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PRESENTACION

Apreciados colegas:

El afio que se avecina la Asociacion Colombiana de Psiquiatria Bioldgica
cumple su tercer lustro de existencia. Hace ya casi quince afios nos empeza-
mos a reunir un puiiado de amigos interesados en las neurociencias y hoy la
asociacion sigue creciendo y ampliando el nimero de amigos que encuentran
respuesta a sus inquietudes académicas al interior de la asociacion. Estos
nuevos colegas nos han nutrido con interesantes debates, alrededor de biolo-
glamolecular, circuitos neuronales, plasticidad cerebral, entre otros y nos han
estimulado a enriquecer nuestro conocimiento el cual se convierte en nuevas
herramientas para seguir ayudando a los pacientes quienes abrigan la espe-
ranza de ser beneficiados por el desarrollo de la ciencia aplicada a nuestra
especialidad.

Empefiados en publicar los resultados de investigaciones aparecié Avan-
ces, espacio de inmejorable valor académico que permite difundir los esfuer-
zos de los colegas que han profundizado su saber en temas especificos y
comparten con nosotros su conocimiento. Hoy entregamos el séptimo volu-
men con la certeza que se ha logrado reunir en él articulos que van a ser
referente para nuestra practica profesional. Se han escogido prestigiosos au-
tores nacionales e internacionales quienes confiaron en nuestra publicacion
para dar a conocer sus juiciosos estudios. Soy testigo que la calidad de los
trabajos que aparecen en esta publicacion, ha sido previamente reconocida
por auditorios en diferentes congresos internacionales.

Deseo expresar mi agradecimiento a todos los colegas que apoyaron la
gestion de este periodo en la presidencia de la asociacion 2005-2006. Los
invito a continuar con el mismo entusiasmo acompafnidndonos en los afios



que estan por venir. Tenemos un panorama que ofrece multiples oportunida-
des de desarrollo profesional. Contamos con la evidencia que nos dala ciencia
para poder seguir ayudando a los pacientes y asi entender mejor a ese comple-
jo ser humano que confia en nosotros. Debemos seguir ofreciendo lo mejor de
cada uno de nosotros hasta lograr disminuir o abolir el dolor y la discrimina-
cién que padecen todos aquellos seres que han sufrido enfermedades menta-
les y contribuir a mejorar el nivel y la calidad de vida que les arrebato la
pérdida dela salud.

JORGE A. FORERO VARGAS
Presidente Asociacion Colombiana de Psiquiatria Bioldgica
Bogotd, mayo de 2006
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INTRODUCCION

La accion se completa en la intersujetividad
UmBEerRTO EcCo

LA CORTEZA MOTORA, responsable control preciso de nuestros propios
movimientos, se activa con el simple hecho de observar los movimientos
de otra persona.

Como es bien conocido por los amantes de los deportes, los musicos y
quienes estudian el lenguaje corporal, el mirar los movimientos y las
posturas de otras personas puede facilitar los esquemas motores del pro-
pio observador, e incluso el observador puede empezar a realizar los mo-
vimientos que esta observando, en una imitacion no intencional.

Se pueden copiar movimientos y acciones motoras sin entender su
significado, como sucede cuando una bandada de gansos despega in-
tempestivamente de un lago, siguiendo «ciegamente» al primero de sus
miembros que se sinti6 atemorizado. Para los humanos, el SNC provee un
mecanismo de copiado mas sofisticado que nos ayuda a entender las
intenciones de otras personas y en cierto sentido, a leer su mente. Los
seres humanos analizamos continuamente las intenciones y emociones
del otro, observando permanentemente sus movimientos, posturas y mi-
radas, antes de decidirnos a interactuar con él. La habilidad para inter-
pretar las intenciones del otro es esencial para lograr la cooperacion y
una interaccion social exitosa.

Las observaciones de estos hechos, aparentemente automaticos, ad-
quieren un significado especial, cuando son analizados alaluz dela
llamada teoria de 1a mente, segtin la cual el individuo es capaz de iden-
tificar las intenciones y sentimientos en el otro. Cuando somos testigos
de cualquier tipo de actividad o secuencia de actividades llevadas a cabo
por una persona o grupo de personas tendemos a asignarle un significa-
doy a explicarnos los comportamientos de los demds de tal manera que
nos resulten consistentes y nos otorguen continuidad al devenir de las
acciones de los otros y al discurrir nuestros propios pensamientos.

Teoria de la mente: evolucion, ontogenia,
neurobiologia y psicopatologia
AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



De esta forma, cuando un individuo realiza acciones —simples o com-
plejas—, estas acciones van acompanadas de la captacion de las propias
intenciones que impulsan a hacerlas. Se forma asi una articulacion en el
psiquismo de modo que la propia accion queda asociada a la intencion
que la puso en marcha. Cada intenciéon queda asociada a acciones espe-
cificas que le dan expresidn, y cada accion evoca las intenciones asocia-
das.

El ser humano es social por naturaleza. El éxito en la interaccion
social depende de su habilidad para detectar los procesos cognoscitivos y
emocionales de los otros. La atribucion de estados mentales (deseos, in-
tenciones y creencias) a los otros, ha sido denominada teoria de la mente
o mentalizacion. La empatia, por otro lado, es descrita como la capaci-
dad de inferir y compartir las experiencias emocionales del otro. Tanto la
mentalizacion como la empatia resultan indispensables para el ser hu-
mano en su proceso de adaptacion al grupo social y cualquiera falla en
estos procesos se traduce en sintomas y en sufrimiento.

En el presente capitulo se revisan los aspectos clinicos, ontogéneticos
y neurobioldgicos de la teoria de la mente, las alteraciones en la adquisi-
cidn de estos procesos cognoscitivos y su relacion con trastornos
psicopatoldgicos como la esquizofrenia.

LAS NEURONAS ESPEJO
GALLESE y GOLDMAN (1998) identificaron en el cerebro de macacos, en la
circunvolucién temporal superior, un grupo de neuronas que se activan
cuando el chimpancé realiza un movimiento (mueve la boca o su mano),
observa la direccion de la mirada de otros monos o cuando observa al otro
realizar un movimiento como si fuera el mismo sujeto quien hiciera el
movimiento. Afios mas tarde, RizzoLaTT1 y su grupo de investigadores
dela Universidad de Parma (2000), en un ingenioso experimento, obser-
varon que estas mismas neuronas se activan, cuando el mono observaba
el movimiento de una mano, aun cuando la parte final del movimiento se
le hubiera ocultado. Este hecho hace pensar que estas neuronas no sélo
se activan cuando se realiza el movimiento, o el mono ve el movimiento
del otro, sino también cuando el mono “infiere” o predice el resultado de
una accion incompleta.

Jorge Tellez-Vargas
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Estas neuronas, a las que se ha denominado «neuronas espejo» (mirror
neurons), forman parte de un sistema percepcion/ejecucion de modo que
la simple observacion en el otro de movimientos de la mano, dela boca o
del pie activa las mismas regiones especificas de la corteza motora como
si el individuo estuviera realizando esos movimientos, aun cuando esta
activacion motora no se transforme en un movimiento actuado visible en
el individuo que observa.

Estas observaciones permiten concluir que la activacion de la circun-
volucion temporal superior se produce frente a la observacion de movi-
mientos intencionales y que su funcion es el monitoreo biologico del
movimiento.

En los estudios con resonancia magnética cerebral funcional llevados
a cabo por Jacoont y colaboradores en la UCLA con 33 sujetos a quie-
nes se les present6 en forma alternante tres tipos de videos (primero, una
mano que agarraba una taza sin que este movimiento se encontrara
enmarcado en un contexto; en el segundo, sélo el contexto: un servicio de
té completo con la comida y la bebida servidas; y el tercero, los movimien-
tos de beber o de limpiar dentro del contexto reflejado) se observé que las
acciones realizadas dentro del contexto, en comparacion con las realiza-
das fuera de él, aumentan el flujo sanguineo cerebral en la parte posterior
del giro frontal inferior (area de Broca) conocido por suimportancia en la
ejecucion del control, y en las dreas adyacentes a la corteza ventral
premotora, donde se representan las acciones de las manos. Estas obser-
vaciones sugieren que las neuronas espejo se activan en mayor grado
cuando las acciones motoras que vemos no son aisladas, sino que se
encuadran en un entorno que para nosotros tiene un significado determi-
nado, lo que supone la capacidad de estas neuronas para interpretar e
identificar las intenciones de la persona que tenemos al frente.

Los investigadores que trabajan en el sistema percepcion/ejecucion de
las “neuronas espejo” plantean, con fundamento, que este sistema inte-
gra un circuito que permite atribuir y entender las intenciones de los
otros, o que constituiria el sustrato biolégico de lo que hoy se conoce
como teoria de la mente, o el identificar y suponer las intenciones del
otro. Este mecanismo de reconocimiento e interpretacion esta alterado en
los pacientes con autismo o con esquizofrenia.

Teoria de la mente: evolucion, ontogenia,
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La evolucion parece haber asegurado asi las bases biologicas para
favorecer los procesos de identificacion esenciales para garantizar que el
infante y la madre (o el cuidador) se encuentren, para que los caracteres
del segundo puedan pasar a ser parte del primero; pero, también, para
que los movimientos del lactante puedan resonar en la madre o el cuida-
dor, quienes los sentirdn como propios.

Cuando un sujeto realiza acciones —simples o complejas—, estas ac-
ciones van acompanadas de la captacion de las propias intenciones que
impulsan el hacerlas. Se forma asi una articulacion en el psiquismo de
modo que la propia accion queda asociada a la intencidn que la puso en
marcha. Cada intencion se asocia con acciones especificas que le dan
expresion, y cada accién evoca las intenciones asociadas.

Una vez formado ese complejo asociativo “accién/intencion” en el
individuo, cuando el otro realiza una accién las neuronas espejo provo-
can en el cerebro del observador la accion equivalente, accion que evoca
en éste la intencidon que esta asociada con ella. El individuo atribuye al
otro la intencion que tendria la accion si la realizase él mismo. Este meca-
nismo podria ser considerado como el sustrato neurobiologico de la pro-
yeccidn, como mecanismo de defensa.

Para BLEICHMAR ]a accion de las neuronas espejo y su relacion con la
teoria de la mente constituye el sustrato biologico del proceso de identifi-
cacion. Afirma el autor:

“que se ha hecho més hincapié en el papel estructurante de
la identificacion para la constitucion del sujeto que en otra
motivacion de igual importancia: la funcién que cumple en la
organizacién de la relaciéon con el otro. Se tendié a limitar el
estudio de la identificaciéon a una dimensién —la incorpora-
cion del otro a la estructura del sujeto— sin tener en cuenta
que el psiquismo se desarrolla no sélo en la intersubjetividad
sino para la intersubjetividad, para asegurar que el indivi-
duo pueda mantener la relacién con el otro...”.

LA TEORIA DE LA MENTE
El término “Teoria de la mente” fue acufiado por PREMACK y WOODRUFF
en 1978 para explicar los mecanismos por los cuales los chimpancés son

10  JorgeTellez-Vargas
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capaces de inferir los estados mentales de sus congéneres. Es decir, son
capaces de desarrollar una teoria, entendida como un grupo de princi-
pios, que permiten explicar y predecir un fendmeno. Afios mas tarde, el
término fue adoptado por LESLIE y otros psicologos infantiles para des-
cribir el desarrollo ontogénico del lenguaje en nifios y adolescentes.

Desde el punto de vista de la psicopatologia, BARON y CoHeN (1985)
basados en la observacion de nifios autistas suponen que varios de los
sintomas observados en estos pacientes se derivan de alteraciones en la
construccion de la teoria de la mente, observaciones que han sido confir-
madas por otros autores, que consideran también que existen estas alte-
raciones en el sindrome de AsSPERGER en adultos, una forma leve de
autismo, en la cual el individuo tiene profundas dificultades para apre-
ciar el estado mental y afectivo de otros individuos.

Estudios recientes han mostrado que las alteraciones de la teoria de la
mente no se presentan exclusivamente en el espectro autista, sino que
pueden ser observados en los diferentes cuadros clinicos derivados de
alteraciones funcionales del 16bulo frontal, como personalidad antiso-
cial, esquizofrenia o demencia frontotemporal.

En los seres humanos el desarrollo de la teoria de la mente es crucial y
cualquier alteracion se manifiesta en francas alteraciones en la interaccion
social. Sin embargo, es necesario aclarar, que la teoria de la mente es sdlo
un aspecto particular, de la llamada cognicidn social, en la cual partici-
pan otras funciones cognoscitivas como la percepcion de sefiales socia-
les, la motivacion, el afecto, la atencion, la memoria y la toma de
decisiones.

La teoria de la mente se define como la habilidad psiquica que posee-
mos para representar en nuestra mente los estados mentales de otros
(pensamientos, deseos, creencias, intenciones, conocimientos) y median-
te esta representacion psiquica poder explicar y predecir su conducta.

En forma coloquial, la teoria de la mente nos permite interpretar en
forma automatica e inmediata el estado animico de nuestros congéneres,
en especial mientras sostenemos un dialogo. Es la quimica natural que
fluye entre dos individuos o entre un individuo y un grupo de ellos. Nos
permite navegar facilmente en nuestros encuentros sociales y sentirnos a
gusto o a disgusto en cuestion de segundos. Todos hemos tenido la expe-
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riencia de conocer personas que en poco tiempo nos trasmiten la sensa-
cion de que las conocemos desde siempre. Es una habilidad aprendida
que pasa a ser inconsciente y automatica en forma muy temprana.

La teoria de la mente habilita al individuo para actuar sin dificulta-
des en sus relaciones interpersonales, ya sean intimas o profesionales,
pero atin mas importante le permite anticipar o predecir, establecer rela-
ciones afectivas, indispensables en el proceso de apareamiento y repro-
duccion.

También es llamada mentalizacién y se desarrolla a partir de expe-
riencias visuales, que pueden estar asociadas con experiencias simulta-
neas en otros sentidos, lo que hace que experiencias sociales similares se
acomparien de otras no visuales —como actsticas u olfatorias— que re-
gistramos en la situacidn inicial. Asi, una persona que padece ansiedad
social es probable que ingiera bebidas alcohdlicas en presencia de otras
personas que son percibidas —conciente o inconscientemente — como ame-
nazadoras.

Los pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas de diferente clase
(como la esquizofrenia, el autismo, el sindrome de ASPERGER, trastornos
de la personalidad, fobia social y enfermedad bipolar) tienen dificultades
para percibir las emociones de los otros (son ciegos mentales en mayor o
menor grado), razon por la cual se comportan con rudeza, falta de suti-
leza, carencia de compasion (o empatia), egocentrismo y arrogancia e
incluso exhiben comportamientos de heteroagresion.

En la vida real, el desarrollo adecuado de la teoria de la mente, nos
permite utilizar las metaforas y reconocer el sarcasmo, la ironia y el
mamagallismo, protagonista insigne de los escritos de GArcia MARQUEZ.

La empatia es definida como una respuesta emocional mas apropiada
ala situacion que vive el otro, que a la propia situacion, “es ponerse en
lugar del otro”. Otros autores, como BLAIR (2005) describen una forma
especial que denominan empatia motora, definida como la tendencia
automatica a imitar y sincronizar nuestras expresiones faciales, vocali-
zaciones, posturas y movimientos con los de la otra persona, que seria
producida por la activacidn de la corteza temporal superior y de las
neuronas espejo.

Jorge Tellez-Vargas
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La relacion entre empatia y teoria de la mente atin no ha sido diluci-
dada. Algunos autores creen que comparten los mismos procesos pero
otros consideran que se trata de dos entidades distintas, razon por la
cual, los individuos autistas presentan carencia de las cogniciones socia-
les y producen respuestas fisioldgicas y cognoscitivas, a veces exagera-
das, en situaciones de estrés, en tanto que los psicdpatas son incapaces
de experimentar empatia pero no presentan alteraciones en el proceso de
mentalizacion.

ONTOGENIA DE LA TEORIA DE LA MENTE
Para algunos autores la teoria de la mente es innata e intuitiva pero para
otros investigadores es el resultado de la experiencia y el aprendizaje.

La evolucion del médulo de la teoria de la mente, como lo denomina
BAroN-COHEN, se realiza conjuntamente con el proceso de maduracion
cerebral, porque requiere del desarrollo de estructuras cerebrales y de la
formacion de redes neuronales precisas.

Hacia los seis meses de edad el infante es capaz de distinguir el movi-
miento entre objetos animados e inanimados y cerca del afio de edad
desarrolla la capacidad de formar una representacion triddica (joint
attention) formada por su propia percepcion, la percepcion de un agente
(por ejemplo, lamadre) y el objeto, siempre y cuando el objeto se encuen-
tre en el campo visual del nifio. Entre los 14-18 meses, el nifio es capaz de
dirigir la mirada hacia un agente que lo mire fijamente y comienza a
entender sus estados mentales de deseo e intencidn, asi como la relacion
causal entre las emociones y los logros.

Al caminar, entre los 18 y 24 meses, descubre la diferencia entre reali-
dad y pretension; es capaz de distinguir entre la representacion de un
evento real y la representacion de un estado hipotético (por ejemplo, un
pensamiento) y, ademas, puede reconocerse al mirarse en el espejo, y
algunos meses mas tarde, puede decir “Yo pienso”.

A partir de esta edad y sobre la base de las adquisiciones previas que
hemos comentado, se inicia el desarrollo ontogénico de la teoria de la
mente. Se han descrito tres estadios fundamentales en el desarrollo de la
teoria de la mente en el ser humano, que se conocen como fase 1 (ToM1),
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fase 2 (ToM2) y una tercera fase de entendimiento y reconocimiento de
los errores (Faux pas, FP).

« Lafase1seadquiere hacia los 4-5 afios de edad corresponde a la
habilidad para entender que otras personas pueden tener creencias
falsas sobre el estado del mundo, que es diferente a nuestro propio
concepto del mundo.

+ Enlafase 2, que se alcanza entre los 6-7 afios, y se denomina la fase
de “creer en lo creido” (belief about belief), hace referencia a la
habilidad para reconocer que uno puede tener una creencia falsa acerca
delo que los demas creen.

+ Enlafase 3, se adquiere la habilidad para reconocer los errores (faux
pas), se alcanza entre los 9-11 afios y corresponde a la capacidad de
entender y reconocer situaciones en las que alguien dice algo
inapropiado, sin saber o entender que no deberia decirlo; es decir que
la gente puede equivocarse en forma inconsciente.

Para alcanzar la fase FP se requiere que el individuo posea una repre-
sentacion mental de que la otra persona que ha afirmado algo falso, no es
conciente de que no debid haber dicho lo que esta expresando y una
segunda representacion, de que la persona que escucha puede sentirse
insultado o herido con lo que la otra persona esta expresando. Ambas
representaciones requieren de estados cognoscitivos (pensamientos) y de
la capacidad de inferir como se va a sentir la persona.

El desarrollo del mddulo de la teoria de 1a mente es facilitado por los
padres, siempre y cuando, al hablar con sus hijos, utilicen expresiones
para referirse a los estados mentales de otras personas y por la presencia
de hermanos mayores, quienes al interactuar, les ayudan a percibir los
estados mentales del otro.

El desarrollo de la teoria de la mente corre en forma paralela con la
adquisicion del lenguaje. De hecho, entender las intenciones de quien
habla es un prerrequisito para aprender nuevas palabras.

Jorge Tellez-Vargas
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SUSTRATO NEUROBIOLOGICO DE LA TEORIA DE LA MENTE
Las estructuras cerebrales han evolucionado en los primates no humanos
y en el hombre y han sufrido procesos de adaptacion hasta llegar a cons-
tituir los circuitos y redes de la teoria de la mente.

Ellobulo temporal de los primates no humanos contiene las denomi-
nadas neuronas espejo, que como se comento anteriormente, se activan
cuando el mono mueve la boca o las manos o cuando observa esta misma
conducta en otro individuo. Estas neuronas también se han encontrado
en gran numero en la corteza premotora ventral de los primates no hu-
manos, drea homologa al drea de Broca en los humanos.

FApIGA y colaboradores (1995) observaron que al usar la estimulacion
magnética transcraneal en un grupo de humanos que miraban manos
que se movian en un movimiento-objetivo se incrementaron los potencia-
les motores evocados, especialmente en los musculos que el observador
habria utilizado si hubiera realizado el mismo el movimiento.

El descubrimiento de las neuronas espejo en los humanos permite
suponer que la capacidad de imitar las acciones de los otros ha evolucio-
nado hasta ser capaz de simular los estados mentales del otro. Pero para
la teoria de la mente, es necesario, ademas, que el individuo sea capaz de
distinguir si la conducta es originada por el mismo o por el otro, porque
simular el estado mental del otro no necesariamente implica una reflexion
consciente.

BRUNE (2005) cree que la reflexion consciente es necesaria, como su-
cede en la transferencia y contratransferencia del proceso psicoterapéutico,
donde paciente y terapeuta se atribuyen en forma mutua e inconsciente,
una serie de estados mentales (intenciones, deseos, creencias) y el objeti-
vo terapéutico es develarlos y hacerlos conscientes.

En el ser humano, para reflexionar conscientemente sobre el propio
estado mental o el del otro es necesario contar con circuitos neurales
diferentes a los empleados en la simulacion o imitacion del movimiento.

Los recientes estudios de resonancia magnética funcional llevados a
cabo por Rusy y DECETY (2001) mostraron que la corteza parietal se
activa en forma diferente si se trata de la perspectiva de primera o tercera
persona: si se emplea la perspectiva de primera persona se activa la cor-
teza parietal inferior izquierda pero en la perspectiva de la tercera perso-
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na se activa la region correspondiente en el hemisferio derecho. Es mas,
cuando un individuo imita la accién de otra persona se observa mayor
activacion de la corteza parietal inferior izquierda, pero hay mayor acti-
vacion de la corteza parietal inferior derecha cuando el individuo ve que
sus acciones son imitadas. Estos resultados permiten suponer que la cor-
teza parietal inferior derecha es necesaria para la representacion cons-
ciente de los estados mentales del otro, en tanto que la corteza parietal
inferior izquierda resulta primordial para la representacion de nuestros
propios estados mentales.

