fortalecer la formación de un vínculo adecuado con sus futu-
ros hijos, para impedir que ellas, mÆs tarde, abandonen o maltraten a sus
propios hijos.

La psicoterapia y medicaciones como los antidepresivos y los
antipsicóticos atípicos estimulan los procesos de plasticidad cerebral y
producen cambios cognoscitivos y metabólicos en las víctimas del mal-
trato o el abuso infantil y disminuyen el riesgo de padecer ansiedad y
depresión, e incluso, de otras enfermedades relacionadas con el estrØs
crónico como la hipertensión arterial y la diabetes.

Como guardianes de la salud mental debemos tomar conciencia de nues-
tra labor de prevención de la enfermedad mental y comprometernos en
cuidar y proteger el adecuado desarrollo y maduración de las nuevas ge-
neraciones.

Es responsabilidad de los profesionales de la salud mental diseæar pro-
gramas de intervención temprana en niæos y niæas con historia de abuso
sexual o maltrato emocional. Es preciso promover cambios de actitud en
los adultos y en los padres porque si los padres se rehœsan al cambio, los
efectos terapØuticos de nuestra intervención serÆn limitados. Es necesario
promover en los padres el contacto físico y el prodigar caricias, estimular
la lactancia materna, para desarrollar en los reciØn nacidos y en los infan-
tes la sinaptogØnesis y proteger a las futuras generaciones de los estragos
del estrØs crónico.
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN
EL ATAQUE DE P`NICO se caracteriza por la presencia de síntomas

cognoscitivos y somÆticos. Entre los síntomas cognoscitivos se describen
miedo a morir, a perder el control o a volverse loco, despersonalización y
desrealización. Los síntomas somÆticos incluyen palpitaciones, sudora-
ción, escalofríos, temblores, dificultad para respirar, opresión o malestar
torÆcico, nÆuseas u otras molestias abdominales, inestabilidad, mareos o
desmayos.

El trastorno de pÆnico es una entidad clínica caracterizada por episo-
dios recidivantes de marcada ansiedad, de inicio brusco que alcanza su
mÆxima intensidad en los primeros diez minutos. El trastorno de pÆnico
puede estar acompaæado o no de agorafobia, la cual se define como un
miedo a quedarse solo en lugares pœblicos, particularmente en aquellos
sitios de los que podría ser difícil escapar o no sería fÆcil recibir ayuda si
se presenta un ataque de pÆnico.

La dependencia de nicotina es considerada como un trastorno mental
por la Organización Mundial de la Salud y la Asociación PsiquiÆtrica
Americana pero ninguna de las dos entidades considera la categoría
diagnóstica de abuso de nicotina. La abstinencia de nicotina se caracte-
riza por deseos intensos de fumar, ansiedad, intranquilidad, dificultad para
concentrarse, aumento del apetito, aumento de peso, insomnio, malestar o
debilidad muscular, tos, ulceraciones bucales, irritabilidad, estado de Æni-
mo disfórico o francamente depresivo.

No todos los individuos que fuman diariamente reœnen criterios para
dependencia de nicotina. Un grupo importante de consumidores no mues-
tra síntomas de abstinencia cuando suspende el consumo de tabaco. La
dependencia de nicotina es mÆs frecuente en aquellos fumadores que
consumen mÆs de cinco cigarrillos durante el día y en quienes tienen
marcadas dificultades para reducir o abandonar en forma definitiva el
consumo de cigarrillo u otra forma de tabaco.

Por otra parte, las personas que tienen dificultad para afrontar o
manejar los estresores de la vida cotidiana tienen mayor incidencia de
consumo y mayor riesgo de dependencia de sustancias, incluyendo la
nicotina. En personas de la población general se ha observado que los
fumadores informan con mayor frecuencia síntomas afectivos, particu-
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larmente de ansiedad y de depresión. En pacientes de la consulta psiquiÆ-
trica, tanto en tratamiento ambulatorio como intrahospitalario, el consumo
de nicotina se ha asociado con la presencia de trastornos psicóticos, de-
presivos, de ansiedad y la dependencia de otras sustancias.