La corteza del cingulo anterior es una estructura altamente compleja
en su citoarquitectura y en su organizacion funcional. Recibe informa-
cion de la corteza motora, de la médula espinal, del talamo y de los
ntcleos del tallo cerebral. Es concebida, actualmente, como un mediador
del control motor, la cognicion y la regulacion de la vigilia.

En los monos se activa, especialmente la porcion rostral, antes de los
movimientos iniciados por el mismo mono, es decir, los movimientos vo-
luntarios.

En los estudios con neuroimdgenes se ha observado que se activa
cuando los individuos intentan resolver las pruebas para evaluar la teo-
ria dela mente.

NimcHINSKY y COLABORADORES (1999) descubrieron en la corteza del
cingulo anterior de primates no humanos y de seres humanos, unas células
en forma de huso, cuya densidad se correlaciona en forma inversa con la
distancia genética existente entre la especie y el hombre. La densidad es
menor en orangutanes, intermedia en gorilas, alta en chimpancés y muy
altaen el hombre. Aunque no se conoce el verdadero papel de las células en
huso, algunos autores suponen que éstas han evolucionado para lograr un
control inhibitorio. De esta forma, la supresion “voluntaria” de una res-
puesta inmediata en la interaccion social y postergar la obtencion de la
recompensa producen una “decepcion tactica”, que puede ser importante
en la interaccion social.

En resumen, el procesamiento de los estimulos relacionados con la
teoria de la mente supone la integracion de redes neurales entre la corte-
za prefrontal medial, la circunvolucion temporal superior y los l1ébulos
temporales. La activacion de estas areas durante el proceso de
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mentalizacion, entendida en términos de la evolucion de procesos
preexistentes, permite distinguir entre lo animado y lo inanimado, lomioy
lo delos otros, desarrollar la habilidad para representar las acciones dirigi-
das hacia un objetivo e inferir los estados mentales del otro. (FIGURA 1)

Algunos autores como VLM y colaboradores (2005) han observado
que se activan diferentes dreas cerebrales en voluntarios sanos cuando
observan situaciones en que es necesario ser empatico. En situaciones de
empatia se activan el giro frontal superior e inferior y el giro temporal
medio cuando responden en una prueba verbal pero cuando se trata de
observar laminas que evocan situaciones de empatia se activa el drea
orbitofrontal y el giro temporal superior.

FIGURA1
Esquema que muestra las estructuras cerebrales que conforman el sustrato neurobioldgico
para la teoria de la mente

CORTEZA PREFRONTAL < CORTEZA CINGULO

. > ANTERIOR
Neuronas en espejo ,
Células en huso
|
A
CORTEZA PARIETAL < LOBULO TEMPORAL
Representacion : Neuronas espejo
consciente A
\ / v V/
AMIGDALA

/ TALAMO
MEDULA ESPINAL
TALLO CEREBRAL
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PRUEBAS PARA EVALUAR LA TEORIA DE LA MENTE
La prueba maxima de comprender al otro es poder entender que los otros
pueden tener falsas creencias que difieren de mi propio conocimiento.

Algunos investigadores han disefiado diferentes pruebas para eva-
luar uno o varios de los aspectos clinicos relacionados con la evolucién
de la teoria de la mente.

WiMMER y PERNER (1983) crearon la prueba de Sally y Anna (Sally-
and-Anna-Test) en la cual el sujeto debe distinguir entre su propio cono-
cimiento al observar que Anna esconde un objeto cuando Sally se ha ido,
del conocimiento de los otros protagonistas de la escena. La prueba re-
quiere que el sujeto sea capaz de representar el estado mental de Sally (Yo
sé que Sally no sabe donde estd el objeto). Los niflos menores de cuatro
afios presentan un pobre desempefio en esta prueba, porque todavia no
han desarrollado el primer estadio de la teoria de la mente. Por esta
razon, la prueba es considerada como una forma de analizar la fase 1 de
la teoria de la mente (ToM1).

CorCORAN y colaboradores (1995) disefiaron el Hinting Task, una
prueba que permite evaluar la habilidad del probando para inferir las
intenciones que estan detras de las palabras, mediante la presentacion de
10 historias cortas en las que interacttian dos protagonistas, en las cua-
les el evaluado debe identificar las intenciones de cada uno de los prota-
gonistas.

BartH y KUrrerLE (2001) disefiaron una prueba para evaluar la com-
prension de los refranes (Proverb Test), que consta de 14 ldminas que
ilustran 14 refranes comunes en casi todos los idiomas, que se le presen-
tan al probando para que elija una de las cinco posibles interpretaciones
del refran, en las cuales se han tenido en cuenta grados variables de
significancia y abstraccion, siendo una de ellas, la interpretacion literal
del refran.

BruNET y colaboradores (2000) disefiaron tres condiciones experi-
mentales para realizar sus estudios con PET cerebral. En la primera se
muestra una escena en que se atribuye la intencion (teoria de la mente),
en la segunda existe una causa fisica relacionada con los protagonistas y
en la tercera, la causa fisica estd relacionada tinicamente con los objetos.
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Los autores observaron que durante la prueba de atribuir una intencion,
se activan la corteza prefrontal y los 16bulos temporales.

TEORIA DE LA MENTE Y ESQUIZOFRENIA
Frith (1992) ha sido el primer autor en sugerir que los sintomas psicéticos
observados en la esquizofrenia indican alteraciones en las habilidades de
la teoria de la mente y le impiden tomar en cuenta los estados mentales
del interlocutor.

Los trastornos en la forma del pensamiento hacen que el paciente
infiera en forma falsa que su interlocutor comparte con él un conocimien-
to comun, “que sabe lo que el paciente sabe”. Ademas, el paciente puede
presentar dificultades para experimentar su conducta como el resultado
de sus propias intenciones y puede, entonces, interpretar que sus accio-
nes son controladas por otros.

CorcoraN y FritH (1996) afirman que los individuos que presentan
los llamados sintomas negativos de la esquizofrenia no desarrollaron las
habilidades de la teoria de la mente y por ello, muestran desde la infancia
alteraciones en sus actividades sociales y presentan un peor desempefio
en la pruebas para evaluar las habilidades de la teoria de la mente. Por el
contrario, los pacientes que presentan sintomas positivos, y especial-
mente, quienes muestran delirios y alucinaciones de tipo paranoide, han
desarrollado en forma mas adecuada las habilidades de la teoria de la
mente y obtienen mejores resultados en estas pruebas y cuando se recu-
peran de la crisis psicética son capaces de apreciar los estados mentales
de sus interlocutores.

Estas observaciones sugieren que la teoria de la mente, la organiza-
cién cognoscitiva y el funcionamiento social comparten mecanismos
neurobioldgicos. JARROLD y colaboradores (2001) observaron en nifios
con autismo y en algunos miembros de la poblacion general que las alte-
raciones en la teoria de la mente estan relacionadas con la tendencia a
procesar la informacion visual en forma focal y a ignorar el resto del
contexto visual. Por tanto, la teoria de la mente, es una manifestacion de
“coherencia central”, es decir, representa la habilidad para integrar y
modificar la informacion basada en el contexto visual.
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El déficit en la evolucion de la teoria de la mente es considerado por
algunos autores como un marcador de estado que esta intimamente rela-
cionado con otros sintomas clinicos de la esquizofrenia como ideacion
paranoide, sintomas negativos y desorganizacion, asi como en la evolu-
cion del cuadro clinico y las relaciones sociales del paciente con la comu-
nidad.

TEORIA DE LA MENTE Y DESORGANIZACION PSICOTICA
PHiLLIPS y SILVERSTEIN (2003) consideran que la esquizofrenia se carac-
teriza por presentar una alteracion en la coordinacion y contextualizacion
de la informacién la cual produce desorganizacion en los diferentes do-
minios cognoscitivos y se expresa en alteraciones en la percepcion, el
pensamiento, el lenguaje, la cognicion social y el comportamiento.
ScHENKEL y colaboradores (2005) observaron en un grupo de 42 pa-
cientes esquizofrénicos hospitalizados alteraciones en el proceso de
interaccion de la coherencia central/coordinacion cognoscitiva, que estan
relacionadas en forma positiva con la presencia de mayores alteraciones
en el procesamiento del contexto visual, mayor presencia de sintomas de
desorganizacion psicotica, mayor pobreza en el desempefio social
premorbido y una menor edad de aparicion de las crisis esquizofrénicas.
FriTH (1992) considera que las alteraciones en la teoria de la mente se
relacionan con la aparicion de sintomas negativos y desorganizacion
psicotica, trastornos del automonitoreo (delirios de control mental, alu-
cinaciones auditivas del tipo voces que comentan y sintomas de influen-
cia pasiva) y trastornos en el monitoreo de los pensamientos e intenciones
de los otros, que origina sintomas como delirios del tipo referencial o
persecutorio.

Teoria de la mente y déficit cognoscitivo

Desde los estudios clinicos de Vicotsky (1934) se ha observado que los
pacientes esquizofrénicos interpretan los refranes en forma literal. Si bien
este hecho se observa frecuentemente, no se ha considerado como un
signo patognomonico de la esquizofrenia, porque posee un escaso grado
de confiabilidad.
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La alteracion en la interpretacion de los refranes que se observan en
los pacientes con esquizofrenia contintia sin ser comprendida en forma
integral, aun cuando se supone que es el resultado de alteraciones en las
funciones ejecutivas y cognoscitivas y del deterioro que produce la enfer-
medad.

Las investigaciones de los trastornos en la comunicacion observados
en pacientes con esquizofrenia revelan la existencia de alteraciones en la
sintaxis y la semantica, que llevan al paciente a utilizar el lenguaje en
forma pragmatica, siendo incapaz de encontrar el significado figurativo
de una palabra o de una frase, originando, de esta manera, el pensamien-
to concreto caracteristico del esquizofrénico.

De acuerdo con la llamada “Teoria de la pertinencia” (Relevance
Theory) la codificacion y decodificacion del lenguaje requieren la expre-
sion y el reconocimiento de las intenciones que albergan tanto el emisor
como quien escucha. Este proceso, segtin SPERBER y WILSON (2002) re-
quiere de mecanismos metapsicologicos de inferencia, que corresponden
alos elementos de la teoria de la mente.

Los pacientes con pobre desarrollo de la teoria de la mente muestran
grandes inconvenientes en la comprension de la metafora y de la ironia.
La metafora es el uso descriptivo del lenguaje (T eres la luz de mi vida)
en tanto que la ironia representa el uso interpretativo del lenguaje (;Qué
buen amigo eres!), de tal modo que la ironia y la metafora representan
diferentes niveles de complejidad del lenguaje.

Para interpretar las metaforas es necesario que el desarrollo ontologico
de la teoria de la mente haya alcanzado el primen nivel, en tanto que
para comprender la ironia se requiere que se haya logrado llegar al segun-
donivel de complejidad. LANGDON y colaboradores (2002) sugieren que
en la comprension de la metafora y de la ironia participan procesos
cognoscitivos diferentes, de tal manera que la incapacidad para interpre-
tar las metéforas se asocia con la presencia de sintomas negativos en la
esquizofrenia (alogia) y la dificultad para comprender la ironia se asocia
con trastornos en la forma del pensamiento.

Ademas, la mayoria de los refranes envuelven en forma implicita “con-
tratos sociales”, (Dime con quién andas y te diré quién eres), es decir, que
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se espera un comportamiento de cooperacion en el intercambio de las
diferentes situaciones.

Algunos pacientes esquizofrénicos muestran dificultades para abs-
traer el significado social del refran, como sucede en los pacientes con
dafo de la corteza prefrontal ventromedial.

Las dificultades para la interpretacion de las metaforas y de la ironia
se suelen acompanar de alteraciones en el pensamiento, el lenguaje y la
comunicacion, que dificultan el didlogo con el paciente, a tal punto que a
veces resulta imposible realizar la entrevista clinica.

El estudio llevado a cabo por BRUNE y BODENSTEIN (2005) en una
muestra de 31 pacientes esquizofrénicos, con medicacion antipsicotica
comparados con 21 controles sin historia de enfermedad psiquiatrica,
mostro que la evolucion adecuada de la teoria de la mente es un predictor
significativo para la correcta interpretacion de los refranes, tanto en el
grupo control como en el grupo de pacientes. Las dificultades en la inter-
pretacion de los refranes observadas en los pacientes con esquizofrenia
correlacionaron en forma positiva con las perseveraciones observadas en
la prueba de WisconsIN y las puntuaciones en el PANSS. Este hecho
sugiere que tanto las dificultades en la interpretacion de los refranes,
como las perseveraciones y los sintomas psicoticos comparten un mismo
sustrato neurobioldgico: una disfuncion del 16bulo frontal.

Teoria de la mente y comportamiento violento

Los diferentes estudios clinicos muestran que la esquizofrenia se asocia
con un mayor riesgo de presentacion de conductas violentas, riesgo que
de acuerdo con la investigacidn de RasaNEN y colaboradores (1998) es
cuatro veces mayor en los pacientes con esquizofrenia que en la pobla-
cion general.

El comportamiento violento del paciente con esquizofrenia se relacio-
na con la presencia de sintomas psicoticos, el abuso de alcohol o la pre-
sencia de alteraciones en el eje II, como rasgos de personalidad antisocial.

El desarrollo de la teoria de la mente es crucial para un adecuado
funcionamiento social e interpersonal y para expresar sentimientos de
empatia. La empatia, por si misma, es un inhibidor del comportamiento
violento. MILLER y E1SENBER (1998) en un metaanalisis, concluyen que el
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entrenar a los individuos en la experimentacion de sentimientos de
empatia disminuye no solamente las respuestas agresivas y hostiles sino
que incrementa la presentacion de comportamientos sociales mas ade-
cuados.

Varios autores, entre ellos MurpHY (1998) sostienen que la aparicion
de las conductas violentas, se deben, al menos en parte, a no poder infe-
rir los estados mentales y emocionales del otro.

Los estudios con pacientes esquizofrénicos, a quienes se han aplicado
pruebas de mentalizacidn verbal y no verbal, confirman que existe un
déficit en la teoria de la mente, especialmente en el nivel ToM2, razén por
la cual, el paciente es incapaz de comprender que otra persona puede
tener falsas creencias acerca del estado mental de otro. Basado en sus
investigaciones, MurrHY afirma que los pacientes esquizofrénicos que
agreden fisicamente a otras personas presentan mayores alteraciones en
el desarrollo de la teoria de la mente comparados con los esquizofrénicos
que no han presentado conductas de heteroagresion.

ABU-AKEL y colaboradores (2004) en un estudio con 24 pacientes con
esquizofrenia paranoide, hospitalizados, que recibian medicacion
antipsicdtica, a quienes aplicaron diferentes pruebas para evaluar la teo-
ria de la mente, encontraron que los pacientes con historia de
heteroagresion presentan mayor compromiso de los niveles FF, es decir
menores resultados en las pruebas de empatia, comparados con el
subgrupo de pacientes esquizofrénicos paranoides que no habian cometi-
do actos violentos. Los pacientes agresivos tuvieron dificultades para
juzgar que “el otro estaba diciendo algo inadecuado” o “estaba equivoca-
do” y fueron incapaces de inferir los sentimientos de la otra persona en
determinada situacion. Los pacientes que mostraron mayores habilida-
des en la mentalizacion de los estados afectivos del otro obtuvieron me-
nores puntuaciones en la escala BPRS, lo cual sugiere que al mejorar los
sintomas esquizofrénicos mejoran las habilidades empaticas.

Los autores concluyen que las conductas violentas observadas en pa-
cientes con esquizofrenia paranoide se asocian con una combinacion de
varios factores, entre ellos la presencia de sentimientos de hostilidad
hacia los otros, especialmente si es de tipo situacional, buenas habilida-
des para la mentalizacion de los estados afectivos y falta de sentimientos
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de empatia, factores que también se presentan en pacientes con alteracio-
nes en el eje II, del tipo de la personalidad antisocial, con quienes com-
parten rasgos como manipulacion, conductas desafiantes, falta de empatia
y de sentimientos de culpa o con pacientes con dafio en la corteza
prefrontal, quienes muestran un buen rendimiento en las pruebas de in-
teligencia, falta de sentimientos de empatia y comportamientos de agre-
sion verbal y fisica hacia los otros.

TEORIA DE LA MENTE Y TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD
Se han encontrado asociaciones entre algunos trastornos de la personali-
dad con alteraciones en el desarrollo de la teoria de la mente.

LANGDON y COLTHEART (1999) encontraron que individuos con al-
tos puntajes para personalidad esquizotipica mostraron mayores altera-
ciones en la teoria de la personalidad comparados con individuos con
menores puntajes de esquizotipia. Consideran estos autores que si se
considera el espectro que va desde la normalidad a la psicosis, incluyen-
do en el medio los patrones de personalidad esquizoide y esquizotipica,
es posible considerar que el déficit en el desarrollo de la teoria de la mente
es un rasgo de estado.

Los individuos con personalidad antisocial son descritos como
emocionalmente frios, superficialmente encantadores e irresponsables,
rasgos que estan presentes desde la infancia. Se podria suponer que estos
individuos serian incapaces de sentir empatia porque presentan altera-
ciones en el desarrollo de la teoria de la mente, pero las evidencias mues-
tran lo contrario. En condiciones experimentales, como cuando se les
aplica el Reading the Mind in the Eyes Test obtienen resultados similares
alos obtenidos por los individuos sin rasgos psicopaticos. Al parecer, los
individuos con personalidad antisocial o psicopatica, desarrollan las
habilidades de la teoria de la mente de tal manera que les permite com-
prender los estados emocionales del otro en forma puramente instrumen-
tal evitando los sentimientos de empatia.

Es preciso recordar que el medio familiar resulta importante en el
desarrollo de la teoria de la mente. Como se expuso anteriormente, los
padres que hablan a sus hijos sobre los estados emocionales de otros y los
hermanos mayores pueden estimular en los nifios los procesos de adqui-
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sicion de la teoria de la mente. Por el contrario, un medio ambiente fami-
liar con deprivacion emocional o comportamientos abusivos impide el
desarrollo de las habilidades cognoscitivas de la teoria de la mente y
producir un “funcionamiento cavilante o abstraido” con franca inhibi-
cion funcional, como mecanismo de defensa frente a las agresiones del
medio.

TEORIA DE LA MENTE Y DANO CEREBRAL
Las investigaciones de la teoria de la mente en pacientes que han sufrido
accidentes cerebrovasculares o presentan trastornos cerebrales
degenerativos difieren de los estudios comentados anteriormente, porque
se llevan a cabo en individuos que se suponen desarrollaron adecuada-
mente las habilidades de la teoria de la mente.

Los estudios en pacientes con dafio en los 16bulos frontales ocasiona-
dos por la reseccion de tumores o infarto de la arteria cerebral media
muestran que los individuos con lesiones en el I6bulo frontal derecho
presentan dificultades en la apreciacion de los estados mentales del otro,
son incapaces de distinguir las bromas de las mentiras y de reconocer la
decepcion. Estos déficits son independientes de otras disfunciones
cognoscitivas y son menos severos en pacientes con lesiones del 16bulo
frontal izquierdo. Cuando la lesion es bilateral los pacientes son incapa-
ces de comprender la fase 3 de la teoria de la mente, la faux pas o recono-
cimiento de los errores.

Los pacientes con demencia frontotemporal presentan francas difi-
cultades en las pruebas que evaltian la teoria de la mente, que correlaciona
con las alteraciones comportamentales y el grado de atrofia cerebral. Los
escasos estudios realizados con pacientes con enfermedad de ALZHEIMER,
PARKINSON 0 HUNTINGTON muestran que no existe un compromiso de
las habilidades de la teoria de la mente y que los sintomas delusivos o
interpretativos son el resultado de la fisiopatogenia de cada una de las
enfermedades.
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INTRODUCCION

EL TERMINO alexitimia (a: no, lexis: palabras, timia: sentimientos)
fue acufiado por SiENEOs (1973) para denominar una deficiencia en la
capacidad para identificar, describir y expresar sentimientos, observada
en un grupo de pacientes remitidos al servicio de psiquiatria de enlace
por presentar quejas fisicas atipicas que no respondian al tratamiento.

La propuesta clinica de SiFNEOS no fue aceptada facilmente por la
dificultad que suponia el poder diferenciar la alexitimia de algunas enti-
dades médicas y de otros trastornos mentales, razon por la cual este
constructo paso6 desapercibido durante varios afios. Algunos, autores como
BacBy (1994) disefiaron escalas clinicas para medir el grado de alexitimia,
con resultados pobres, que contribuyeron a distorsionar el concepto clini-
coy su abordaje psicoterapéutico.

Conscientes de estas limitaciones, en el presente capitulo comentare-
mos los resultados de la revision sistematica de la literatura sobre la
relacion entre los aspectos clinicos neurobiologicos de la alexitimia. Es-
peramos que este aporte contribuya a esclarecer el concepto y sirva de
base para comprender las estrategias farmacoldgicas y psicoterapéuticas
con las cuales se deben abordar los pacientes alexitimicos.

ASPECTOS CLiNICOS
Desde el punto de vista clinico y fenomenologico, la alexitimia se consi-
dera como un sindrome conformado por las siguientes alteraciones
psicopatologicas:

* Incapacidad paraidentificar los sentimientos y dificultad para
diferenciarlos de las sensaciones fisicas corporales.

* Incapacidad para comunicar, describir y expresar sentimientos.
* Disminucidn de la capacidad de fantasear, para experimentar

ensonaciones diurnas y dificultad para construir conceptos abstractos
dependientes del pensamiento simbolico.

Aspectos clinicos y neurobiolégicos de la alexitimia
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» Pensamiento operativo caracterizado por descripciones llenas de
detalles, superfluas y carentes de contenido emocional o personal.