El objetivo de este capítulo es presentar de manera comprensiva, sin
ser una revisión sistemÆtica, un panorama global de la relación entre
trastorno de pÆnico, consumo de cigarrillo y dependencia de nicotina.

PREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIAPREVALENCIA

Trastorno de ansiedad
Los trastornos de ansiedad son frecuentes en la población general. Se

estima que aproximadamente el 25% de las personas presentarÆ un tras-
torno de ansiedad durante la vida. Generalmente, los trastornos de an-
siedad coexisten con otros trastornos mentales y físicos, generan gran
malestar y deterioran en forma significativa el funcionamiento global de la
persona, cuya intensidad es comparable o similar al compromiso en la
calidad de vida que producen entidades clínicas como la diabetes.

La prevalencia anual de trastorno de pÆnico oscila entre 0.4-3.8%
dependiendo de las características de la población evaluada. En Colom-
bia, la prevalencia en la vida es de 1.2% de acuerdo con los resultados del
estudio reciente de salud mental en el cual se utilizó la entrevista
diagnóstica internacional compuesta (CIDI). La prevalencia del trastor-
no de pÆnico es mayor en mujeres que en varones, en edades comprendi-
das entre los 20 y 30 aæos de edad y en individuos con historia reciente
de separación o divorcio o con antecedentes familiares del trastorno.

Consumo de cigarrillo y dependencia de nicotina
La prevalencia mundial de consumo actual de cigarrillo en la pobla-

ción general varía en forma importante de acuerdo a la región estudiada.
Se acepta una cifra de prevalencia cercana al 30%, con oscilaciones entre
el 6-60%. En Colombia, el consumo habitual de nicotina se observa en un
cuarto de la población nacional, con variaciones regionales en la preva-
lencia, que es mayor en la zona andina que en otras zonas geogrÆficas y
culturales.
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La prevalencia de vida de dependencia de nicotina a nivel mundial se
calcula en 25% de la población general, en tanto que en Colombia es de
1.6%.

Los estudios publicados informan que mÆs del 25-100% de los fumado-
res diarios reœnen criterios para dependencia de nicotina pero no existen
datos colombianos en este sentido.

La dependencia de nicotina es similar en hombres y mujeres fumado-
ras, es mayor en los menores de 30 aæos, en las personas con menos aæos
de educación formal, y en aquellos individuos que inician el consumo a
una menor edad. En los estudios norteamericanos se ha observado una
mayor prevalencia en caucÆsicos que en afroamericanos.

Las altas cifras de dependencia a la nicotina se deben a la rapidez con
que se alcanza el efecto deseado, la frecuencia con la cual se puede fu-
mar, la facilidad para obtener el tabaco, lo predecible del efecto de la
nicotina, la fÆcil vía de administración, la no producción de intoxicación
letal o la inducción de comportamientos antisociales, la disminución de
la irritabilidad y la agresividad y los efectos positivos sobre la atención,
el apetito, el peso y el estado de Ænimo.

Consumo de cigarrillo, dependencia de nicotina y trastorno de
pÆnico

Varios estudios sugieren una asociación modesta entre consumo de
cigarrillo y trastorno de pÆnico en personas de la población general y de
la consulta psiquiÆtrica. En Colombia, la frecuencia de fumadores en
pacientes con trastornos mentales es similar a la observada en la pobla-
ción general. Los datos disponibles muestran que el consumo es mayor
en pacientes con esquizofrenia que en la población general, pero en pa-
cientes con trastornos de ansiedad, incluyendo el trastorno de pÆnico, la
prevalencia es comparable a la encontrada en la comunidad.