Incapacidad para identificar y discriminar los sentimientos
Como lo afirma NemiaH (1972) los pacientes alexitimicos son incapaces
de diferenciar las manifestaciones propias de los sentimientos de otras
informaciones procedentes del cuerpo y de integrarlas con otros aspectos
cognoscitivos, razon por la cual estas sensaciones corporales se manifies-
tan en forma de quejas somaticas inespecificas. Aunque el déficit en el
reconocimiento de aspectos emocionales fue inicialmente descrito exclu-
sivamente para las manifestaciones fisicas, JessSIMER (1976) y MARTINEZ
y colaboradores (1997) han observado que también estd comprometida la
habilidad para identificar la expresion facial de otros individuos y para
integrar esta informacion con contenido emocional.

Aungque en un principio se considerd que los alexitimicos mantenian
un buen ajuste social, estudios recientes han mostrado que se trata de
individuos carentes de “calidez”, con escasas relaciones sociales durade-
rasy con dificultad para disfrutar de las situaciones sociales que inclu-
yen contacto personal o la interpretacion de los sentimientos del otro.
Ademas, como lo ha observado NEwTon (1994) son frecuentes en ellos
explosiones de ira y llanto inmotivado que alteran mucho mas sus esca-
sas relaciones afectivas.

Incapacidad para expresar y comunicar los sentimientos

En sus observaciones originales SieNeos creyo que la dificultad para ex-
presar sentimientos se limitaba exclusivamente al aspecto verbal, y por
esta razon acund el término alexitimia. En investigaciones posteriores se
consider6 como sinénimos al déficit en la expresion de las emociones
(alexitimia) y a la queja subjetiva del individuo sobre su facilidad o difi-
cultad para la expresion emocional.

Sin embargo, observaciones clinicas recientes han permitido diferen-
ciar los dos sintomas, si se tiene en cuenta, por ejemplo, la capacidad de
insight sobre el propio déficit que debe estar presente por definicion, enel
caso de la queja subjetiva y que podria estar ausente, o presentarse par-
cialmente, en el déficit objetivo.
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Ademas, los individuos con quejas subjetivas presentan distrés oca-
sionado o asociado a sus limitaciones en tanto que los pacientes con
déficit objetivo se caracterizan por presentar molestias fisicas
indiferenciadas, sentimientos de malestar que no pueden ser elaborados
o comunicados verbalmente.

Estudios recientes como los desarrollados por STEIMER-KRAUSER
(1990) han mostrado que las limitaciones verbales se acompafian de una
incapacidad no verbal para la expresion emocional que afecta otros as-
pectos como la expresion facial.

Disminucién de la capacidad de fantasear

Los alexitimicos poseen pobre imaginacion y escasa creatividad que les
impide crear ensofiaciones diurnas y divertirse con elementos fantasticos
y, como lo afirma NIELssEN (1997) son incapaces de utilizar la represen-
tacion simbdlica para la creacion de los conceptos nuevos.

Dada su naturaleza subjetiva, este fenomeno es dificil de identificar y
aprehender por parte del clinico, razon por la cual con frecuencia pasa
desapercibido e inclusive, algunos autores no lo consideran como parte
integral del sindrome alexitimico.

Pensamiento operativo

Este criterio fue adoptado de la escuela francesa y se refiere a un tipo de
pensamiento en el cual el individuo tiende a hacer énfasis en detalles
irrelevantes; por ejemplo, en la descripcion minuciosa de quejas fisicas
que expresa carentes de contenido emocional. Los pacientes no tienen
conciencia de esta forma de comunicar sus sintomas y cuando se les
pregunta sobre su vida emocional suelen expresar perplejidad.

Aunque este criterio esta separado tradicionalmente de la incapaci-
dad para expresar sentimientos, parece evidente que el pensamiento ope-
rativo representa mucho mas que la manifestacion especifica, en el ambito
verbal, de un déficit generalizado que utiliza todas las vias de expresion.

ASPECTOS PSICODINAMICOS Y SOCIOCULTURALES
La alexitimia ha sido estudiada de acuerdo con los paradigmas
psicodinamico, social y biologico.
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Desde el punto de vista psicodinamico, se considera como un déficit
en laintegracion y comunicacion de las experiencias emocionales, que es
el resultado de la presencia de conflictos psicoldgicos sin resolver, que
segin MARrTI (1963) producen rigidez del preconsciente.

La explicacion dindmica asume que las emociones estan presentes en
el individuo alexitimico y que por tanto la dificultad no se encuentra en
la propia experiencia de las mismas sino en su elaboracion posterior. Las
quejas somaticas (somatomimia) caracteristicas del sindrome no serian
otra cosa que la tinica expresion posible de la energia pulsional que que-
daria libre al no poder ser integrada en las instancias conscientes.

El modelo social, pone en duda la existencia del sindrome. De acuer-
do con este abordaje, la alexitimia seria el resultado del proceso de
“etiquetear” al paciente de acuerdo con las expectativas sociales del cli-
nico en funcién de la cultura, el rol sexual, la enfermedad, etc. Ademas,
el proceso de diagndstico se realizaria en el marco de una relacion
asimétrica en la que el clinico se encontraria favorecido, por ejemplo, por
el rol de poder.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el modelo social propone
definir la alexitimia como una patologia de la diada terapeuta-paciente.
Es preciso poner de presente, que las diferencias culturales pueden alte-
rar el diagndstico y abordaje terapéutico de la alexitimia como sucede
cuando se evaliia a un paciente que tiene un origen cultural diferente al
del terapeuta.

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS

La hipdtesis de la existencia de un sustrato biologico se ha esbozado
desde los primeros estudios de la alexitimia.

ZEITLIN (1989) como fruto de sus observaciones clinicas con un grupo
de pacientes que habian sido sometidos a comisurotomia consider¢ a la
alexitimia como una comisurotomia funcional que bloquearia la transmi-
sidn nerviosa entre ambos hemisferios.

El desarrollo de estudios neuropsicoldgicos mostré sin embargo, que
“el bloqueo” postulado por ZEITLIN, no era bilateral, sino que se limitaba
al enlentecimiento o pérdida de la informacion desde el hemisferio dere-

Kerly Jiménez
Carlos Parra

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



cho alizquierdo. Con base en esta observacion autores como JESSIMER
(1997) propusieron modificar esta hipotesis al aceptar que la alteracion
funcional se encontraba localizada en el hemisferio derecho.

Estudios posteriores, como los realizados por LANE (1998) sugieren
que el circuito neural que constituiria el sustrato bioldgico de la alexitimia
comprende la corteza del cingulo anterior y sus conexiones con la amig-
dala del hipocampo y la corteza prefrontal.

Los estudios con neuroimagenes han mostrado diferencias en el flujo
sanguineo cerebral de los pacientes alexitimicos. KaNno y colaboradores
(2003) estudiaron las variaciones del flujo sanguineo cerebral en una
muestra de 12 alexitimicos (diagnosticados mediante la administracion
de la escala de Toronto para la valoracion de la alexitimia) comparados
con 12 sujetos sin antecedentes de enfermedad mental que no habian
puntuado en la escala de Toronto. Los integrantes de ambos grupos fue-
ron sometidos a una prueba en la que se les proyectaron varias imagenes
y debian identificar si el rostro pertenecia a un hombre o a una mujer, el
tipo de expresion facial, y la intensidad de la emocion. A cada uno de
ellos se le practicd 10 tomografias por emision de positrones (PET) una
cuando veian la expresion facial neutral, tres para la rabia (leve, modera-
da e intensa), tres para la tristeza y tres para la felicidad. Los pacientes
con alexitimia comparados con el grupo control, presentaron disminu-
cién del flujo sanguineo cerebral en el hemisferio derecho, exclusivamen-
te en las areas corticales, especialmente a nivel de corteza frontal
inferomedial y orbitofrontal, corteza parietal inferior y corteza occipital.
En este grupo se observo también incremento del flujo sanguineo cerebral
en areas del hemisferio izquierdo, como la corteza frontal superior, la
corteza parietal inferior y el cerebelum izquierdo. Los cambios en el flujo
cerebral mostraron diferencias significativas al compararlos con el grupo
control y no se modificaron en los individuos con alexitimia cuando se
incremento la carga emocional a los probandos.

Estos resultados son consistentes con la hipotesis propuesta por
REIMANN (1997) y TayLOR (2000) que consideran que la alexitimia se
asocia con un déficit en la comprension cognoscitiva de la emocion. Ade-
mas, las alteraciones corticales podrian explicar la pobre conciencia de
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sus emociones y la tendencia a focalizar el origen de sus emociones en
eventos externos, que caracterizan al alexitimico.

Los estudios con neuroimagenes, como los llevados a cabo por
BertHOZ y colaboradores (2002) no han encontrado diferencias signifi-
cativas entre alexitimicos y no alexitimicos cuando se analizan las es-
tructuras limbicas, como amigdala, formacion hipocampal e hipotdlamo,
estructuras que juegan un papel primordial en la respuesta emocional a
aspectos perceptivos simples de estimulacion.

Los resultados de los estudios funcionales y de neuroimdgenes han
resultado ser de singular importancia en el esclarecimiento de la
neurobiologia de la alexitimia pero desafortunadamente, el tamafio de
las muestras de pacientes utilizadas en los ensayos, no permite aceptar
estos resultados como concluyentes.

En resumen, aunque los conocimientos que tenemos en la actualidad
sobre los modelos bioldgicos de la alexitimia son limitados, podemos dis-
tinguir varios modelos. El primero de ellos propuesto por McLEAN (1949),
sugiere la existencia de una alteracion en la comunicacion entre las areas
limbicas y neocorticales. En este modelo el sistema limbico es el encarga-
do de proporcionar las sensaciones fisiologicas de la emocién mientras
que el neocortex ofrece la representacion simbolica de la emocion.

El segundo modelo, propuesto por Horre y BoGen (1977) y
TENHOUTEN y colaboradores (1986) supone que existe una alteracion en
la comunicacion interhemisférica y un tercer modelo postula una
disfuncion del hemisferio derecho basado en el hecho a que los pacientes
con severa alexitimia presenta alteraciones y cambios funcionales en este
hemisferio en los estudios con neuroimagenes, como lo han observado
PARkER y colaboradores (1993), ManN (1994) y Kano y colaboradores
(2002).

Por otra parte, LANE (1995) sugiere que el sustrato bioldgico de la
alexitimia es la alteracion funcional de la corteza del cingulo, que recibe
aferencias de la amigdala y la corteza frontal, razon por la cual las perso-
nas con alexitimia tienen un déficit en la conciencia de las emociones.

Kerly Jiménez
Carlos Parra

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



LECTURAS SELECCIONADAS

BAGBY M., PARKER J, TAYLOR, G.
TAS-1. Items selection and cross validation of the factors structure, | Psychosom Res, 1994:
38:23-32.

BLANCO M.

Psicopatologia de la alexitimia. Psicopatologia descriptiva: nuevas tendencias,
ROGELIO LUQUE y JosE VILLAGRAN, coleccidn estructuras y procesos, Trotta, Madrid,
2000. pags. 225-248.

COHEN K, AULD F, DEMERS LA, ET AL.
The development of a valid an reliable projective measure (the objectively scored archetypal
test). | Nerv Mental Dis, 1985; 173: 621-627.

JESSIMER M, MARKHAM R.
Alexithymia: A right hemisphere dysfunction specific to recognition of certain facile
expression? Brain Cog, 1997; 34: 246-258.

LANE R, AXELROD B.
Neural correlatos of levels of emotional awareness. Evidence of an interaction between emotion
in the anterior cyngulate cortex. .] Cogn Science, 1998; 7: 525- 535.

MARTINEZ SANCHEZ F, MARIN SERRANO J.
Influencia del nivel de alexitimia en el procesamiento de estimulos emocionales en una tarea
Stroop. Picothema, 1997; 9/3: 519-527.

MARTY P, MUZAR M.
Le Pesée operatoie. Reviste Francoise Psicoanalitique, 1963; 27 (suppl.): 1345-1369.

MICHIKO, K. FUKUDO, S. GYOBA, J. Y OTROS
Specific brain processing of facial expressions in people with alexithymia: an H2 150 -
PET study, Brain, vol. 126, n® 6, (2003): 1474-1484.

NEMIAH J.
Emo and physiology: an Introduction. Psychosomatic Medicine, New York, Ciba
Fundation Symposium 8 (new series), Associated Scientific Publisher, New York., 1972

NEWTON T, CONTRADA R].
Alexithymia and repression: Contrasting emotion-focused style. Psychosomc Med, 1994;
56:457-462.

NIELSEN T, OUELET L.
Alexithymia and impoverished dream recall in ashtmatic patiens: evidence form self-report
measures. | Psychosom Res, 1977; 42: 53-59.

REIMAN TM, LANE RD, AHERN GL, ET. AL.
Neuroanatomical correlates of externally and internally generated human emotion.
Am | Psychiatry, 1997; 154:918-25.

Aspectos clinicos y neurobiolégicos de la alexitimia 35

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



SIFNEOS PE
The prevalence of alexithymic characteristics in psychosomatic patiens.Psychother Psychosom,
1973:22:235-262.

STEIMER-KRAUSE E, KRAUSE R, WAGNER G.
Interaction regulations used by schizophrenics and psychosomatics patiens. Am | Psychiatry,
1990: 53:209-228.

TAYLOR GJ.
Recent developments in alexithymia theory and research. Can | Psychiatry, 2000; 45:
134-42.

TEN HOUTEN W, HOPPE K, BOGEN JE, ET AL.
Alexithymia: An experimental study of cerebral comissurotomy patients and control suject.
Am ] Psychiatry, 1986, 143(3): 312-316.

ZEITLIN S, LANE R.
Interhemispheric transfer deficit and alexithymia. Am | Psychiatry, 1989: 7: 1434-1439.

36 Kerly Jiménez
Carlos Parra
AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006






Jorge Téllez-Vargas MD

Glutamato, bipolaridad y
neuroproteccion

38

El sistema modulador trimonoaminérgico - TMMS
Sintesis y actividad del glutamato

El papel de la enzima GAD

El papel de los oligodendrocitos

Glutamato y estrés oxidativo

Glutamato y plasticidad cerebral

Glutamato y funciones cognoscitivas

Glutamato y psicosis

Estabilizadores del dnimo, neurogénesis y neuroproteccion

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL 7 2006



EL TRASTORNO afectivo bipolar (TAB) es un trastorno caracterizado
por alteraciones del humor y episodios recurrentes de depresion,
hipomania, mania o estados mixtos. Desde el punto de vista
neurobioldgico, LI (2002) lo considera como un trastorno producido por
varios factores como desequilibrio en los neurotransmisores, alteracion
en la transduccidn de las senales, expresion anormal de genes y dafo
neuronal en el largo plazo.

Durante las ultimas décadas los investigadores han tratado de iden-
tificar los marcadores biologicos del TAB sin obtener resultados conclu-
yentes, que permitan considerarlos como marcadores de estado. Se han
observado en los enfermos bipolares alteraciones en varios
neurotransmisores, disfuncion en los sistemas de sefales intracelulares,
alteraciones en el metabolismo y el flujo sanguineo cerebral en regiones
como la corteza prefrontal, disminucion del volumen de la sustancia gris,
aumento en el tamafo de la amigdala y de los ganglios basales.

Algunos autores consideran que el aumento de los ventriculos latera-
les es mas frecuente en el TAB-I que en el TAB-II.

Estudios recientes han encontrado que el glutamato y el GABA jue-
gan un papel predominante en la neurobiologia del TAB, como sustrato
de las manifestaciones clinicas y de la accion de los estabilizadores del
estado del animo, como el litio, el valproato y la lamotrigina. Ademas, los
pacientes bipolares presentan alteraciones cognoscitivas que persisten
aun en los periodos de eutimia que pueden estar relacionados con los
efectos deletéreos de las altas concentraciones de glutamato sobre el me-
tabolismo de la neurona y los procesos de neurogénesis y sobrevida.

En el presenta capitulo se revisan las acciones del glutamato y el
GABA en la génesis del TAB y en los procesos de neurogénesis, las rela-
ciones entres los neurotransmisores y el glutamato y las acciones
neuroprotectoras de los estabilizadores del estado de animo.

SISTEMA MODULADOR TRIMONOAMINERGICO -TMMS

Los neurotransmisores monoaminérgicos (serotonina, dopamina y
noradrenalina) comparten vias comunes en su produccion y degradacion
y en sus acciones a nivel celular. Por ejemplo, los receptores noradrenérgicos
a,, serotoninérgicos 5SHT,, 5HT,, 5HT, y 5HT, y los dopaminérgicos D,
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D, incrementan las concentraciones de adenilciclasa, en tanto que los
receptores a2, 5HT , D,, D, y D, la inhiben.

Las estructuras del sistema limbico y de la corteza prefrontal reciben
proyecciones de los tres neurotransmisores monoaminérgicos a través de
fibras nerviosas originadas en el tallo cerebral. Estas fibras ejercen accio-
nes excitatoria o inhibitorias y, con frecuencia ejercen un efecto antago-
nista y agonista sobre un mismo receptor.

Las investigaciones clinicas han tratado de dilucidar el papel de cada
neurotransmisor pero con frecuencia existe solapamiento de las acciones,
como sucede con el suefo y el apetito.

Algunos investigadores sugieren que la accion de lanoradrenalina 'y
la serotonina es modulada por el glutamato. Es bien conocido que la
administracion crdnica de casi todos los antidepresivos disminuye los
ligandos a los receptores NMDA en la corteza frontal. Se ha observado
reduccion de las células gliales en la corteza frontal de los pacientes
deprimidos, lo cual supone un transporte inadecuado del glutamato, con
el consiguiente incremento de los niveles extracelulares de este
neurotransmisor. Estos hallazgos permiten suponer que los antidepresivos
al bloquear la captacion de noradrenalina o serotonina recuperan la mo-
dulacion de los receptores NMDA que han sido activados por los niveles
elevados de glutamato en la corteza frontal.

El estrés cronico activa el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) ori-
ginando altas concentraciones de glucocorticoides y cortisol que son res-
ponsables de la atrofia neuronal y de la disminucion de la neurogénesis
en las neuronas del hipocampo, observadas en los pacientes con depre-
sion, alteraciones que revierten con la administracion de antidepresivos,
al regular las sefiales del AMP ciclico y de las proteinas de trascripcion
CREB.

Tomando en cuenta estas observaciones PRALONG y colaboradores
(2002) proponen la existencia de un sistema modulador trimonoa-
minérgico (TMMS) modulado por el glutamato (FIGURA 1).
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FIGURA 1

Esquema que muestra las interacciones entre los receptores y los segundos mensajeros de la
serotonina, la noradrenalina y la dopamina, agrupados en el sistema modulador
trimonouminérgico, propuesto por Pratonc (2002)

SISTEMA MODULAR
TRIMONOAMINERGICO - TMMS

GRUPO 1
Receptores: B 5HT4,5,6,7 D1, D5
Mensajeros: PGS Y ADC

NORADRENALINA

SEROTONINA

GRUPO 2
Receptores: al, 5HT2
Mensajeros: Proteina Gq y fosfolipsa

DOPAMINA

MODULADO POR EL GRUPO 3
GLUTAMATO Receptores: a2, 5HT1, D2, D3, D4
Mensajeros: Proteina Gi inhiben ADC

GRUPO 4
Receptores: a2, 5HT2, D1
Inhiben canal Ca++

La existencia de este sistema podria explicar el solapamiento de sin-
tomas observado en pacientes con episodio depresivo mayor, esquizofrenia
y TAB, en quienes se observan alteraciones en el sueno, el apetito, la
actividad sexual, disfuncion cognoscitiva y alteraciones en la memoria
de trabajo. Por otro lado, investigaciones recientes indican que algunos
genes relacionados con la esquizofrenia estan involucrados en la etiolo-
gia del TAB y en menor grado en los cuadros depresivos.

Los estudios de KNABLE y colaboradores (2001) parecen corroborar
esta hipotesis al identificar a la enzima glutamico acido decarboxilasa
(GAD) como un marcador biol6gico que resulta util para discriminar los
tres cuadros clinicos.

SINTESIS Y ACTIVIDAD DEL GLUTAMATO

El glutamato es el neurotransmisor con mayor capacidad excitadora en el
sistema nervioso central (SNC) que le permite modular diferentes funcio-
nes y formas de plasticidad en el cerebro de los mamiferos. Cerca del 80%
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de la energia consumida por el cerebro es producida por el sistema de
senales de neurotransmision glutamato/glutamina.

Es sintetizado a partir de la glutamina por accion de la glutaminasa y
reconvertido en glutamina, después de ser recapturado dentro de las cé-
lulas gliales, por accion de la glutamina sintetasa. La enzima glutamato
decarboxilasa (GAD) convierte el glutamato en GABA (acido gamma
amino butirico), el neurotransmisor cerebral con mayor capacidad
inhibitoria. (FIGURA 2).

FIGURA2
Esquema que muestra las sintesis y las acciones intraneuronales del glutamato

Glutamato
- s Glutamino sintetasa
= -
o0& 0 & [
& IEan
;4 3 Glutamlna GLUTAMATO
o P i w kil Glutamlnasa
| | GAD
Ca ++
L Aspartato GABA
Fosforilacion CREB
Expresion genes

En el SNC se expresan tres clases de receptores de tipo ionotrdpico
para el glutamato: los receptores AMPA, kainato y NMDA.

El receptor AMPA esta conformado por la combinacion de cuatro
subunidades del receptor de glutamato (GluR1, GluR2, GluR3 y GluR4).
Acttia como mediador de la mayor parte de las transmisiones sinapticas
de tipo excitatorio y de la regulacion de las respuestas de las neuronas
possinapticas. El trafico de la subunidad GluR1 es regulado por la
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proteinkinasa A (PKA), la proteinkinasa II dependiente de calcio/
calmodulina (CaMKII) y la proteinkinasa C (PKC).

Los resultados de investigaciones recientes sugieren que las drogas de
abuso elevan las concentraciones de los receptores AMPA GluR1 en al
area tegmental y producen cambios en la plasticidad de las sinapsis
excitatorias de las neuronas dopaminérgicas, cambios que se relacionan
con alteraciones neurales y los fendmenos de sensibilizacion
comportamental observados en las adicciones.

Otros estudios, como los realizados por Du y colaboradores (2004)
sugieren que el receptor AMPA GluR1 desempefia un papel importante
en la produccion de los cuadros de mania que se presentan con los
psicoestimulantes, como las anfetaminas, o al prescribir antidepresivos,
como la imipramina, que con frecuencia ocasionan viraje a la mania.

EL PAPEL DE LA ENZIMA GAD
Laenzima GAD es responsable de la conversion de glutamato en GABA
y sus niveles de concentracion limitan la rata de produccion del GABA.
Se han identificado dos isoformas: la GAD65, responsable de la mayor
parte de la sintesis de GABA en roedores, regulada por un gen localizado
en el cromosoma 2y la GAD67, que es la forma predominante en el
cerebro humano y esta regulada por un gen del cromosoma 10.

La accion de la GADG65 se realiza en los axones terminales en donde
se produce la sintesis, regulada en forma fasica, de las vesiculas de GABA
que es utilizado en la transmision sinaptica. La accion de la GAD67 es
llevada a cabo en neuronas e interneuronas, la sintesis regulada en forma
tonicay el GABA empleado en la actividad metabdlica general.

Las interneuronas gabaérgicas producen GAD65 y reelina, una pro-
teina de la matriz extracelular, pero otras como las células granulosas del
cerebelo sintetizan solamente reelina, en tanto que las células de PURKINJE
producen GAD65 y GAD 67. Como se ha mencionado, la produccion de
las isoenzimas y de la reelina esta alterada en los pacientes con trastor-
nos del humor y esquizofrenia.

La disminucion de las concentraciones de la GAD esta relacionada
con la psicosis. Se ha observado disminucion de las concentraciones de la
enzima y del RNA mensajero en los cerebros de pacientes con esquizofrenia
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y TAB y otros autores, como HECKERS han observado disminucion del
RNA mensajero de ambas isoenzimas en el hipocampo de los enfermos
con TAB pero no en los pacientes esquizofrénicos. FATEMI y su grupo de
colaboradores han encontrado disminucion de las concentraciones de
ambas enzimas en las cortezas parietal y cerebelosa de pacientes con
autismo.

Fatemiy colaboradores (2005) encontraron reduccion de los niveles
de las enzimas GAD65 y GADG67 en el cerebelo de pacientes con
esquizofrenia, TAB y depresion mayor, que sugiere una menor
biodisponibilidad del GABA en esas areas. La baja disponibilidad de
GABA en el SNC altera funciones como la actividad motora, el aprendi-
zaje, lareproduccion y los ritmos circadianos.

Los niveles de expresion de la enzima GAD pueden ser modificados por
trascripcion por el mismo GABA. El glutamato puede estimular la libera-
cion GABA mediante el incremento de los niveles de GAD67. Del mismo
modo, los agonistas y antagonistas del glutamato pueden modificar la
liberacion del GABA al alterar la expresion de los niveles de la GAD67.

La anfetamina produce down regulation de GAD 67 y del GABA
extracelular; desde el punto de vista clinico, incrementa los sintomas de
mania pero no el firing de dopamina. Este hecho hace suponer que los episo-
dios de mania pueden ser producidos por el down regulation de la GAD.

Laexpresion dela GAD es modulada por via glutamato NMDA. Se ha
observado que los antipsicéticos que actuan sobre el receptor D,
incrementan los niveles de la isoenzima, situacion que no se observa con
la fenelzina y la imipramina, antidepresivos que con frecuencia produ-
cen virajes de la depresion ala mania.

Si se tiene en cuenta que la inervacion dopaminérgica de las areas
corticales termina en la pubertad, es dado pensar que el déficit en las
concentraciones de la GAD 67 observado en pacientes bipolares o en
esquizofrénicos puede estar presente aun antes de la pubertad.

EL PAPEL DE LOS OLIGODENDROCITOS
En los pacientes con esquizofrenia o trastornos del humor se han obser-
vado cambios en la corteza prefrontal como disminucion del volumen de
la materia gris, disminucion del tamaro de las neuronas piramidales y de
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la densidad de la glia, que se acompafian de cambios en el metabolismo
de la glucosa o del flujo sanguineo cerebral.

Los estudios con microscopia electrénica realizados por URANOVA y
colaboradores (2004) mostraron cambios distrdficos severos con signos
de apoptosis y de necrosis en los oligodendrocitos y alteracion de las
fibras de mielina en la capa VI de la corteza prefrontal en pacientes con
esquizofrenia o con TAB.

Los oligodendrocitos proveen los factores troficos y participan en el
metabolismo energético de la neurona, razén por la cual la su disminu-
cion ocasiona reduccion de la actividad metabdlica y del ingreso de glu-
cosa en la neurona, como se observa en los estudios con neuroimagenes
funcionales. Capturan el glutamato y lo convierten en glutamina y utili-
zan el lactato como fuente de energia y precursor en la sintesis de lipidos
y fosfolipidos.

Lamaduracion de los oligodendrocitos y la mielinizacion contintan
durante la adolescencia y aun en la adultez, pero noxas como la hipoxia,
laisquemia, las infecciones y el estrés alteran estos procesos. Los factores
genéticos y ambientales pueden producir apoptosis y necrosis de las cé-
lulas de la glia, con la consiguiente reduccion de la densidad de las célu-
las gliales en las capas VI y III de la corteza prefrontal. TKACHEV y
colaboradores (2003) encontraron alteraciones en las concentraciones de
la MOG (myelin oligodendrocyte maduration) que es mayor en los pa-
cientes con TAB que en los esquizofrénicos.

En un estudio reciente (2004) UrANOVA y colaboradores observaron
disminucion de la densidad de los oligodendrocitos en la capa VIde la
corteza prefrontal de pacientes con TAB (29%), esquizofrenia (25%) y
episodio depresivo mayor (19%), alteracion que no mostro relacion con la
edad, el género o el tipo de medicacion.

Los cambios en los oligodendrocitos se han observado en la sustancia
gris exclusivamente, lo que hace suponer la existencia de dos tipos de
oligodendrocitos: los situados en la sustancia gris que sirven como
“neuronas satélites” a las neuronas piramidales y los localizados en la
sustancia blanca que son los formadores de las capas de mielina.

La disminucién del numero de oligodendrocitos en la sustancia gris
supone cambios en la relacion glia/neuronas que seria responsable de la
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atrofia de las neuronas piramidales observada en los cerebros de los enfer-
mos bipolares o con esquizofrenia. Sin embargo, se ignora por qué estos
cambos se circunscriben exclusivamente a la capa VI de la corteza prefrontal
en los pacientes con TAB o esquizofrenia y a la capa III en los
esquizofrénicos.

GLUTAMATO Y ESTRES OXIDATIVO
Durante la fase de disparos rapidos (firing) de las neuronas, ocasionado
por el incremento del glutamato extracelular, aproximadamente una ter-
cera parte de la energia gastada se obtiene por glicélisis que produce
aumento de los niveles de lactato. Es valido pensar que los disparos
rapidos neuronales reflejan la neurotoxicidad ocasionada por el
glutamato, el aumento de las concentraciones de lactato en la sustancia
blanca y la presencia de areas de hipoperfusion observadas en los enfer-
mos bipolares.

Las concentraciones elevadas de lactato reflejan alteraciones en el
metabolismo mitocondrial y en el estrés oxidativo. Las altas concentra-
ciones de lactato se observan también en los pacientes afectados por el
sindrome de MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis
lactica y accidente cerebro vascular), en quienes, ademas, hay disminu-
cion de los niveles de N-Acetil-aspartato (NAA). Es posible que las alte-
raciones en los fosfolipidos de la membrana celular observada en algunos
pacientes bipolares altere el metabolismo de las mitocondrias, que a su
vez altera el metabolismo de los fosfolipidos.

DAGER y colaboradores (2004) estudiaron una muestra de 32 pa-
cientes con TAB-I y TAB-II sin medicacion y 26 controles con la técnica
PEPSI (proton echoplanar spectrocopic imaging) para analizar las con-
centraciones de creatinina, fosfocreatina, NAA, mioinositol, glutamato
y lactato. Los resultados mostraron que el incremento en las concentra-
ciones del glutamato y lactato son predictores de alteraciones en la
sustancia gris, en tanto que las concentraciones de creatinina en la
sustancia blanca mostraron una asociacion negativa con las puntua-
ciones en la escala HAM-D. Los altos niveles de lactato fueron interpre-
tados como el resultado del metabolismo anaerobico, originado por
posibles alteraciones en el mecanismo de estrés oxidativo de las neuronas
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y la utilizacién de mecanismos de glicogénesis, para mantener la
homeostasis.

Y1z y colaboradores (2001) observaron en pacientes deprimidos
aalteracion de los fosfolipidos de las membranas, aumento de los
fosfomonoésteres, disminucion de la fosfocreatina y del betanucledtido
trifosfato, una de las fuentes del ATP.

RensHAW y colaboradores (2003) observaron que los niveles de lactato,
que son un marcador de la alteracion de la funcion de las mitocondrias,
se encuentran elevados en el primer episodio psicético y disminuyen con
la administracion de olanzapina.

El espectro de las manifestaciones clinicas y de la disfuncion del me-
tabolismo mitocondrial parece reflejar una carga genética de expresion
variable en los pacientes bipolares que muestran diferentes rangos de
respuesta al estrés oxidativo.

Algunos antirrecurrenciales como el litio, el valproato y posiblemente
la lamotrigina, incrementan las concentraciones de la proteina bcl-2
(neuroprotective B cell lymphoma protein-2), proteina que ademas de
tener acciones neuroprotectoras estabiliza lamembrana de la mitocondria.

GLUTAMATO Y PLASTICIDAD CEREBRAL

Los glucocorticoides afectan la maduracion y el metabolismo de las
neuronas y la glia y disminuyen la proliferacion de los precursores de los
oligodendrocitos.

Los oligodendrocitos expresan los receptores AMPA y kainato del
glutamato y son muy sensibles al dafio excitotoxico producido por el
exceso de glutamato. Son sensibles al estrés oxidativo, razon por la cual
se observa degeneracion de estas células gliales en los accidentes cerebro
vasculares isquémicos (ACV) y en las enfermedades desmielinizantes.

La sensibilidad de los oligodendrocitos es regulada por factores
tréficos, que desafortunadamente estan alterados o disminuidos cuando
las concentraciones de glutamato estan aumentadas (FIGURA 3).
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FIGURA3
Diagrama que muestra el papel del glutamato en el estrés, en los trastornos afectivos y en la
nevroplasticidad
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Atrofia, muerte neuronal, inhibicién neurogénesis 7

Los cambios en el metabolismo neuronal producidos por el incremen-
to en las concentraciones del glutamato extracelular originan atrofia y
necrosis en las neuronas piramidales de la corteza prefrontal y del
hipocampo y alteraciones en la sintesis de proteinas de la matriz celular
y aumento del estrés oxidativo.

Atrofia neuronal

BeNEs y colaboradores (2001) encontraron un menor niimero y densidad
de las neuronas no piramidales de la capa CA2 del hipocampo en pacien-
tes bipolares y en esquizofrenia. Estos cambios se acompafaban de otros
hallazgos como un aumento en la densidad (Up requlation) de los recep-
tores GABA-A, que correlacioné en forma positiva con la exposicion a los
neurolépticos y lainmunoreactividad de la enzima GAD65; reduccion en
lainmunoreactividad de la tirosina hidroxilasa que correlacién negativa-
mente con la exposicion a los antipsicéticos y, por ultimo, una reduccion

Jorge Tellez-Vargas

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL 7 2006



en la densidad de las subunidades 5, 6 y 7 de los receptores de glutamato
y de los receptores de kainato en las dendritas apicales de las neuronas
piramidales.

Estos cambios sugieren un déficit celular en las interneuronas
inhibitorias que se observa, con frecuencia, en las enfermedades mentales
graves, y que es compensado en la terapia con antipsicoticos.

Alteracion de las proteinas cerebrales

KNABLE y colaboradores (2004) observaron disminucion de la densidad
de parvalbumina, una proteina de union al calcio, que protege de la
hiperactividad del glutamato,en la capa CA2 del hipocampo en los cere-
bros de pacientes con TAB y esquizofrenia y de las concentraciones de
reelina, proteina de la matriz extracelular relacionada con la localizacion
y migracion de las células durante el desarrollo cerebral, en la capa
molecular el giro dentado y en la capa CA4 en los pacientes bipolares y en
los esquizofrénicos. Otros autores consideran que la disminucion de la
densidad de la parvalbumina en la capa CA1 se observa exclusivamente
en pacientes con TAB.

Lareelina es una proteina de la matriz extracelular, responsable de la
laminacion correcta del SNC durante el periodo embriogénico. En los ra-
tones se ha observado que la proteina alcanza niveles maximos en el
periodo posnatal pero su produccion persiste con menores niveles en la
adolescencia y la adultez. Su gen se ha localizado en el cromosoma 7q22,
gen que en los analisis de ligaje ha mostrado asociacidon con la
esquizofreniay el TAB.

El déficit de reelina afecta los procesos de cognoscitivos y de memo-
ria, el aprendizaje y la organizacion sinaptica.

En el cerebro de los enfermos con esquizofrenia o TAB hay disminu-
cion del receptor de la tirosinkinasa A (trkA) en las capas CA2 y CA4 del
hipocampo y de su ligando el factor de crecimiento neural (NGF). Ade-
mas se ha observado disminucion del factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF).

Las similitudes en los fenotipos entre los individuos con TAB y
esquizofrenia pueden explicar el solapamiento de la neuropatologia a
nivel molecular que se observa en los dos trastornos.

Glutamato, bipolaridad y neuroproteccion

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006

49



50

La lamotrigina reduce los niveles de glutamato extracelular al blo-
quear los canales de sodio y potasio.

GLUTAMATO Y FUNCIONES COGNOSCITIVAS

La corteza del cingulo anterior (CCA), area 24 de BRODMANN, posee
conexiones con el sistema limbico, la corteza prefrontal dorsolateral
(CDLP)y la corteza motora y premotora. Participa en la regulacion del
afecto, la motivacion, la atencion selectiva, el control ejecutivo y la
planeacion motora, mediante su capacidad de detectar el error y
monitorear el conflicto (FIGURA 4).

FIGURA4
Diagrama que muestra la localizacién de la corteza del cingulo anterior.
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Las interneuronas gabaérgicas juegan un papel primordial en el pro-
cesamiento de lainformacion en la corteza cerebral. Su actividad es mo-
dulada por via de retroalimentacion y feedforward por los impulsos
glutamatérgicos de las neuronas piramidales situadas en las areas
corticales y subcorticales. Este mecanismo permite regular el flujo de la
informacion en la corteza cerebral mediante el ajuste temporoespacial de
la arquitectura de la transmision gabaérgica.
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Los estudios con neuroimagenes y post mortem han mostrado altera-
ciones en la CCA en los pacientes con esquizofrenia y TAB. Investigacio-
nes recientes sugieren que la funcion gabaérgica esta alterada en los
pacientes con TAB, alteracion que es mayor en estos pacientes que en
quienes presentan esquizofrenia.

Los investigadores han observado que la densidad de las células no
piramidales de la CAA, que son gabaérgicas, y sus terminaciones
sinapticas estan disminuidas en los pacientes con TAB y esquizofrenia,
alteracion que es mas extensa en los enfermos bipolares. También se ha
observado disminucion de las concentraciones de GAD65 en la CCA de
los bipolares pero no en los esquizofrénicos.

Woob y colaboradores (2004) observaron que el déficit de las concen-
traciones de GAD67 es mayor en la capa II que en las otras capas de la
CCAen pacientes con TAB o esquizofrenia, reduccion que es mas intensa
en los esquizofrénicos. Las neuronas de la capa II de la CCA reciben
proyecciones corticocorticales provenientes de la corteza prefrontal, las
areas subcorticales y el sistema limbico, incluyendo la amigdala, conexio-
nes que son indispensables para el procesamiento de la informacion que
proviene de los dominios cognoscitivo y emocional.

La reduccion de las concentraciones de GAD67 sugiere la pérdida de
neuronas, que al parecer es mayor en pacientes bipolares que en
esquizofrénicos. La pérdida de neuronas y las alteraciones en estos circui-
tos neurales contribuye a la presentacion de los sintomas cognoscitivos y
afectivos que se observan en los pacientes con TAB y esquizofrenia, sinto-
mas que se observan aun en los periodos intercriticos de la enfermedad.

GLUTAMATO Y PSICOSIS

Durante décadas la teoria dopaminérgica ha explicado la patofisiologia
de los trastornos psicoticos pero recientemente ha retomado importancia
lallamada teoria glutamatérgica.

Es bien conocido que el bloqueo de los receptores NMDA por sustan-
cias como la fenciclidina o la ketamina produce sintomas psicoticos. Es-
tudios posteriores han demostrado que el déficit en la actividad del GABA
ocasiona hiperactividad de los circuitos dopaminérgicos, especialmente
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en los receptores D, hiperactividad que es responsable de la aparicion de
los sintomas positivos del trastorno esquizofrénico.

El disparo de la dopamina (firing) en las neuronas dopaminérgicas es
regulado por el GABA. La activacion de los receptores GABA-B reduce la
liberacion de dopamina y que la disminucién de la enzima a GAD67
estimula su liberacion.

Como se comentod anteriormente, se ha encontrado disminucion de la
expresion de la GAD67 en la CDLP y el hipocampo de pacientes con
esquizofrenia o en la CPF de bipolares pero no el cerebro de depresivos
unipolares sin psicosis.

Las concentraciones de la GAD67 pueden ser modificadas por dife-
rentes farmacos. La anfetamina, un estimulante de la liberacion de
dopamina, disminuye los niveles de GAD67 y las concentraciones de
GABA dentro de la neurona. Iguales resultados se han observado con la
administracion cronica de quinpirole, un agonista del receptor D,. Por el
contrario, los antagonistas de este receptor incrementan los niveles de
GAD67 después de la deplecion de las concentraciones de dopamina. La
administracion cronica a ratas de haloperidol, sertindol u olanzapina
incrementa los niveles del RNA mensajero de la GAD67 en los niicleos
estriados, en el talamo y en la corteza entorrinal.

Estos resultados indican que el glutamato y la dopamina acttan so-
bre los niveles de la GAD67, de forma distinta: la estimulacion de los
receptores D, y el bloqueo de los receptores NMDA disminuyen la expre-
sion de la GAD67, mientras que si se bloquea el receptor D, se estimula la
expresion de la enzima.

Los cuadros psicoticos se producen con una sola dosis del agente que
bloquea los receptores NMDA en tanto que los sintomas psicoticos obser-
vados al bloquear los receptores D,, son debidos a la administracion cro-
nica de sustancias como la anfetamina.

Si se tienen en cuenta estos hechos, que no implican causalidad, se
puede correlacionar la disminucion de la GAD67 con la aparicion de las
psicosis, que puede ser explicada de la siguiente manera: el firing de la
dopamina en el cerebro medio es regulado por la neuronas gabaérgicas
del nucleo estriado y la activacion de los receptores GABA | y GABA,
reduce este firing y, por ende, la liberacion de dopamina. Si existe reduc-
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cion de la GAD67 disminuye la concentracion extracelular de GABA 'y
por consiguiente, se inhiben los disparos de dopamina, lo cual produce
hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio y la
aparicion del cuadro psicético.

El GABA también influye sobre las neuronas no dopaminérgicas. Cuan-
dolos receptores NMDA son bloqueados se elevan los niveles extracelulares
de glutamato produciéndose neurotoxicidad, hiperactividad motoray ac-
tivacion los receptores glutamatérgicos no NMDA, como el receptor AMPA.
Laestimulacion del receptor AMPA por agonistas del receptor SHT2A (como
la psilocibina o el LSD) produce alucinaciones visuales.

En circunstancias normales la actividad del GABA y del glutamato esta
equilibrada por el mutuo control que ejercen entre si los dos
neurotransmisores, pero si disminuye la expresion de la GAD67 el control
inhibitorio sobre las células piramidales se torna insuficiente, a tal punto
que la hiperactividad de las neuronas piramidales produce exceso de
glutamato en la areas corticales, activacion de los receptores AMPA y apa-
ricion de sintomas psicéticos, como alucinaciones y delirios (FIGURA 5).

FIGURA 5
Esquema que muestra la interaccion entre el glutamato y la dopamina en la produccion de los

cuadros clinicos de mania y psicosis, de acuerdo con las observaciones de Kalkman y
Loetscher (2003)
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Glutamato y mania

Es sorprendente que poseamos tan escasos conocimientos sobre la
patofisiologia de las crisis maniacas, comparados con el acervo de infor-
macion que se tiene sobre el trastorno depresivo.

Las investigaciones clinicas relacionan a la CDLP izquierday ala
hiperestimulacion glutamatérgicas con las crisis de mania.

En estudios post mortem se ha observado disminucion del numero de
neuronas y células gliales en la CDLP izquierda, anormalidades en los
marcadores de la neurotransmision glutamatérgica y zonas de
hiperactividad metabdlica con los estudios funcionales de neuroimagenes,
que segtin DREVETS y colaboradores (1997) reflejan un aumento del flujo
del glutamato.

MicHAEL y colaboradores (2003) analizaron los niveles de la relacion
glutamato/glutamina, creatina/fosfocreatina y NAA en la CDLP izquier-
da de ocho pacientes con mania comparados con un grupo control de
individuos sanos sin antecedentes de enfermedad mental. Los investiga-
dores encontraron incremento de la relacion glutamato/glutamina que
fue estadisticamente significativa, que refleja la presencia de
hiperactividad del sistema glutamatérgico.

ESTABILIZADORES DEL ANIMO, NEUROGENESIS Y NEUROPROTECCION
Las altas concentraciones de glutamato producen atrofia neuronal e
inhiben los procesos de neurogénesis.