Los datos muestran de manera consistente que la dependencia de
nicotina se asocia en forma significativa con la presencia de un trastorno
de pÆnico. En estudios longitudinales, se ha informado que la dependencia
de nicotina puede incrementar tres veces la probabilidad de tener un ata-
que de pÆnico y que la historia de ataque de pÆnico aumenta en cinco
veces la probabilidad de reunir criterios para dependencia de nicotina, de
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tal forma que la relación dependencia de nicotina y trastorno de pÆnico es
bidireccional.

La asociación entre trastorno de pÆnico y consumo de cigarrillo es
grande: a mayor nœmero de cigarrillos fumados en el día (el mejor predictor
de dependencia de nicotina es el nœmero de cigarrillos fumados durante el
día), los fumadores pesados tienen una frecuencia considerablemente de
trastorno de pÆnico superior que los fumadores ligeros. En Colombia, no se
tienen con datos que respalden o nieguen una asociación significativa entre tras-
torno de pÆnico y dependencia de nicotina.

ASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOSASPECTOS NEUROBIOLÓGICOS
Se ha relacionado al trastorno de pÆnico con un aumento del tono

simpÆtico, lo cual sugiere compromiso de estructuras como el locus
ceruleus, el rafe medio, el hipocampo y la corteza prefrontal (orbitofrontal)
y de los neurotransmisores monoaminØrgicos como noradrenalina,
serotonina y GABA.

La nicotina es una amina terciara, compuesta de un anillo de piridina y
otro de pirrolidina, con acción agonista directa sobre el receptor nicotínico
de la acetilcolina distribuido ampliamente en la corteza cerebral, ganglios
autonómicos, habØnula medial, nœcleos interpedunculares, nœcleos del
colículo superior e hipocampo.

La nicotina induce liberación de acetilcolina, dopamina, glutamato,
GABA, noradrenalina, opiÆceos y serotonina. Es un potente liberador de
dopamina en estructuras como nœcleo accumbens y en regiones del
tegmento ventral que se proyectan al sistema límbico y corteza cerebral.
La dopamina es el neurotransmisor implicado en todas las actividades
placenteras repetitivas y estÆ involucrado en todas las dependencias a
sustancias. AdemÆs, la nicotina aumenta las concentraciones plasmÆticas
de adrenalina, noradrenalina, vasopresina, ACTH y cortisol.

El consumo de tabaco produce inhibición de la enzima monoaminooxidasa
(MAO), tanto del tipo A como B, enzimas responsables de la degradación
de noradrenalina, adrenalina y serotonina. La acción de la MAO-A se rea-
liza en el sistema nervioso central y la MAO-B en el tejido hepÆtico.

El locus ceruleus juega un papel importante en la aparición de los
síntomas de ansiedad y se considera la estructura responsable de los sínto-
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mas de abstinencia y la conducta de bœsqueda. Se ha observado que el uso
continuo de nicotina produce cambios funcionales similares a los produci-
dos por los antidepresivos en el locus ceruleus. Algunos investigadores
han sugerido que el consumo habitual de nicotina produce modificaciones
neurobiológicas en el locus ceruleus y en otros nœcleos cerebrales pre-
disponiendo la presentación clínica de ataques de pÆnico en individuos
particularmente vulnerables.

Existe controversia sobre el rol de la nicotina y la presencia de sínto-
mas de ansiedad. Los datos disponibles muestran que una liberación de
acetilcolina en el hipocampo dorsal tiene un efecto ansiolítico importan-
te, mientras que en el uso de mecamilamina (un antagonista de los recep-
tores nicotínicos de acetilcolina) tiene efectos ansiolíticos o ansiógenos
dependiendo de la dosis administrada en Æreas como el septum lateral.

Desde la perspectiva clínica, parece ser que los efectos ansiolíticos de
la nicotina sólo son efectivos para el control de los síntomas de abstinen-
cia en fumadores, mas no para el control de los síntomas ansiosos en
personas no fumadoras.