Los estudios con neuroimagenes y post mortem han puesto en evi-
dencia cambios en los cerebros de los pacientes con TAB como disminu-
cién del volumen de la sustancia gris y dilatacion de los ventriculos
laterales, cambios que se asocian con el nimero de episodios maniacos y
laseveridad de la enfermedad.

En la corteza cerebral prefrontal se ha observado disminucion del
namero de neuronas piramidales, especialmente de las gabaérgicas. En el
hipocampo las neuronas de la capa CA2 contienen menor cantidad del
RNA mensajero relacionado con la trascripcion de las enzimas GAD65 y
GAD67, y como se expuso anteriormente, hay disminucion de la reelina,
proteina que se expresa especificamente en las interneuronas gabaérgicas.
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Estos cambios sugieren que hay atrofia y pérdida neuronal como conse-
cuencia del TAB.

Las dosis de los estabilizadores del animo, tipo litio y valproato, de-
ben ser suministradas durante varios dias para lograr cambios
adaptativos en los sistemas de sefiales intracelulares y en la fisiologia de
la neurona, que son indispensables para ejercer su efecto terapéutico.

Estos farmacos atentan la distribucion de la subunidad GluR1 de los
receptores AMPA en la sinapsis, especialmente en el hipocampo, accion
que es contraria a la ejercida por los antidepresivos, que como la
imipramina, que pueden originar cuadros de mania (viraje o switching) y
los psicoestimulantes, como las anfetaminas.

Estos cambios, como lo han observado Du y colaboradores (2004) se
producen tnicamente con la administraciéon crénica de los
antirrecurrenciales y son producto de la fosforilacion de los sitios de la
PKA y la CaMKII que son los sitios clave para la distribucion de la
subunidad GluR1 en las sinapsis.

Carbonato de litio

El litio actta sobre la transduccion de sefales, regula la expresion genética
y modula la funcién de los neurotransmisores excitadores. En forma agu-
da aumenta las concentraciones de glutamato y en forma crénica produ-
ce up-regulation de la actividad del transportador del glutamato. Utiliza
la via del fosfoinositol y en forma crénica ocasiona supresion de la pro-
duccién del inositol fosfato y del calcio e inhibe el receptor acoplado ala
proteina Gy la proteinkinasa C.

El litio disminuye la atrofia celular y posee efecto neurotrofico. Regula
factores de trascripcion como el AMP ciclico y los factores CREB y esti-
mula la actividad de la proteina activadora -1 (PA-1) al inhibir la enzima
GSK-3a (Glycogen sintetasa kinasa), factores que son responsables de la
expresion genética de proteinas neuronales como la bcl-2 y el NLRG (n0-
vel lithium regulated gene).

Ellitio protege a la neurona de la neurotoxicidad excitatoria y de la
muerte celular al inhibir al receptor NMDA y evitar el ingreso de calcio al
espacio intracelular.
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Estudios recientes como los llevados a cabo por Sasst y colaboradores
(2002) han encontrado que en los pacientes tratados con litio no se obser-
va atrofia celular e, inclusive se pueden observar zonas con aumento de
la densidad celular. Aunque no se conoce el mecanismo de estos cambios,
se supone que son debidos a un incremento en la neurogénesis. El litio
incrementa la proliferacion de células madre en el hipocampo de ratas y
estimula la proliferacion de células nestinpositivas en cultivos de
neuronas.

Acido valpréico

En un principio se considero al 4cido valproico como potencializador de
la respuesta gabaérgica de las neuronas pero hoy se sabe que incrementa
las concentraciones del GABA en plasma, LCR y cerebro al inducir la
GAD e inhibir la GABA aminotransferasa.

El valproato de sodio incrementa las concentraciones de glutamato en
cultivos de neuronas mediante la regulacion de la glutaminasa y la
glutamina sintetasa. También estimula la liberacién de glutamato en la
corteza cerebral de ratones. El valproato al incrementar las concentracio-
nes de glutamato induce, en forma cronica, mecanismos que permiten
mantener el balance glutamato/Gaba en la sinapsis y modular la res-
puesta de los receptores glutamatérgicos.

LAENG y colaboradores (2004) estudiaron la accion neurogénica del
valproato de sodio en cultivos de neuronas del neocortex de ratas y ob-
servaron que el firmaco produce aumento en la proliferacion y diferen-
ciacion de las neuronas a expensas de los astrocitos al estimular el
up-requlation del mRNA y la ciclina D2, proteina que estimula la produc-
cion de neuroblastos.

Ademas, estimula la expresion de la prostaglandina E, producida por
accion de la prostaglandina E-sintentasa durante el suefio, como respuesta
inflamatoria o en el proceso de plasticidad sinaptica en el hipocampo e
incrementa los niveles del factor BDNF y de la neurotrofina-3.

También se ha observado que el valproato de sodio disminuye las
concentraciones de calcio intracelular y la neurotoxicidad producidas
por la proteina beta amiloide y el glutamato y que posee accion
antiapoptosis al inducir el gen de la bcl-2.
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INTRODUCCION
SISE ANALIZAN los motivos de consulta al médico general se observa
que las quejas por alteraciones del suefio representan un porcentaje muy
bajo, cercano al 5%. El paciente casi siempre llega solicitando una “pildo-
ramilagrosa” que le quite el insomnio y lo haga dormir. Un porcentaje
mayor consulta a las farmacias donde les venden drogas para dormir sin
ningtin control médico. La gran mayoria de pacientes se acerca al médico
con otras quejas, ademas del insomnio, y con frecuencia no discuten con
él este problema.

Se han descrito numerosas complicaciones del insomnio. Se conoce la
relacion entre accidentes de transito e insomnio: Los conductores insom-
nes sufren dos veces mas accidentes que los que duermen bien. El insom-
nio afecta la calidad de vida del individuo, disminuye la inmunidad
celular y aparecen enfermedades de tipo infeccioso. En Estados Unidos,
la cifra de los dias de incapacidad producidos por el insomnio es mayor
que los dias de incapacidad ocasionados por los episodios gripales. Sin
embargo, las alteraciones del suefio con frecuencia son subdiagnosticadas.

En el presente capitulo se describen las diferentes formas del insomnio,
su relacion con entidades médicas y psiquiatricas y los altos costos que
origina, situacion que ademas de alarmante, ha hecho que varios investi-
gadores consideren el insomnio como un problema de salud ptblica.

DEFINICION Y PREVALENCIA DEL INSOMNIO
El insomnio se define como la incapacidad para iniciar el suefio, para
mantenerlo, la mala calidad en el dormir o la poca cantidad de tiempo
para dormir. La falta de suefio se refleja al dia siguiente cuando se vive
unajornada diurna de mala calidad, se esta de mal genio e irritable, con
dolor de cabeza y dificultad para concentrarse y recordar cosas sencillas.
La prevalencia del insomnio a lo largo de la vida es alta. E1 40% de las
mujeres y el 30% de los hombres se quejan de insomnio. E1 50% de los
mayores se queja de insomnio y una tercera parte de los adultos presenta
insomnio cronico. Se calcula que el 10% de la poblacion adulta presenta
un insomnio de tipo grave que requiere ser valorado en un centro especia-
lizado en suefio. Las causas del insomnio son diversas y hasta la fecha se
han identificado alrededor de 100 causas.
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CLASIFICACION DEL INSOMNIO

El insomnio se clasifica segtin la causa, duracion, gravedad y naturaleza.

Segutin la duracidn, se denomina ocasional al insomnio de pocos dias,
de corta duracidn al que tiene una duracion maxima de cuatro semanas,
si la duracion es mayor se denomina insomnio crénico.

Elinsomnio se divide a su vez en insomnio primario y secundario,
seguin se conozca o no la etiologia.

Segun la gravedad, puede ser leve, moderado o severo.

De acuerdo con la naturaleza, si se presenta al inicio del dormir, se
denomina insomnio de conciliacion, si ocurren despertares durante la
noche, se llama insomnio de despertares multiples, si ocurre en horas de
la madrugada, antes del despertar normal, se llama insomnio de desper-
tar temprano.

Seguin la ocurrencia y duracion puede ser global o parcial, frecuente o
intermitente (TABLA 1).

TABLA 1
Clasificacion del insomnio

Etiologia: Miltiple

Duracion: Ocasional, corta duracion o cronico

Grovedad: Leve, moderado o grave

Naturaleza: Insomnio de conciliacion, por despertares moltiples, de despertar

temprano, global o parcial, intermitente o frecuente.

Insomnio ocasional

El insomnio transitorio u ocasional es el mas frecuente en la consulta
médica. Con frecuencia se encuentran factores desencadenantes como
situaciones de estrés emocional agudo o ambientales como la presencia
de ruido insoportable o excesivo calor. Las personas que habitan cerca de
aeropuertos o discotecas duermen poco, sufren de insomnio de concilia-
cion o de despertares multiples. Cuando se viaja de climas frios a climas
calidos o se llega a ciudades o lugares geograficos situados a gran altitud
en los primeros dias resulta dificil dormir. De igual forma, cuando se
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viaja rapidamente y se cruzan varios husos horarios se produce el cono-
cido sindrome del Jet Lag.

Insomnio de corta duracion

Elinsomnio de corta duracion dura alrededor de cuatro semanas. Con
frecuencia los factores desencadenantes son el estrés emocional agudo y
la presencia de enfermedad médica general, es frecuente en pacientes
hospitalizados (80%). Aun cuando la mayoria de ingresados a hospitales
se quejan de no poder dormir durante su estancia, molestia que es con
frecuencia ignorada por sus médicos y no se indaga por el sintoma. Se ha
observado que el insomnio puede alargar las estancias hospitalarias y
evolucionar hacia un insomnio crénico condicionado.

Insomnio crénico

Elinsomnio de larga duracion constituye un problema grave de salud.
Los pacientes en general consultan a los centros de suefio luego de haber
solicitado ayuda a otros servicios de salud. En Europa un 10-20% de los
pacientes con insomnio presentan un cuadro severo que con relativa fre-
cuencia es desencadenado por estrés emocional crénico, como una pérdi-
da afectiva, situaciones laborales, etc.

La enfermedad mental es un factor etioldgico importante. Se observa
que cerca del 50% de los pacientes con insomnio presentan ansiedad,
depresion o consumen sustancias psicoactivas, razon por la cual es pre-
ciso indagar por estas patologias en el paciente insomne crénico. E1 50%
restante corresponde a las personas con trastornos especificos del suefio
como sindrome de movimientos periddicos de las extremidades, sindro-
me de las piernas inquietas, sindrome de apnea o hipoapnea obstructiva
del suefio u otras alteraciones médicas (TABLA 2).

El insomnio crénico puede ser primario o secundario.

El insomnio primario o psicofisiologico se presenta hasta en un 12%
de las consultas de suefio en centros especializados, ocurre en personas
cuya Unica queja es que no puede dormir pero al examinarlos cuidado-
samente sdlo presentan sintomas ansiosos que no corresponden a una
alteracion neuroldgica ni psiquiatrica. Son individuos que duermen poco
y de manera crénica solicitan ayuda médica, pasando por numerosos trata-
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mientos no farmacoldgicos e hipndticos sin encontrar solucion a su
queja.

Otra clase de insomnio primario es el conocido como pseudoinsomnio
o mala percepcion del dormir en el que no se observan alteraciones
polisomnograficas en personas que se quejan cronicamente de falta de
sueno.

En pacientes con insomnio secundario, una causa importante es la
mala higiene del suefio. Los médicos que hacen turnos de 36 y 48 horas
continuas durante afios, a largo plazo, sufren un insomnio crénico por
insuficiencia de suefio. Los pacientes con abstinencia al alcohol tardan
hasta dos afos en volver a sincronizar los mecanismos que controlan el
ciclo de vigilia suefio. Las enfermedades médicas que producen dolor en
las noches hacen que los pacientes tengan dificultad en mantener el sue-
fio. En otros casos, como en la enfermedad de Parkinson, en un 25% de
los casos el insomnio es el sintoma inicial.

TABLA2
Diagnosticos asociados al insomnio (tomada de
http: //sonnonet.cineca.it/html_gb/lineegui.htm)

Diagndstico clinico Porcentaje
[nsomnio relacionado con ansiedad 14.7
Insomnio relacionado con trastornos afectivos 20.5
[nsomnio psicofisioldgico 12.5
Insomnio relacionado con otros trastornos psiquidtricos 7.3
Insomnio relacionado con sindrome de piernas inquietas 6.2
Insomnio relacionado con enfermedades neuroldgicas 5.1
Insomnio relacionado con otras enfermedades médicas 4.6
Insomnio relacionado con consumo de hipndticos 45
[nsomnio relacionado con mala higiene del suefio 3.4
[nsomnio relacionado con trastornos del ritmo circadiano 3.0
Insomnio relacionado con mala percepcion del estado del suedo 1.5
Insomnio relacionado con estimulo fisico ambiental 1.3
Insomnio relacionado con consumo de alcohol etilico 1.0
[nsomnio idiopdtico 0.9
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FACTORES QUE INFLUYEN EN EL CURSO Y EVOLUCION DEL INSOMNIO
Para tratar adecuadamente el insomnio es necesario identificar los facto-
res que afectan su curso:

* Factores perpetuadores que se observan en las personas que sufren de
insomnio y permanecen en cama al creer que entre mayor tiempo estén en
ellamas posibilidades tienen de dormir. La cama se convierte en un factor
condicionado parano dormir. Otros factores perpetuadores son: los horarios
irregulares para acostarse y levantarse, la ansiedad sobre las consecuencias
dela pérdida de suefio, el temor a pasar la noche en vela, el miedo a las
consecuencias laborales el dia siguiente, el consumo de sustancias
estimulantes del sistema nervioso central (café, bebidas oscuras), el
consumo de cigarrillos, el consumo de bebidas alcoholicas, etc.

* Factores precipitantes que desencadenan el insomnio y estdn
relacionados con situaciones de tipo ambiental: habitar en lugares
ruidosos, cerca de discotecas, del aeropuerto o en grandes avenidas o
autopistas, condiciones habitacionales inadecuadas/mucha luz,
temperaturas superiores a 22 grados C o menores de 18 grados C,
presencia de dolor, ansiedad, depresidon, consumo de farmacos
(ritalina, anfetaminas, antidepresivos inhibidores de la recaptacion
de serotonina), etc.

* Factores predisponentes que estan relacionados con la susceptibilidad
bioldgica del individuo. Existen personas con alteraciones del ritmo
circadiano, que tienen tendencia a dormir tarde en la noche y despertar
tarde en la mafana y lo contrario, con ciclos de vigilia suefio de mayor
omenor duracion que el promedio de la poblacidn general (24.9 horas),
y en los ancianos.

CONSECUENCIAS DEL INSOMNIO
El insomnio produce consecuencias leves a graves para la salud fisica y
mental de una persona, ademas de originar gran incomodidad a quien lo
padece y la angustia de saber que se debe trabajar o estudiar al dia si-
guiente, sabiendo que se encontrara fatigado y con dificultades en la
concentracion.
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Las consecuencias dependen basicamente del factor etiologico. El in-
somnio transitorio es generalmente debido al estrés, mientras que alrede-
dor del 50 al 60% de los casos de insomnio cronico corresponden a
alteraciones psiquiatricas, donde el insomnio forma parte del complejo
sintomatico.

La privacion cronica de suefio puede llevar incluso a la muerte. En los
seres humanos privados de suefio en condiciones experimentales se pre-
senta en la mayoria de los sujetos hacia el segundo dia un estado similar
al de la influenza, hacia el quinto dia aparece un cuadro psicético de
caracteristicas paranoides, con delirios y alucinaciones auditivas com-
plejas y se supone que el ser humano es incapaz de sobrevivir al cabo de
una semana de insomnio.

El insomnio afecta la vida diaria del individuo enfermo. Inicialmente,
tras las primeras noches de insomnio se presentan algunos sintomas le-
ves, como cefalea, irritabilidad, somnolencia diurna, malestar general,
falta de concentracion, cansancio y fatiga, quejas difusas, angustia por
dormir y miedo a ir a la cama. Posteriormente, con la cronicidad del
insomnio se pueden agregar elementos depresivos y ansiosos que agra-
van la situacion al consumir alcohol y sustancias psicoactivas e incluso
pueden aparecer ideas de suicidio.

CONSECUENCIAS OCUPACIONALES DEL INSOMNIO

Costos directos del insomnio

Los costos directos del insomnio incluyen: los costos de sustancias usa-
das para promover el suefio, las visitas ambulatorias a psiquiatras, psi-
cologos, trabajadores sociales, las pruebas diagnosticas y tratamientos
por especialistas del suefio, cuidados para el insomnio promovidos por
organizaciones de salud mental, cuidados adjuntos del insomnio en pa-
cientes hospitalizados y cuidados de enfermeria en casas para pacientes
de edad avanzada con insomnio.

* Costos de los medicamentos y sustancias para el insomnio. El costo
total de sustancias para el insomnio en 1995 en los Estados Unidos
fue de 1.626 billones de ddlares, 62.9% por medicacion (42.9% prescrita
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y 20% no prescrita), donde el 37.7% corresponde al costo de alcohol
etilico utilizado por las personas para promover el suefio.

Costos de la medicacidn prescrita. Los costos estimados en medicacion
formulada estdn basados en datos obtenidos en 1990 del Indice
Nacional de Enfermedades y Terapéutica de los Estados Unidos
(NDTI), donde se hace el reporte de una muestra de 284.248
profesionales médicos de diversas especialidades.

En 1990 la medicacion mas cominmente utilizada para el insomnio
en Norteamérica fue el triazolam, seguida del temazepam y el
flurazepam. El costo de estos medicamentos en pacientes ambulatorios
fue de 293.1 millones de délares, en tanto que el costo en los pacientes
hospitalizados fue de 2.4 millones de ddlares, para un total de 295.5
millones de ddlares.

Es necesario aclarar que estos tres medicamentos sdlo constituyen el
62.6% de los utilizados para “promover el suefio” o como “sedante
nocturno”, por tanto, se calcula en 472 millones de ddlares los costos
de las medicaciones prescritas para el insomnio durante el afio de
1990.

Costos de la medicacion no prescrita. En 1995 aproximadamente 99.9
millones de ddlares, fueron gastados en medicacion tradicional para
ayudar a dormir, adicionalmente 175.2 millones de ddlares fueron
gastados en analgésicos no prescritos de toma nocturna y 506.9
millones de ddlares fueron gastados en medicacion de toma nocturna
para la tos y el resfriado. Se calcula que el 10% de estas sumas
correspondieron realmente a medicacion para promover el suefio, lo
que corresponde a un gasto de 167 millones de dolares.

Alcohol etilico. El 6% de los adultos reportaron el uso del alcohol
para promover el suefio por lo menos una vez por semana de acuerdo
aun estudio de la Organizacion Gallup hecho en 1991. En 1995 otro
estudio de la misma organizacion reportd el uso de alcohol en los
norteamericanos con el fin de promover el suefio en el 7.9% de éstos,
pero la frecuencia de uso no se establecio.
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Si se calcula que 11.6 millones de adultos usan alcohol etilico para
dormir una vez por semana o mas frecuentemente, con un gasto de un
ddlar por semana se tendria un costo estimado en 603,2 millones de
dolares en 1995.

Costos indirectos del insomnio

Los costos indirectos son el resultado del decremento econdmico
atribuibles a la morbilidad y mortalidad asociados con esta condicion,
como disminucion en la percepcion subjetiva de la salud, mayor busque-
da de cuidados médicos mayor admision a hospitales, menor productivi-
dad, mayor ntimero de accidentes de trabajo (5% vs. 2%) y de transito en
pacientes insomnes comparados con personas de buen dormir.

Insomnio y accidentes de trifico
Los estudios epidemiologicos atribuyen el 0.4-41.3% de accidentes de
transito a la somnolencia. Los datos mas débiles son los proporcionados
por la policia y las tasas mas elevadas son las correspondientes a acci-
dentes ligados a la fatiga que son mds frecuentes en horas de la noche
seguin encuestas epidemioldgicas retrospectivas. De igual forma la deuda
de suefio es la responsable de un bajo rendimiento y de un aumento en el
numero de errores en la realizacion de la tarea de conducir. La prevencion
de accidentes ligados a la somnolencia debe reposar sobre la evaluacién y
monitoreo continuo de la hipo vigilancia al conducir.

Las siguientes recomendaciones ayudan a prevenir accidentes de tra-
fico asociados con perturbaciones del suefio y a disminuir los riesgos en
conductores somnolientos:

* Sise siente cansado, fatigado o con suefio no conduzca autos. El
conductor por lo general lucha contra la somnolencia, pero estos
esfuerzos son inttiles.

¢ Siel conductor presenta un trastorno del suefio debe estar seguro de
seguir el consejo médico sobre el tratamiento de su problema de suefio,
por ejemplo, si padece una apnea del suefio debe usar el CPAP toda la
noche previa al viaje.
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¢ Duerma bien la noche antes de conducir.

* Noingiera licor la noche antes del viaje y mucho menos durante el
viaje.

* Tenga precaucion con la ingesta de medicamentos sedantes, como
benzodiacepinas, antidepresivos, ansioliticos, hipnoticos antiguos,
antihistaminicos sedantes contenidos en medicamentos para el
resfriado y las alergias, etc. La noche antes de conducir no se deben
ingerir estas drogas por primera vez porque pueden producir efectos
farmacoldgicos el dia siguiente, como somnolencia o alteraciones
psicomotrices.

* Procure viajar siempre durante el dia. Los accidentes producidos por
la somnolencia son mas frecuentes durante las horas de la noche,
cuando el conductor debe luchar contra la tendencia normal a dormir
para mantenerse atento al conducir.

* Sipresenta suefio cuando conduce un vehiculo, lo mejor es parar y
descansar. Puede también cambiar de conductor si viaja acompafiado.
Ingiera café, camine un poco o si tiene suefio tome una siesta de al
menos 30 minutos en el carro. Procure descansar durante 10 a 15
minutos cada 2 horas de viaje.

* Conduzca autos con compafiia. Es mejor compartir la conduccion con
alguien. Reldjese en la silla de atras hasta que sea su turno de manejar
denuevo.

EL INSOMNIO COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA
Elinsomnio se presenta de manera multidimensional como una queja,
un sintoma, una enfermedad, un trastorno o una secuela de otra entidad
y en las tiltimas tres décadas se ha abordado de mas adecuadamente su
estudio.

Algunos autores consideran que el insomnio constituye un problema
de salud publica gracias a su alta prevalencia y los altos costos que origi-
naen dias de incapacidades y accidentes de trafico y laborales.

El subdiagnostico y tratamiento inadecuado del insomnio es debido,
en gran parte, a la falta de preparacion y de educacion formal de los
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profesionales de la salud en el drea de los trastornos del suefio. En 1978,
la ASDA encontro que el 46% de las escuelas de medicina no ensefiaban
sobre el suefio y 38% lo hacian ocasionalmente. En 1993, 1la NCSDR, en
estudios realizados en pregrado de medicina informa que los estudiantes
de medicina reciben en promedio 1.16 horas de clases en trastornos del
suefio y muy pocos estudiantes habian presenciado la evaluacion clinica
de pacientes con insomnio.

La educacion formal de los profesionales de la salud es escasa. En
otros estudios se presenta que el 47% de los programas clinicos para
psicologos abordaba el tema de los trastornos del suefio, en cambio el
63% de las enfermeras de pregrado recibieron menos de 2 horas de educa-
cion en estos temas.

La internet se ha convertido en la fuente primaria de informacion,
educacion y comunicacion para muchas personas en el mundo. En 1996
existian alrededor de 2000 paginas en diferentes idiomas sobre insomnio
enlared con diversa calidad cientifica en el tratamiento del tema.

Los pacientes con trastornos psiquidtricos tienen 3 veces mas insom-
nio que los controles sanos. Segun algunos autores en la consulta del
médico general el 53% presentan insomnio y sintomas de enfermedad
mental, siendo frecuente los pacientes con depresion (24%).

El insomnio se asocia con trastornos cardiovasculares, respiratorios,
renales y musculoesqueléticos principalmente. En el estudio de Hyypa'y
colaboradores con una muestra de 10.778 personas de 35-59 afios de
edad quienes presentaban insomnio tuvieron dos veces mas probabilida-
des de sufrir infarto agudo del miocardio. Por otra parte, se ha descrito
que pacientes con insomnio primario tienen reducida la actividad de las
células natural killer lo que los hace vulnerables a presentar mayor
morbilidad infectocontagiosa.

TRATAMIENTO INTEGRAL DEL INSOMNIO

El tratamiento del insomnio debe ser etioldgico. El principio general es

identificar la causa, realizar un abordaje comportamental y utilizar los
hipnéticos cuando sea necesario.

El insomnio crénico asociado con trastornos mentales debe ser trata-

do con drogas indicadas para la entidad psiquiatrica de base. El insom-
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nio secundario a trastorno médico se resuelve a menudo con el trata-
miento de la enfermedad subyacente. Sin embargo, en cualquier trata-
miento de la condicion médica, neuroldgica o psiquiatrica subyacente se
puede considerar el uso adjunto de hipnéticos.

Hipnéticos

Tradicionalmente los hipnéticos han sido usados para el insomnio tran-
sitorio y de corta duracion. Sin embargo, este paradigma viene cambian-
doy autores recientes plantean su uso no s6lo temporal sino de manera
intermitente en el tratamiento del insomnio cronico.

Actualmente las benzodiacepinas hipnoticas estan siendo
remplazadas por los nuevos hipnoticos, los de tercera generacion como
zolpidem, zaleplon, zopiclona, eszopiclona, indiplon y ramelteon.

Los hipnéticos producen suefio y actuan sobre el complejo GABA - A
- Canal de Cloro y los mas especificos a nivel de los receptores omega
uno.

Las benzodiacepinas de segunda generacion se consideran actual-
mente como de medicacion de segunda eleccion, por sus efectos colatera-
les y por el riesgo de producir dependencia fisica, abstinencia e insomnio
derebote.

El potencial de abuso, el insomnio de rebote, el escalamiento de la
dosis, la depresion respiratoria, las caidas frecuentes y las alteraciones
en la memoria, tan conocidos como efectos secundarios de las BZD, se
presentan con menor frecuencia con los hipnoticos de tercera generacion.

Los otros medicamentos hipnoticos como los antidepresivos sedantes
con efectos hipnoticos (trazodone, doxepina, mianserina, mirtazapina)
tienen indicaciones precisas, especialmente en pacientes depresivos o
ansiosos con insomnio de dificil manejo.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Los especialistas en trastornos de suefio recomiendan no usar un hipnoé-

tico como terapia tnica, sino que debe estar acompafiado de reglas de
higiene del suefio y técnicas comportamentales (TABLA 3).

Las terapias de manejo no farmacoldgico del insomnio constituyen

un conjunto de técnicas que mediante cambios en el ambiente, los habi-
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tos y el desarrollo de habilidades del paciente, procuran disminuir el
problema de suefio. La terapia no farmacoldgica es una aplicacion de la
teoria y técnicas de la psicologia cognoscitivo-conductual a los proble-
mas de insomnio. Las técnicas conductuales han mostrado ser eficaces
en el control del insomnio y para tal efecto se emplea el control de estimu-
los, la relajacion muscular y el biofeedback.

TABLA3
Recomendaciones para una buena higiene del suefio

e (onsumo

Cene preferentemente alimentos ricos en triptéfano (cereales, leche, etc.).

Siga una alimentacion sana y equilibrada.

Consuma proteinas y grasas principalmente al desayuno y almuerzo.

No ingiera grandes cantidades de comida en la cena.

No ingiera chocolate y evite el exceso de liquidos antes de acostarse.

En caso de despertar en la noche no coma.

No consuma bebidas alcohdlicas ni bebidas colas.

No fume dos horas antes de acostarse.

No consuma cafeina ni otras metilxantinas por lo menos seis horas antes de acostarse.

e Ambientales

Arregle el dormitorio de forma confortable, teniendo en cuenta disminuir lo luz, el ruido y
use un colchan confortable.

Mantenga una temperatura en la habitacion entre 18 y 22 grados centigrados.

No utilice el despertador para levantarse.

Use la cama sélo para dormir y para lo actividad sexval.

* Hdbitos

Mantenga un horario regular para levantarse y acostarse.
Practique ejercicio fisico durante el dio (no antes de acostarse).
No duerma durante el dia, o no ser que se sufra de narcolepsia o apnea del suefo.
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El control de estimulos consiste en establecer con el paciente un hora-
rio fijo para levantarse y otro para acostarse. Los estimulos ambientales
deben estar disminuidos, procurar poco ruido, retirar el televisor y el
teléfono de la habitacion, para lograr que el paciente empiece a asociar la
cama con el hecho de dormir.

También se emplea la practica del yoga, la sofrologia, la autohipnosis,
la acupuntura y otras técnicas cognoscitivas para modificar ideas errd-
neas o falsas respecto al dormir.

En pacientes cuya etiologia es la apnea obstructiva de suefio se utili-
zan mascarillas de presion positiva continua tipo CPAP, en dos niveles
de presion tipo BiPAP o autorregulable tipo autoCPAP y en pacientes con
alteraciones del ritmo circadiano se puede utilizar la melatonina, la
luminoterapia o la cronoterapia.

COROLARIO
El proyecto Salud y Suefio de la Organizacion Mundial de la Salud que
inicialmente cont6 con la guia de la World Federation of Sleep Research
Societies y en la actualidad esta avalado por la International Foundation
of Neurosciences and Mental Health se propone desarrollar un sistema
diagndstico, cuestionarios estandarizados de evaluacion del suefio e
implementar técnicas de higiene de suefio validadas trasculturalmente.
Dentro de las recomendaciones més importantes se tiene la
implementacion de estudios de prevalencia trasculturales teniendo como
prioridad la prevencion. El desarrollo de estudios para determinar la se-
guridad y eficacia del uso crénico de hipnoéticos y también dirigir estrate-
gias educativas hacia el puiblico general y a los profesionales de la salud
acerca del suefio.
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LA ORGANIZACION Mundial de la Salud (OMS) publicé en el 2002 el
primer informe sobre violencia y salud en el mundo. Por primera vez se
evaluaban en términos de muertes y discapacidades el impacto de asesi-
natos, suicidios, abusos y conflictos bélicos en la salud humana.

Las cifras son verdaderamente escalofriantes:

+  Secalcula que en el pasado siglo XX murieron 191 millones de personas
en los conflictos bélicos siendo civiles mas de la mitad de los fallecidos.
«  Mas de 1.600.000 muertes violentas anuales.

+ Sonresponsables del 14% de las muertes en hombres y del 7% en
mujeres.

+ Tasas muy elevadas en el grupo de 15-44 anos.

+  Se produce un homicidio cada minuto.

+ Cada 100 segundos la guerra cobra una victima mortal.
+ Por cada muerto se presentan 20-40 heridos.

+ Cada 40 segundos se comete un suicidio.

+ Cerca del 50% de las mujeres asesinadas lo fueron por sus conyuges,
novios o exmaridos.

+ Elalcohol es uno de los principales precipitantes de la violencia.

Sin embargo, en contra de la creencia general, se presentan mas muer-
tes por suicidio que por homicidio: cada 40 segundo se suicida un indivi-
duo, razén por la cual el suicidio es la primera causa de muerte a nivel
mundial. La tasa de mortalidad por suicidios calculada por la OMS es de
14,5 por 100.000 habitantes al afio.

EL TERMINO SUICIDIO
El término suicidio posee en si mismo un matiz de violencia y agresivi-
dad. El término fue acufiado por THomAs BRowN, fildésofo y médico
inglés en 1642, al escribir su libro Religis Medici. THOMAS asimil¢ el sui-
cidio al homicidio al elaborar su etimologia: sui, que significa “si mismo”
y caedere que significa “matar”.

El comportamiento suicida
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La palabra suicidio empez¢ a ser utilizada en Espana en el siglo XIII
y aparece por primera vez en el Diccionario de la Real Academia de la
Lengua en 1817, en la quinta edicién. Hasta entonces para referirse a la
muerte provocada por uno mismo se recurria a la perifrasis, lo cual signi-
fica, que existia un deseo implicito de ocultar el origen de la muerte.

La Real Academia Espariola define al suicidio como accion y efecto de
suicidarse que es quitarse voluntariamente la vida y en una segunda
acepcion como accion o conducta que perjudica o puede perjudicar muy
gravemente a quién la realiza. Con esta nueva acepcion, se elimina la
obligatoriedad de la muerte pero se crea un sentido metaférico, que como
se comentara mas adelante, produce el fenémeno de “difusion” del con-
cepto de suicidio que limita las investigaciones

LA TASAS DE SuUICIDIO
Las tasas de mortalidad por suicidio son diferentes en los distintos pai-
ses. Son menores en Latinoamérica siendo las mas bajas las de Colombia
y Paraguay. En Europa muestran una amplia variacion y son altas en las
republicas que conformaron la antigua Union Soviética, siendo Bielorrusia
el pais que presenta la cifra mas elevada. Se posee escasa informacion de
los paises africanos. Pero, si se analizan las cifras se observa la presencia
de una tendencia ascendente.

La relacion entre hombres y mujeres que se suicidan también varia en
los diferentes paises, pero en general es mayor en los varones. En
Bielorrusia es de 6 varones por 7 mujeres, en China, incluyendo Hong
Kong larelacion es de 1:1.

La tasa de mortalidad por suicidio en Espafia ha aumentado ostensi-
blemente en los tltimos 25 afos, variacion que algunos epidemio6logos
consideran que es debido al subregistro que se presentd durante el perio-
do franquista.

Las tasas de suicidios se incrementan en la medida en que aumenta la
edad: la tendencia muestra que a mayor edad se presenta mayor nimero
de suicidios, fendmeno que es mas evidente en varones. Pero si se consi-
deran las cifras de suicidio en los diferentes grupos de edad se puede
observar que las muertes por suicidio en el grupo de menores de 45 afios
representan el 50.3% de todos los suicidios, y aunque la poblacion haido
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envejeciendo, en los menores de 45 afios se ha incrementado el niimero de
suicidios lo que nos hace pensar que el suicidio no es un problema de
personas viejas sino que se trata de un fendmeno que esta rejuveneciendo.

FACTORES DE RIESGO SUICIDA
Las causas del suicidio son multiples y los factores (bioldgicos, psiquia-
tricos, sociales, ambientales, factores relacionados con la historia perso-
nal del individuo) que pueden influir en el comportamiento suicida son
muy variados y pueden interactuar entre si (TABLA 1).

Factores bioldgicos

Las cifras muestran que se presentan tres suicidios masculinos por cada
suicidio femenino, que los individuos caucasicos se suicidan con mayor
frecuencia, casi el doble, que lo observado en otras razas y que el pertene-
cer al mismo grupo étnico se asocia con tasas similares de suicidio. En
cambio los grupos étnicos diferentes que viven en el mismo lugar pueden
presentar tasas diferentes, datos que hacen sospechar la existencia de
condicionamientos biologicos.

TABLA 1
Factores de riesgo de la conducta suicida

Género masculino.

Factores biologicos: raza blanca, grupo étnico.

Enfermedad mental: depresion, trastorno bipolar, esquizofrenia.
Abuso de alcohol y sustancias psicoactivas.

Factores sociales.

Factores ambientales.

Factores relacionados con la historia individual.

[nentos previos de suicidio.

Presencia de enfermedad fisica grave.

Enfermedad mental

El padecer una enfermedad mental es un factor de riesgo importante
para intentar o cometer suicidio, especialmente si se padece depresion
grave o un trastorno afectivo bipolar (TAB).
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Buss (1994) en su trabajo de metaanalisis encontrd en los pacientes
con enfermedad mental una tasa de muerte por suicidio en toda la vida
de 12-15%. Un reciente estudio llevado a cabo por WoswiNk,
metodoldgicamente bien realizado, mostré que esas cifras no eran ade-
cuadas, porque al evaluar el comportamiento suicida en los pacientes
con mayor riesgo de suicidio (pacientes que habian tenido ya conductas
suicidas previas y padecian trastornos afectivos) la tasa es de 8.5% en
todalavida.

El abuso de alcohol o de sustancias psicoactivas es otro factor de
riesgo, que se supone influye en el 25% de los suicidios.

Factores culturales

En algunas culturas como la japonesa o la hindu el suicidio posee fran-
cos matices culturales. Tal es el caso del harakiri el ritual japonés para el
suicidio frente a valores individuales o colectivos y el sati, que es una
costumbre india donde las mujeres al quedar viudas se inmolaban en la
pira funeraria de su difunto esposo. Aun cuando se trataba de un acto
voluntario, igual que acontecio con el harakiri, poco a poco se fue tras-
formando en un acto obligatorio, porque quien evadia este comporta-
miento era discriminado socialmente.

Factores ambientales

Lainestabilidad laboral, la migracion, el desplazamiento y las crisis eco-
ndmicas aumentan las tasas de suicidio en todos los grupos estudiados.
En cambio, la religion juega un papel protector: los musulmanes se suici-
dan menos que los catdlicos y éstos menos que los individuos que perte-
necen a otros credos o a paises en donde las practicas religiosas son
superficiales.

Existen otros factores que a simple vista pueden ser considerados
como intrascendentes pero en realidad se trata de factores fundamenta-
les. Uno de ellos es la disponibilidad de medios para suicidarse. Se pien-
sa anivel coloquial que si una persona no tiene al alcance de su mano un
medio para suicidarse si desea hacerlo buscara hasta encontrar el medio
adecuado. Pero algunos datos epidemiol6gicos demuestran lo contrario:
en Inglaterra en los afos sesenta se suprimio el mondxido de carbono del
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gas doméstico y con ello disminuyeron las muertes por suicidio por gas
doméstico y la tasa de mortalidad por suicidios en Inglaterra durante va-
rios afios permanecio en valores muchisimo mas bajos de los que eran
habituales. En Samoa al controlar la venta de insecticidas disminuyeron
los suicidios por envenenamiento, especialmente en la poblacion femenina.

Factores relacionados con la historia individual
Las conductas suicidas previas son seguramente el factor mas importante
en cuanto a la prediccion de riesgo suicida; los antecedentes familiares de
suicidio, las enfermedades fisicas graves y dolorosas se han relacionado
con el 25% de los suicidios, cifra que alcanza el 80% en ancianos.

Otros factores asociados al comportamiento suicida son el maltrato
fisico o abuso sexual en la nifiez y la inestabilidad social y familiar.

EL ESTUDIO CIENTIFICO DEL SUICIDIO
El suicidio ademas de ser un suceso cotidiano es un hecho inherente a la
condicion humana.

Para Jasper y los fildsofos existencialistas, el suicidio es la expresion
maxima de la dignidad humana y es la forma de expresar el hombre su
libertad. En contraposicion, el suicidio ha sido la muerte mas repudiada.
En la Grecia antigua al cadaver se le amputaba la mano con la que se
habia cometido el acto suicida y se enterraba en un sitio alejado, sin
ceremonias funebres. Los atenienses que tenian la costumbre de orientar
el rostro del muerto hacia el oriente cuando se trataba de un suicida no
dirigian su rostro en esa direccion. En Europa, durante la edad media, la
cabeza del suicida era arrastrada por las calles y se exponia en la plaza
publica como medida de escarmiento para desalentar el comportamiento
suicida en el resto de habitantes. En Zurich cuando una persona se suici-
daba por apunialamiento, al cadaver se le metia un taco de madera en el
craneo y en el se clavaba el pufial con el cual se habia suicidado. En Metz
(Francia) el cadaver del suicida era introducido en un tonel y arrojado al
rio para que se alejara y no volviera.

Estos hechos anecddticos y la ambivalencia que despierta el suicidio,
horror y fascinacion, han impedido su estudio en forma adecuada. Segun
la hipétesis propuesta por FREDMAN estas concepciones impiden el estu-
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dio cientifico del suicidio, gracias al tabu teologico y al fenomeno de
difusion y banalizacion. La difusion esté originada en considerar cual-
quier forma de actividad humana potencialmente dafina, que en la prac-
tica es cualquier conducta que pueda resultar peligrosa, como una forma
de suicidio, como el conducir rapido, el beber, el fumar, el comer dema-
siado, el trasnochar... Esta generalizacion transforma al fenémeno del
suicidio en algo que es absolutamente inmanejable desde el punto de
vista cientifico.

Para estudiar cualquier dato es preciso describirlo en forma operacio-
nal. Definir en forma operacional el suicidio es una tarea compleja. Si
utilizamos la definicion de la Enciclopedia britanica, que es por demas la
mas usada, se trata “de un acto humano que causa la cesacion de la
propia vida” constituye una definicion muy simple y solamente se refiere
al acto en si de la autodestruccion.

La definicion de suicidio de DURKHEIM, que es la mas utilizada en los
trabajos cientificos, considera suicidio a:

“todo caso de muerte que resulte directa o indirectamente
de un acto, positivo o negativo realizado por la victima mis-
ma sabiendo ella que debia producir este resultado”.

En esta definicion, ademas de la autodestruccion es necesaria la
intencionalidad del acto.

La intencion del suicidio es quiza lo mas complejo y casi imposible de
valorar adecuadamente, porque no todos los que sobreviven realmente se
habian propuesto vivir, ni todas la muertes por suicidio son planifica-
das, ni todos los que se suicidan lo hacen como un gesto de
autodestruccion, porque simplemente como lo afirma SNEIMAN lo que
buscan algunos individuos al suicidarse es ocultar o tapar su conciencia,
no su vida.

La autopsia psicoldgica es el tinico método que nos permite valorar la
intencionalidad del acto suicida. Se trata de reproducir todo lo que ha
hecho o supuestamente ha pensado la victima, se entrevista a los fami-
liares, alos amigos, y se trata de reconstruir a partir de los datos obteni-
dos la intencionalidad del suicidio. Desafortunadamente, quienes
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participan en el proceso tienden a ocultar las situaciones y, de otra parte,
existe subregistro y muchos suicidios se hacen aparecer como accidentes.

El intento de suicidio

La terminologia que se utiliza al referirnos al suicidio contribuye a oscu-
recer el panorama. En Estados Unidos se utiliza el término intentos de
suicidio mientras que en Europa se denomina parasuicidio o dafio
autoinfligido deliberado y ultimamente, se comienza a clasificar la con-
ducta suicida en comportamiento suicida mortal (CSM) y comportamiento
suicida no mortal (CSNM).

El término intento de suicidio es bastante equivoco, porque nombra la
intencion pero sdlo se refiere al efecto: no se alcanzo el objetivo que apa-
rentemente era la muerte, pero bien se sabe, que la mayor parte de quie-
nes intentan suicidarse realmente no quieren morir.

Desde el punto de vista epidemioldgico es necesario considerar al sui-
cidio y al intento de suicidio como dos variedades de la conducta suicida,
que tienen entre si una relacion importante pero que estrictamente ha-
blando son distintas.

No existen datos fidedignos sobre los CSNM porque menos del 25% de
los intentos de suicidio acuden al hospital e incluso los que llegan no son
necesariamente los mas graves.

Los CSNM son mas frecuentes en mujeres que en hombres (3:1).

Se calcula que por cada suicidio se producen 20 intentos de suicidio
en la poblacion general. Si dividimos los CSNM por los CSM observamos
una variabilidad importante en funcion de los grupos de edad, desde el
rango de 2-3 intentos de suicidio por un suicidio en mayores de 65 afos,
hasta 200 intentos por cada suicidio en jovenes menores de 25 afos.

Los CSMN son menos frecuentes en ancianos, pero son mas letales, y
el fracaso es debido al azar, por lo cual algunos autores los consideran
como suicidas fracasados.