Sin lugar a dudas, la relación entre consumo de nicotina y síntomas y
trastornos de ansiedad es altamente compleja. La existencia de una aso-
ciación entre el consumo de cigarrillo o dependencia de nicotina con al-
gunos trastornos de ansiedad como el trastorno de pÆnico, asociación
que no se observa en otros trastornos de ansiedad sugiere que las relacio-
nes observadas son el resultado de una intrincada combinación de facto-
res predisponentes comunes (genØticos y medioambientales), de cambios
en la función pulmonar inducida por el consumo de tabaco, de una bœs-
queda de automedicación para unos síntomas de ansiedad preexistentes
(no necesariamente la mejor) y de características de personalidad (igual-
mente producto de la interacción de características neurobiológicas here-
dadas con el entorno cultural).

REPERCUCIONES CL˝NICASREPERCUCIONES CL˝NICASREPERCUCIONES CL˝NICASREPERCUCIONES CL˝NICASREPERCUCIONES CL˝NICAS
El consumo de cigarrillo por pacientes con trastorno de pÆnico reper-

cute en la prÆctica clínica, en el abordaje y el manejo de los pacientes. Es
necesario indagar en todo paciente con trastorno de pÆnico por el consu-
mo actual de tabaco en cualquiera de sus presentaciones, en particular de
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cigarrillo. La abstinencia a la nicotina, que se acompaæa de síntomas de
ansiedad, puede solapar o retardar el diagnóstico de ataque o trastorno de
pÆnico en las personas fumadoras.

La comorbilidad de consumo o dependencia de nicotina y trastorno de
pÆnico pone en consideración otros factores en el momento de elegir el
tratamiento farmacológico. Existe suficiente evidencia sobre la eficacia
de bupropión y nortriptilina en el manejo de pacientes con dependencia
de nicotina, aœn en aquellos casos sin comorbilidad con trastornos de-
presivos, razón por la cual estas molØculas son consideradas de primera
elección para el manejo de esta dependencia. Los inhibidores selectivos
de la recaptación de serotonina (ISRS), la medicación indicada para el
manejo a largo plazo del trastorno de pÆnico, se han ensayado en pacien-
tes con dependencia de nicotina con resultados prometedores; no obs-
tante, se necesita corroborar su utilidad en pacientes con dependencia a la
nicotina con o sin trastorno de pÆnico o trastorno depresivo.

Es preciso tener presente que la dependencia de nicotina, como otras
dependencias, necesita un manejo integral específico que incluya estrate-
gias de tipo farmacológico y psicosocial.

Las mÆs de 4.000 sustancias presentes en el tabaco producen cambios
en la farmacocinØtica de los medicamentos usados en el manejo del tras-
torno de pÆnico. Estos compuestos alquilados aumentan el flujo sanguíneo
hepÆtico e inducen las enzimas del complejo citocromo P450, lo que se
traduce en la prÆctica a una reducción significativa de los niveles sØricos
de los medicamentos, lo cual hace necesario ajustar la posología del fÆr-
maco administrado para mantener la respuesta terapØutica.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo de presentar enfermedades
pulmonares, como bronquitis crónica, hipertensión pulmonar y asma, que
dificultan el diagnóstico. Algunos de los síntomas respiratorios pueden
simular los síntomas de un ataque de pÆnico e, inclusive, algunas medica-
ciones empleadas para tratar los cuadros respiratorios pueden inducir ata-
ques de pÆnico en personas susceptibles.

CONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONES
El trastorno de pÆnico es una entidad clínica que produce malestar y

discapacidad y presenta altas cifras de comorbilidad con el consumo y la
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dependencia de nicotina. La comorbilidad modifica el curso y el manejo
del trastorno de pÆnico exigiendo que el clínico haga una evaluación ade-
cuada del paciente y plantee estrategias para un manejo integral de la
comorbilidad.
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