El proyecto EURO

Es un estudio multicéntrico (16 centros en 13 paises) que ha puesto la
Organizacion Mundial de la Salud en marcha en Europa para estudiar
los CSNM o comportamientos parasuicidas.
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Los datos mas interesantes que se han publicado de este estudio mues-
tran que la tasa media mas alta de CSNM fue de 314 intentos por cien mil
habitantes por afio fue en Helsinki en Finlandia y la mas baja de 45 por
cien mil habitantes por afo se observé en Guiptzcoa en Espafia. En
mujeres la mas alta fue 452 intentos por cien mil habitantes por afio en
Francia y la méas baja de 69 intentos por cien mil habitantes por afo,
también en Guipuzcoa.

Las tasas mas altas se dan en mujeres, como se ha observado en la
mayoria de los estudios. Las tasas mas altas se dan en grupos de menor
edad y las tasas en pacientes mayores de 55 afios muestran tendencia a
la baja.

Se ha observado un predominio de los métodos “suaves” como enve-
nenamiento y heridas en piel. Una cifra para tener en cuenta, mas del
50% hicieron mas de un intento y casi el 20% de los segundos intentos
fueron hechos en el afio posterior al primero y fue mucho mas frecuente
en categorias sociales relacionadas con la desestabilizacion social y con
la pobreza.

FACTORES PREDICTORES DEL COMPORTAMIENTO SUICIDA
ALDAMA y colaboradores (2005) realizaron un estudio de seguimiento
durante 5 afios a un grupo de pacientes con un primer episodio psicotico
para identificar los factores de riesgo. El 14% de los pacientes que segui-
mos presentaron conductas suicidas, que fueron mas frecuentes durante
el primer ano y después fueron descendiendo en forma paulatina, sin
embargo los dos suicidios consumados se presentaron en el cuarto y el
quinto afio. La muestra es pequefa y no permite hacer afirmaciones con-
cluyentes.

Como factores predictores se identificaron la edad de comienzo, el
abuso de drogas estimulantes y el numero de sintomas depresivos, que
en el analisis de variantes no fueron significativos pero si mostraron una
tendencia. En el analisis multivariado encontramos que quienes presen-
taban abuso de sustancias psicoactivas tenian un riesgo 8 veces mayor
de hacer intentos de suicidio o CSNM.
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Suicidios consumados versus intentos de suicidio
Los CSNM o intentos de suicidio son 20 veces mas frecuentes que los
CSM o suicidios consumados.

El CSM es mas frecuente en hombres, el no mortal en mujeres. El CSM
es mas recuente a mayor edad y el no mortal es predominante en perso-
nas jovenes. Los viudos y solteros son quienes mas se suicidan y los
casados son quienes mas intentan suicidarse.

La presencia de enfermedad fisica se relaciona frecuentemente con
CSM pero guarda escasa relacion con el CSNM.

Los métodos violentos son empleados en el CSM y los métodos suaves
como cortaduras o intoxicacion son frecuentes en el CSNM.

El aislamiento se relaciona con CSMy la superpoblacion con CSNM.

Se observa una relacion estrecha entre alcoholismo y abuso de sustan-
cias y el CSM, relacion que es mayor con el CSNM.

El CSM es mas frecuente en los estratos socioecondmicos bajos pero el
CSNM no muestra relacion con el estrato socioecondmico (TABLA 2).

TABLA2

Factores asociados con la conducta svicida mortal y la conducta suicida no mortal
(ondycta svicida mortfal Conducta svicida no mortal
Frecuencio + Frecuencia + ++
Mas frecuente en hombres Mds frecuente en mujeres
Mayores de edad Menores de 35 afios de edad
Enfermedad fisico No se asocia a enfermedad fisica
Utiliza métodos aleves Métodos “suaves”
Viudos y solteros Casados
Aislamiento social Superpoblacion
Depresion y alcohol + Depresion y alcohol ++ +
Trastornos mentales graves Trastornos mentales menores
Bajo estrato socioecondémico No relacion con estrato socioecondmico

Resulta dificil considerar la conducta suicida como variable estadisti-
ca, especialmente al interpretar los estudios. Cuando ocurre un suicidio
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se trata de un hecho fisico, la evidencia de la muerte, pero en el intento de
suicidio se trata de una declaracion sobre algo que supuestamente ocu-
rrid, razon por la cual no es adecuado generalizar y utilizar el término
conducta suicida sin diferenciar si ha sido mortal o no.

Tampoco es dado utilizar la conducta suicida como una variable nu-
mérica, discreta por supuesto, pero numérica. No es licito concluir que si
un individuo ha hecho cuatro intentos de suicidio es 4 veces mas grave
que alguien que solo lo ha intentado una vez, ademas una persona puede
realizar un solo intento que sea realmente mas peligroso y con mayor
riesgo de perder la vida que otra que lo ha intentado varias veces con
métodos suaves.

Para terminar, es necesario recalcar que el 50% de los suicidas tienen
antecedentes de intentos previos de suicidio y el 1% de los parasuicidas
se suicidan al afo siguiente del primer intento. Este es un riesgo que
multiplica cien veces el riesgo de la poblacion general, riesgo que perma-
nece alto durante varios hasta el punto que el 10% acaba suicidandose en
algun momento de su vida.

Frente a los datos expuestos es necesario identificar los grupos de
riesgo y tener en cuenta que cualquier conducta suicida no mortal es
potencialmente letal.
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LOS TRASTORNOS del comportamiento alimentario (TCA) en adoles-
centes y mujeres adultas jovenes constituyen una patologia grave que
puede llevar a la muerte o producir complicaciones médicas o psicosociales.

Laletalidad en la anorexia nerviosa es de 0.56% por afo, es decir, que
el 5% de las mujeres que tienen anorexia pueden estar muertas a los diez
afnos, incluso algunos estudios mencionan cifras superiores. Esta cifra es
12 veces mas alta que la mortalidad entre mujeres jovenes sin TCA. Los
estudios alo largo del tiempo demuestran que la prevalencia de la ano-
rexia no ha aumentado desde los afios sesenta como si sucede con la
bulimia que posee un componente psicosocial importante. La frecuencia
de los trastornos por atracones ha ido en aumento en la cultura occiden-
tal y la edad de inicio es cada dia menor, como se observa también con la
anorexia nerviosa.

Las investigaciones muestran que la bulimia es mas frecuente que la
anorexia. Los trastornos del comportamiento alimentario no especifica-
dos (TCANE) son muy frecuentes en la comunidad pero regularmente no
consultan al médico o al especialista.

El diagnostico de anorexia, bulimia y trastorno de alimentacion no
especificado es un diagndstico clinico, que debe ser realizado mediante
una entrevista conducida por un profesional de la salud experto en el
tema, que conozca la clinica y los criterios diagndsticos de las clasifica-
ciones como el DSM-1V o el CIE-10.

Los criterios diagndsticos adquieren mayor validez cuando se utiliza
una entrevista estructurada, es decir cuando el psiquiatra tiene un libre-
to para precisar los elementos claves en el diagndstico. Este requisito
puede resultar costoso e impedir que se haga el diagnostico de los tras-
tornos de la alimentacion en forma precoz en los consultorios de atencion
primaria.

La anorexia y la bulimia son trastornos que son vividos en secreto por
los pacientes, que ocasionalmente lo manifiestan en forma confidencial a
un amigo, razon por la cual los padres se enteran, dos o tres afios des-
pués de la iniciacion de los sintomas. Ademas, con frecuencia los enfer-
mos no poseen una buena introspeccidn, especialmente quienes padecen
la anorexia.
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Con frecuencia los profesionales que trabajan en atencion primaria
no poseen una informacion adecuada sobre los trastornos de la alimenta-
cidny pasan por alto o no le prestan atencion a los sintomas que sugieren
la presencia de esta patologia. Algunos estudios han mostrado que sélo
el 20% de los pediatras realiza en forma adecuada el diagndstico de un
TCA.

Para superar estas dificultades diagndsticas y poder realizar un diag-
ndstico precoz se recomienda el uso de encuestas cortas y comprensibles
que permitan orientar el diagndstico temprano, y poder de esta manera,
obtener una mejor respuesta terapéutica y evitar las complicaciones o la
cronicidad de los sintomas, que como se mencion6 anteriormente, pue-
den conducir a un desenlace fatal.

ESCALAS DE EVALUACION DE LOS TCA
El emplear una prueba de tamizaje permite identificar los casos clinicos
que requieren una evaluacion adicional por un especialista para precisar
el diagnostico e iniciar el tratamiento adecuado.

Las escalas de autorreporte resultan ser las mas apropiadas por su
facilidad al aplicarlas y por los minimos costos econdmicos que ocasio-
nan. Se han disefiado varias escalas para identificar los sintomas relacio-
nados con los trastornos del comportamiento alimentario, como la EAT-40
que consta de 40 preguntas relacionadas con las actitudes y sintomas de
la anorexia pero puede descubrir algunos casos de bulimia; la EAT-26 que
comprende 26 preguntas, posee la misma sensibilidad y especificidad de
la anterior y la escala EDI que consta de 64 itemes y es, actualmente, la
mas utilizada a nivel mundial.

En nuestra experiencia, como grupo de neuropsiquiatria de la facul-
tad de medicina de la Universidad Auténoma de Bucaramanga, hemos
notado que esta escala no resulta facil de contestar para una nifia de 10
612 afios de edad.

La escala BITE es un cuestionario de 33 itemes disefiado
especificamente para bulimia. Como la bulimia y la anorexia son dos
entidades diferentes, es necesario emplear estrategias adecuadas a cada
entidad clinica, como lo recomienda el llamado “grupo de Edimburgo”
que ha desarrollado un test especifico para bulimia. En Colombia, AN-
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GELY VAsQuEz de la Universidad Nacional de Colombia disefiaron una
encuesta de comportamiento alimentario que posee una buena sensibili-
dad y una especificidad moderada, que ha sido validada en adultos y
recientemente en adolescentes.

EL CUESTIONARIO SCOFF
Conscientes de estas dificultades nuestro grupo de neuropsiquiatria de-
cidio valorar el Cuestionario SCOFF prueba que consta de cinco pregun-
tas que abordan el nticleo fundamental de la bulimia y de la anorexia. Su
nombre SCOFF deriva del acronimo de las palabras en inglés de cada una
de preguntas (Sick Control On Fat Food). La traduccion al espafiol ha
sido realizada por nuestro grupo (TABLA 1).

TABLA 1
Cuestionario SCOFF

¢Usted se provoca el vémito porque se siente muy lleno/a?

éle preocupa que haya perdido el control sobre la cantidad de comida que ingiere?
¢Ha perdido recientemente mds de 7 kilos en un periodo de tres meses?

¢Cree que estd gordo/a aunque los demds digan que estd demasiado delgado/a?
¢Usted diria que la comida domina su vid?

Ul B o N —

El cuestionario posee una sensibilidad del 100% (IC 95% 96,9%-100%) y
una especificidad del 87% (IC 95%, 79,2% - 93,4%) en la poblacion inglesa.

La validacion del cuestionario en espafiol decidimos hacerla en la
poblacion general, en una muestra de los colegios de Bucaramanga, y no
con grupos especificos porque consideramos que es la poblacién con mayor
riesgo de presentar los TCA.

OBJETIVOS Y METODOS

El objetivo de nuestro trabajo fue determinar la consistencia interna y la

validez de criterio de la traduccion al castellano del cuestionario SCOFF
en mujeres adolescentes colombianas estudiantes de bachillerato.

Para ello, se realizd un estudio de validacion con muestreo

probabilistico. Escogimos tres colegios y al azar seleccionamos las nifias
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que iban a participar en el estudio. La traduccion se hizo de doble via. El
tamano de la muestra se determin¢ teniendo en cuenta una presunta
prevalencia del TCA del 20%, que puede parecer muy alta, pero que esta
de acuerdo con lo observado por otros investigadores nacionales.

El consentimiento informado fue solicitado tanto a los padres como a
las nifias, y s6lo se aceptd que la nifia participara, si se habian obtenido
ambos consentimientos.

Alos probandos se les aplico el cuestionario SCOFF y posteriormente
una entrevista semiestructurada con un psiquiatra, que incluia pardmetros
como la talla y el peso, que son considerados como criterios diagnosticos
para la anorexia por el DSM-1V.

RESULTADOS DE LA VALIDACION
De 1595 sujetos elegibles seleccionamos 247 al azar. Los padres no permi-
tieron que 6 nifias participaran, por lo cual el grupo al que aplicamos el
SCOFF y la entrevista semiestructurada esta conformado por 241 nifias.

Las caracteristicas demograficas del grupo estudiado se consignan en
laTABLA 2.

El nivel socioecondmico representa en forma adecuada las caracteris-
ticas sociodemograficas de Bucaramanga, en donde predominan las per-
sonas pertenecientes a los estratos medios.

En la entrevista psiquiatrica se detectaron 72 casos de TCA (29%)
cifra que resulta alarmante. Afortunadamente, la mayoria de los casos
correspondieron a TCANE y sélo el 5.8% a bulimia nerviosay el 1.7% a
anorexia. Estas cifras, que obviamente no son representativas para la
poblacion de Bucaramanga, sugieren que el TCA puede ser un problema
grave de salud publica en esta ciudad.

La sensibilidad del cuestionario SCOFF en espafiol es de 81,9% (70.7%
- 89.7%), menor que la reportada para el cuestionario en inglés, y la
especificidad del 78%. Es preciso destacar que el valor predictivo negati-
vo es del 91%, es decir que identifica los individuos sin patologia, pero
que hace necesario contar con una persona experta para confirmar o des-
cartar el diagnostico.
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TABLA2
Caracteristicas demogrdficas de la poblacion estudiada

Caracterfsticas Estudiantes Porcentajes

Edad (afios)

10 ] 0.4%
11 15 7.9%
12 40 16.6%
13 44 18.3%
14 41 17.0%
15 36 14.9%
16 35 16.2%
17 17 17.1%

18
19 ] 0.4%
3 1.2%

Curso
6° 16 10.0%
7° 55 22.0%
80 46 19.1%
90 47 19.5%
10° 34 14.1%
11° 33 13.7%

Nivel socioeconémico

Bajo 73 33.3%
Medio 127 58.0%
Alto 19 8.7%

Entre mas preguntas positivas conteste la nifia mas probabilidad tie-
ne de tener un problema de comportamiento alimentario. Las nifias que
contestaron de manera positiva a dos itemes tenian 12-13 veces mayor
probabilidad de tener un TCA comparadas con las nifias que respondie-

ron “no” alas cinco preguntas. En todas las nifias que contestaron “si
a cuatro preguntas se confirmd el diagndstico de TCA.
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La curva de receptor operador (ROC) es de 0,85 lo cual significa que la
mayoria de las formas clinicas son diagnosticadas adecuadamente con el
cuestionario SCOFF.

El alfa de CroNBACH que es una medida de consistencia no resulto
muy buena (0.436) porque lo deseable es obtener valores de 0,7-0,9 pero
es entendible porque el cuestionario se refiere a dos constructor, anorexia
y bulimia, que son diferentes, razon por la cual cabe esperar que cada
uno de los itemes no se relacione entre si.

DISCUSION
La especificidad de esta prueba estd afectada por la generalizacion de la
preocupacion por el peso en las adolescentes. Por ejemplo, en la pregunta
sobre “sila comida domina mi vida” muchas nifias pueden responder a
esta pregunta en forma positiva sin que necesariamente presenten un
trastorno de comportamiento alimentario. En pruebas de tamizaje esto
no es grave; lo grave seria que el cuestionario no detectara a las enfermas.

Si se analizan los diferentes diagndsticos, el cuestionario SCOFF es
muy bueno para las formas completas del TCA porque detectd los cuatro
casos de anorexia nerviosa, dos restrictivos y dos de tipo purgativo, to-
das las formas de bulimia purgativa, pero no detectd las de bulimia no
purgativa. También detect6 la mayoria de formas TCANE.

Estos resultados permiten utilizar confiadamente el cuestionario
SCOFF en atencion primaria para detectar los casos de TCA.

Desconocemos hasta ahora, la evolucion de los TCANE y si se trasfor-
man en cuadros de anorexia o bulimia o si corresponden a respuestas
adaptativas, en donde, por ejemplo, la tristeza ocasionada por una rup-
tura afectiva es manifestada por la preadolescente en forma de vomitos,
que se presentaron durante un mes, y obviamente, no llenaron los crite-
rios del DSM-1V para el diagnostico de bulimia.

Es necesario enfocar nuestros esfuerzos investigativos en los TCANE
para precisar su evolucion y si no se transforman en anorexia o bulimia,
se hard necesario suprimir esta categoria diagndstica de las clasificacio-
nes del DSM-1V, por ejemplo, y asimilar estos cuadros como “respuestas
de adaptacion”.
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Es posible que la prevalencia de los TCA en Colombia sea mayor que
en otros paises occidentales, razon por la cual es necesario desarrollar
investigaciones en este sentido. Hoy se sabe que la poblacion latina en
Estados Unidos, que en un principio se pensé que presentaba indices
bajos de prevalencia, presenta una frecuencia mayor, inclusive a la obser-
vada en las mujeres estadounidenses de raza blanca.

El cuestionario también fue validado por nosotros en una poblacion
de mujeres universitarias porque las propiedades psicométricas de la prue-
ba pueden variar en algunas poblaciones. Esta validaciéon nos permite
conocer mejor el universo con el cual queremos trabajar: mujeres adoles-
centes y jovenes de una comunidad especifica. En el estudio con mujeres
universitarias, cuyas edades oscilaron entre 17 y 35 afios, encontramos
una prevalencia alta de TCA (21%) y una alta incidencia de los TCANE y
un mayor niimero de casos de anorexia.

En este segundo trabajo de investigacion se midio la concordancia
test-retest, es decir, a cada probando se le aplico el cuestionario en una
primera cita y dos semanas después se le repitié la misma prueba. Es
l6gico suponer que se deben obtener iguales resultados en el mismo indi-
viduo, porque en caso contrario, estariamos frente a una prueba erratica
cuyos resultados varian en el tiempo.

En nuestro trabajo se observo buena concordancia del test-retest (91%)
y la cifra de la kappa media de CoHEN que mide la posibilidad de concor-
dar mas alla del azar fue de 0,813 que corresponde a una concordancia
muy buena.

Estos resultados nos permiten inferir que la traduccion al espafiol del
Cuestionario SCOFF realizada por nosotros posee un buen grado de sen-
sibilidad (78.4%) y especificidad (75.8%), resulta valido para los estudios
de tamizaje y es consistente a través del tiempo.

COROLARIO

En conclusion, el cuestionario SCOFF es una buena alternativa para
tamizar grandes grupos poblacionales. Consta de cinco sencillas pregun-
tas, es facil de aplicar y requiere muy poco tiempo para su administra-
cidn. Los casos positivos detectados por el cuestionario deben ser
estudiados a profundidad por el profesional de atencién primaria, antes
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de realizar una remision automatica al especialista para confirmar el
diagndstico.

De esta manera, estamos colaborando en la comprension, diagndstico
precoz y prevencion de los TCA.

LECTURAS SELECCIONADAS

ANGEL LA, VASQUEZ R, CHAVARRO K, MARTINEZ LM, ET AL.
Comportamiento alimentario: desarrollo, validez y fiabilidad de una encuesta. Revista
Colombiana de Psiquiatria, 1999; 29(1): 29-48

AYERBE-GARCIA L, GONZALEZ-LOPEZ F, LOPEZ-LARRAYOZ I, ESQUERRA-GADEA J.
The SCOFF test: a potential tool for screening eating behaviour disorders in primary care.
Aten Primaria, 2003; 32(5): 315-316.

GARCIA-CAMPAYO J, SANZ-CARRILLO C, IBANEZ JA, LOU S, ET. AL.
Validation of the Spanish version of the SCOFF questionnaire for screening of eating disorders
in primary care. | Psychosom Res, 2005; 59(2): 51-58.

KAGAN S, MELROSE C.
The SCOFF questionnaire was less sensitive but more specific than the ESP for detecting
eating disorders. Evid Based Nurs, 2003; 6(4): 318.

LUCK AJ, MORGAN JF, REID F, O'BRIEN A, BRUNTON J, PRICE C, ET. AL.
The SCOFF questionnaire and clinical interview for eating disorders in general practice: a
comparative study. BMJ, 2002: 325: 755-756.

MORGAN JF, REID F, LACEY JH.
The SCOFF questionnaire: assessment of a new screening tool for eating disorders. BM]J,
1999; 319: 1467-68.

PARKER SC, LYONS J, BONNER J.
Eating disorders in graduate students: exploring the SCOFF questionnaire as a simple
screening tool. ] Am Cull Health, 2005; 54(2): 103-107.

RUEDA GE, DIAZ LA, CAMPO A, BARROS JA, AVILA GC, ET. AL.
Validation of the SCOFF questionnaire for screening of eating disorders in university women.
Biomedical, 2005; 25(2)196-2002.

RUEDA GE, DIAZ LA, ORTIZ DP, PINZON C, CAMPO A, ET. AL.
Validation of the SCOFF questionnaire for screening of eating disorders of adolescents in
school. Aden Primaries, 2005; 35(2): 89-94.

SIERVO M, BOSCHI V, PAPA A, BELLINI O, FALCONI C.
Application of the SCOFF, Eating Attitude Test 26 (EAT-26) and Eating Inventory Questionnaire
(TFEQ) in young women seeking diet-therapy. Eat Weight Discord, 2005; 10(2): 76-82.

German E. Rueda-Jaimes

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006






Maritza Rodriguez Guarin

Trastorno bipolar en pacientes con
trastornos del comportamiento
alimentario’

100

Prevalencia
Dimensiones clinicas de la bipolaridad
Bipolaridad y trastornos del comportamiento alimentario

Aproximacion terapéutica

Conferencia dictada el dia 3 de junio de 2005 en el marco del V
Congreso Latinoamericano y XII Colombiano de Psiquiatria
Bioldgica, realizado en Bogota, del 2 al 4 de junio de 2005.

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



LA COMORBILIDAD de los trastornos del comportamiento alimentario
es laregla mas que la excepcion, razon por la cual uno de los objetivos del
tratamiento es realizar un diagnostico precoz e iniciar el tratamiento ade-
cuado. Si de por si, la bipolaridad posee un prondstico reservado, cuando
coexiste con los trastornos del comportamiento alimentario (TCA) se en-
sombrece mucho mas.

PREVALENCIA
Las cifras de prevalencia del trastorno afectivo bipolar (TAB) suscitan
controversia. El estudio de KEessLEr que es un estudio clédsico
epidemioldgico mostro que la prevalencia del TAB en la poblacion gene-
ral, en adultos es de 1.0-1.6%, y en el grupo de 9-17 afos es de 1.2%. La
encuesta ECA observé una prevalencia de 0.8% para el TAB-I'y de 0.5%
para el TAB-I], cifras que mas o menos coinciden con los datos prelimina-
res de la encuesta de poblacion general de salud mental desarrollada en
Colombia durante el afio 2.003, en donde la probabilidad para el TAB-I es
de 0.8% y de 0.2% para el TAB-II.

Sin embargo, varios expertos en TAB consideran que el TAB-I es la
forma mas frecuente en adolescentes y que justamente en los jovenes
predominan las formas subsindromaticas mas que los sindromes com-
pletos y que la ciclicidad del trastorno bipolar esta mucho menos defini-
da, elementos clinicos que hacen que el diagnostico sea mas complejo.

El estudio de ANGsT (1998) con una cohorte comunitaria de adultos
jovenes que siguid en Suiza durante 20 afios reporta una prevalencia de
10.9% para el TAB-II'y del 9.4% para las formas menores o cuadros
subsindromaticos. Al calcular la prevalencia total del espectro bipolar se
encontrd una cifra cercana al 20%.

DIMENSIONES CLINICAS DE LA BIPOLARIDAD
AxiskaL ha identificado varios fenotipos de bipolaridad que dependen
de las manifestaciones clinicas y sugiere que para hacer el diagndstico de
TAB-II se deben tener en cuenta los episodios de hipomania menores a
cuatro dias y dejar de lado el criterio del DSM-IV, que considera que la
duracién del episodio de hipomania debe ser superior a cuatro dias. Enla
préactica clinica con frecuencia observamos episodios cortos de hipomania
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y enla medida que la sintomatologia se hace mas psicotica y mas severa,
la prevalencia disminuye. Esto quiere decir que las formas mas severas de
bipolaridad son las menos prevalentes y corresponden a los pacientes
que usualmente vemos en las unidades de atencion de salud mental en
los hospitales generales, en tanto que las formas clinicas del TAB-II 'y los
demas fenotipos descritos por AKISKAL se observan con mayor frecuencia
en los programas de consulta externa en atencion primaria y en nuestros
consultorios particulares (TABLA1).

TABLA 1
Prevalencia de los fenotipos hipolares propuestos por Akiskal (2003)

Subtipo clinico Prevalencia
TAB 11 (2 dias) 5%
TAB 11 (4 dias) 1%
TAB | 0.8%
Esquizobipolar 0.5%

En el TAB-II se considera que la labilidad afectiva es el fendmeno
nuclear y es definitivamente un predictor de desenlace del trastorno.
Cuando coexiste con una disposicion temperamental con confluencia de
caracteristicas ciclotimicas, ansiosas e impulsivas, se expresa en una gama
amplia de trastornos del humor, trastornos de ansiedad, trastornos en el
control de los impulsos y de trastornos de la alimentacion.

El espectro bipolar es el fenotipo mas frecuente en adolescentes y
adultos jovenes, posee una ciclicidad menos definida y una respuesta
terapéutica pobre con los moduladores del afecto tradicionales y,
desafortunadamente, con frecuencia es subdiagnosticado.

Los sintomas mixtos predominan en estos pacientes mas que los cua-
dros puros, siendo frecuentes los episodios de depresiones atipicas. Las
crisis suicidas sin sintomas afectivos claros, que subitamente surgen en
los adolescentes frente a cualquier adversidad menor y que al dia si-
guiente parece no tener un respaldo afectivo claro, sugieren la presencia
del espectro bipolar.
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Con frecuencia se observa comorbilidad de la ciclotimia con el trastor-
no obsesivo compulsivo o con los TCA, especialmente los subtipos
purgativos o con los trastornos en el control de los impulsos. Estos ulti-
mos son poco frecuentes pero cuando se asocian con los TCA es necesario
indagar por los elementos clinicos del espectro bipolar. Igual sucede cuan-
do los TCA se asocian con abuso de sustancias psicoactivas.

La depresion atipica es la forma de depresion que con mayor frecuencia
presentan los pacientes que tienen un TCA, atipicidad que se manifiesta
en sintomas relacionados con el suefio, el apetito o el peso corporal, sinto-
mas que no se observan en las depresiones tipicas. La depresion atipica
muestra altas tasas de comorbilidad, que se incluyen en la tabla 2.

En un estudio del Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados
Unidos (Jupp L, et. al., 2003) en el cual se hizo seguimiento durante 13
afios a pacientes bipolares I y II, se encontr6 que los 146 pacientes con
TAB-I permanecieron deprimidos el 32% de las semanas del estudio y
maniacos solamente el 9%, en tanto que los 86 pacientes con TAB-II estu-
vieron deprimidos durante el 50% del tiempo del estudio y presentaron
hipomania durante el 2% del tiempo analizado. Si analizamos estos he-
chos podemos concluir que en el TAB predominan los sintomas depresi-
vos, razon por la cual existe un subregistro del trastorno.

Ademas, la mayoria de los pacientes ambulatorios, como lo confirmo el
estudio de la Fundacidn Stanley presentan ciclos rapidos o ultrarrapidos,
que en el 20% llegan a ser ultradianos, es decir, que las oscilaciones del
animo son de cuatro o mas dias a la semana, fendmeno que pone de mani-
fiesto la complejidad del diagndstico en estos pacientes.

BIPOLARIDAD Y TRASTORNOS DEL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO
La bulimia nerviosa y el TAB comparten como sustrato neurobiolégico la
alteracion en la regulacion afectiva del apetito y de la saciedad.
Fenomenoldgicamente la bulimia nerviosa y el TAB cursan con depresio-
nes en las que predominan los sintomas atipicos: aumento del apetito,
disminucidn de la saciedad, hipersomnia, ganancia de peso, &nimo
disfdrico, especialmente en las bulimicas, que pueden estar precedidos de
elacion, y en algunos casos aumento de energia, sintomas que sugieren
bipolaridad.
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TABLA2
Comorhilidad de la depresion atipica (Perucei et. al., 1998)

Comorbilidad Prevalencia
TAB-11 12%
Crisis de pdnico 51
Ansiedad social 30

(¢ 50
Bulimia nervioso 16
Abuso alcohol o sustancias psicoactivas 33
Personalidad limitrofe > 35

Esta constelacion de sintomas plantea la necesidad de organizar
nuestra aproximacion clinica desde la perspectiva de los espectros y las
dimensiones comportamentales y alejarnos del enfoque categorial cla-
sico.

Por su parte, la anorexia nerviosa comparte algunos sintomas clini-
cos con la mania, tales como pérdida de apetito y de peso, dnimo
disfdrico o euforico e hiperactividad, un sintoma paraddjico y descon-
certante en las anoréxicas. Resulta dificil entender como una paciente
que so6lo come durante todo el dia dos fresas y tres tazas de té verde
posea tanta energia para hacer ejercicio, moverse constantemente, estu-
diar y ser productiva. Esta hiperactividad paraddjica se acompara de
insomnio, sintomas que fenomenoldgicamente son parecidos a los ob-
servados en una crisis maniaca.

Los estudios de prevalencia de trastornos del comportamiento
alimentario en pacientes bipolares son escasos. McELrOY (2003) en un
trabajo con una muestra de 897 pacientes con TAB-I1y I, el 19.2%
presentd cualquier tipo de TCA, 3.2% anorexia, 4.9% bulimia y un 8.5%
trastorno de alimentacion por atracones. La autora observé una corre-
lacion positiva entre la impulsividad de las purgas y vomitos y la fre-
cuencia de bipolaridad y en los pacientes con comorbilidad de ansiedad,
abuso y dependencia de sustancias la presencia de subtipos severos de
enfermedad bipolar que se habia iniciado muy tempranamente, con
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multiples sintomas mixtos o disféricos mas que maniacos puros, pobre
prondstico, mayor numero de intentos de suicidio y escasa respuesta a
los moduladores del &nimo. Frente a estos hallazgos cabe sospechar la
presencia de bipolaridad en un paciente que presenta un TCA de apari-
cion temprana en comorbilidad con sintomas ansiosos o abuso de sus-
tancias psicoactivas.

Si miramos el problema desde la otra orilla, es decir, cuando indaga-
mos la prevalencia de trastorno bipolar en pacientes con TCA los resul-
tados son desalentadores: un escaso nimero de estudios con muestras
pequenas, algunos reportes de casos y cartas al editor.

El estudio de Hupson (1983) report6 6% de TAB (4 pacientes) en
una muestra de 90 pacientes hospitalizadas con TCA. En otro estudio
realizado por SimpsoN (1992) se encontré una prevalencia del 5% para
TAB-I en un grupo de 22 anoréxicas hospitalizadas.

En un interesante trabajo llevado a cabo por LEwINSON y colabora-
dores (2000) con una cohorte prospectiva de 1700 estudiantes de se-
cundaria encontr6 formas subclinicas de bipolaridad en las mas jovenes
en el 26%, pero al continuar la observacion hasta los 23 afios de edad de
estas mujeres encontr6 10.5% de TAB en las mujeres con cuadros com-
pletos de TCA y 8.3% en quienes presentaban cuadros subsindromaticos.

Con frecuencia los pacientes bipolares y especialmente los pacientes
bipolares con patologias alimentarias, presentan ciclaje rapido. La ma-
yoria de los factores de riesgo para ciclar rapidamente que han sido
identificados por AkiskAL estan presentes en los pacientes con TCA
(TABLA 3). En nuestro grupo de pacientes hemos observado que se
trata de mujeres muy jovenes, con alteraciones en el temperamento, el
suefio y la vigilia, que han recibido tratamiento con antidepresivos y
abusan de estimulantes anorexigenos (anfetaminas, sibutramina, pil-
doras de dieta), alcohol y sedantes hipnoticos.
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TABLA 3
Factores de riesgo para ciclado rdpido (Axiskat, 2003)

Sexo femenino

Uso de antidepresivos triciclicos
Abuso de psicoestimulantes
Descontinuacion de alcohol o sedantes hipndticos
Temperamento ciclotimico (TAB-1)
Alteracion del ciclo susio-vigilia
TAB de comienzo juvenil
Menopausia

Hipotiroidismo

Disritmia del labulo temporal
¢Habitos alimentarios cadticos?

Aun cuando la menopausia no esta presente en estas mujeres, desde
el punto de vista hormonal presentan hipofuncién ovarica y su funcio-
namiento hormonal realmente se asemeja a una menopausia.

Ademas, los pacientes con TCA y comorbilidad con ansiedad, abuso y
dependencia de sustancias exhiben subtipos mas severos de enfermedad
bipolar que se iniciado muy tempranamente, caracterizados por la pre-
sencia de multiples sintomas mixtos o disforicos, pobre prondstico y es-
casa respuesta a los moduladores del dnimo. Frente a estos hechos cabe
preguntarnos, si los habitos alimentarios cadticos que exhiben nuestras
pacientes precipitan o favorecen el ciclado y, por ello, sus comportamien-
tos alimentarios oscilan entre la restricciéon masiva de ingesta de
carbohidratos y las comilonas extremas.

Como se ha expuesto anteriormente, es necesario abordar el estudio
delos TCA considerandolos como componentes de un espectro clinico.

Si en un extremo del espectro, colocamos los cuadros clinicos con
predominio compulsivo que se caracteriza por un ejercicio de sobre-con-
trol, incluiremos allj, el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), las fobias
y anorexias nerviosas de tipo restrictivo, la depresion mayor y personali-
dades del grupo C. En el otro extremo del espectro se localizan los cua-
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dros clinicos en donde la impulsividad es predominante y donde la pér-
dida de control es la expresion sintomatica. En el punto medio del espec-
tro se localizan las formas mixtas o intermedias que oscilan entre el
sobrecontrol y la impulsividad, como las formas intermedias de TOC que
se acompanan de trastornos en el control de los impulsos, los trastornos
por atracones de alimentacion, el espectro bipolar, los episodios clinicos
en donde coinciden la anorexia nerviosa, el TOC y la mania y el trastorno
por atracones con depresion. Y, por ultimo, el grupo de patologias que
estdn mas cerca del extremo de la impulsividad pura conformado por el
trastorno de descontrol de impulsos, el abuso de sustancias, el trastorno
por atracones, la mania y las personalidades del grupo B, por ejemplo, el
trastorno de personalidad limitrofe.

APROXIMACION TERAPEUTICA
El clinico enfrenta un serio dilema al prescribir psicofdrmacos para el
tratamiento de los pacientes con TAB y bipolaridad. Por un lado, se sabe
que con frecuencia los moduladores del animo pueden ocasionar aumen-
to de peso y precipitar atracones que hacen que disminuya la adherencia
al tratamiento. Por otro lado, se trata de pacientes con severos trastornos
del humor, con varios rasgos de impulsividad y en grave riesgo de suici-
dio. El suicidio es una causa frecuente de muerte en los pacientes con
TCA, en quienes, como grupo, la tasa de mortalidad global es la mas alta
de todas las patologias psiquiatricas.

No es facil elegir un modulador del d&nimo para tratar estas pacientes,
que regulamente, son mujeres preptberes o adolescentes, con una distor-
sion severa de la percepcion de su imagen corporal, en quienes el riesgo
de aumento de peso con litio, carbamazepina, valproato o antipsicoticos
atipicos o el riesgo de aparicion del acné al prescribir litio o valproato,
pueden ocasionar serios efectos deletéreos y reacciones emocionales in-
tensas.

En mi préactica médica he observado varios fenémenos clinicos que
deseo comentar. En los tltimos afios hemos observado la presencia de
virajes o transiciones en la sintomatologia de las pacientes que ingresa-
ban al tratamiento. En algunas de ellas, consideramos que el viraje po-
dria corresponder a transiciones normales en el curso de la mejoria; se
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trataba de pacientes con sintomas puramente restrictivos que en el trans-
curso del tratamiento viraron hacia un cuadro clinico con predominio de
sintomas mas impulsivos con purgas y atracones y presentaban una alta
frecuencia de comorbilidad. En algunos de estos pacientes observamos
que los antidepresivos, que estaban indicados para el tratamiento de la
depresion comorbida o de los trastornos de ansiedad, originaban una
respuesta paradojica, caracterizada por mayor disforia, agitacion
psicomotora, trastornos en el suefio y un incremento en la impulsividad.

Para comprender los cambios observados en nuestras pacientes nos
dimos a la tarea de identificar las variables que deben ser tenidas en
cuenta para sospechar la presencia de bipolaridad asociada a los TCA.
Nuestros esfuerzos se encaminaron a explorar los antecedentes familia-
res de trastorno bipolar, que es una variable de riesgo muy importante, la
existencia de multiimpulsividad, abuso o dependencia de sustancias,
antecedentes familiares de abuso o dependencia de sustancias y la exis-
tencia de transiciones a lo largo del tiempo en la sintomatologia
alimentaria.

La multiimpulsividad fue definida como la presencia de atracones de
alimentacion y/o purgas, es decir, vomitos autoinducidos o abuso de
laxantes o enemas, que se acompafian de una o mas de las siguientes
variables: a) de conductas de automutilaciéon como cortarse las mufiecas,
el abdomen, los antebrazos, las pantorrillas sin una intencionalidad sui-
cida clara, b) el antecedente de intento de suicidio y c) la presencia de
cleptomania o tricotilomania, de acuerdo con los criterios del DSM-IV.

El objetivo de nuestra investigacion fue observar y explorar las
comorbilidades que se asocian al TCA.

Nuestra cohorte clinica esta conformada por 440 pacientes de ambos
géneros, atendidos en nuestra institucion en el periodo 1997-2004, de los
cuales descartamos los pacientes masculinos y circunscribimos la inves-
tigacion en los 404 pacientes femeninos. De este grupo seleccionamos las
pacientes que presentaban cuadros clinicos y no formas subsindromaticas
de TCA, que hubieran asistido durante un minimo de tres meses al trata-
miento, razdén por la cual la muestra se redujo a 360 pacientes, con eda-
des comprendidas entre los 11-50 afios de edad, siendo el 78% menores
de 25 afos, cifra que coincide con lo descrito por otros autores. Sin em-
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bargo, observamos un aumento constante de TCA en el grupo de mujeres
mayores de 35 afos, lo cual hace pensar que se estad conformando otro
grupo de alto riesgo.

Desde el punto de vista del diagndstico clinico encontramos una fre-
cuencia similar de anoréxicas y bulimicas purgativas (35%), 25% de tras-
torno por atracones de alimentacidn y una frecuencia muy baja de
bulimicas no purgativas, que como se sabe, con frecuencia no buscany
no asisten a consulta médica.

Respecto a la duracién de los sintomas antes de asistir a nuestra
clinica, el 36% de las pacientes tenian menos de un afio de evolucion de
su sintomatologia y en algunos casos los sintomas habian sido padeci-
dos por mas de quince afios.

Al aplicar los criterios diagnosticos de DSM-IV para trastorno bipolar
en sus distintas formas, diagnosticamos TAB en 75 pacientes (20.8%),
cifra que coincide con las obtenidas por otros investigadores en estudios
comunitarios pero significativamente mas altas que las observadas en los
estudios poblacionales (0.8%-1.5%) Como era de esperarse, el 57% de las
pacientes presentaban sintomas mixtos y fue mas frecuente la presencia
del TAB-II.

Segun el tipo de TCA, se observo que la mayoria de las pacientes con
TAB son bulimicas purgativas o presentan trastorno por atracones de
alimentacion pero no encontramos asociacion significativa entre el tipo
de TCAy ser bipolar.

El analisis bivariado con el cual valoramos la frecuencia de TCA enlos
pacientes bipolares, comparados con las frecuencias obtenidas en las 285
pacientes del grupo control, conformado por las pacientes de la cohorte
de estudio que no fueron diagnosticadas como bipolares, mostro
significancia estadistica en la asociacion TCA y bipolaridad y factores de
riesgo como antecedentes familiares de bipolaridad entre estas variables
y unos riesgos relativos indirectos que van desde tan grandes como 24 en
bipolaridad familiar pasando por 8.2 veces mas riesgo en ser
multiimpulsivas hasta hacer transiciones de un subtipo a otro que fue
talvez el riesgo mas débil que encontramos; hay una significativa repre-
sentacion en el riesgo de pacientes con comorbilidad limitrofe.
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Al realizar el andlisis multivariado y el modelo de asociacion con téc-
nicas de regresion logistica se identificaron tres variables: antecedentes
familiares de bipolaridad, ser multiimpulsivo y ser menor de 25 afios, es
31 veces mas frecuente en los pacientes con trastorno bipolar y TCA com-
parado con aquellas pacientes con TCA que no son bipolares.

Respecto a otras comorbilidades, encontramos que el 25% de las pa-
cientes con TCA y trastorno bipolar presentaban un TOC, comorbilidad
que fue mds frecuentes en las mujeres con sintomas restrictivos; 60%
presentaban trastorno de control de impulsos y/o dependencia o abuso
de sustancias, 6.70% panico o trastornos fobicos y 4.0% trastorno de
estrés postraumatico.

E163% de las pacientes con comorbilidad TCA y trastorno bipolar
fueron tratadas con un solo modulador del estado del animo y en el 37%
ha sido necesario prescribir dos 0 mas moduladores en forma simultanea.

La respuesta al tratamiento, al cabo de un afio, con estabilizadores
del estado de animo asociada con psicoterapia individual de orientacion
dindmica, psicoterapia cognoscitivo comportamental, terapia de grupo,
rehabilitacion nutricional es la siguiente: 56% estan estables, 25% siguen
ciclando e ignoramos la evolucion en 17%, que corresponde a las pacien-
tes que no regresaron a nuestra institucion.

Estas cifras pueden ser desalentadoras, porque sélo nos permite ob-
servar un 50% de mejoria clinica, pero si tenemos en cuenta la respuesta
del trastorno por atracones de alimentacion, podemos ser mas optimis-
tas, porque hemos obtenido una buena respuesta clinica en el 66% de
estas enfermas, en quienes el topiramato ha sido eficaz.

En resumen, la prevalencia de TAB en nuestras pacientes con TCA
atendidas en los tltimos ocho afios en nuestra clinica “Equilibrio” es del
20.8%, cifra significativamente mas alta que la observada en otras pobla-
ciones clinicas y en la poblacion general. E1 TAB-II es el subtipo bipolar
mas frecuente y hemos observado una alta comorbilidad con el espectro
compulsivo-impulsivo, que es mas frecuente en los subtipos purgativos
de TCA.

La alta desercion, y la pobre adherencia pueden obedecer al sesgo de
la seleccion al considerar que nuestro programa es un centro de referencia
para casos seguramente mas graves.
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COROLARIO
La comorbilidad TAB y TCA empeora el prondstico y se asocia con alta
desercion y pobre adherencia al tratamiento. Para mejorar el desenlace de
ambas entidades es fundamental hacer un diagndstico integral en forma
precoz.

Cuando se sospecha la presencia de bipolaridad en los pacientes con
TCA esnecesario evitar el tratamiento con antidepresivos porque acele-
ran los ciclos y empeoran el prondstico. Los moduladores del estado de
animo se consideran como la primera opcion.

Cuando se estudia la comorbilidad de los pacientes con TCA 'y
bipolaridad surgen, a mi modo de ver, tres preguntas que deben ser dilu-
cidadas:

1. ¢Sonlos TCA una patologia encubridora de otros trastornos que inician
en la adolescencia? La respuesta puede ser positiva, en algunos
pacientes que presentan sintomas de un subtipo especifico de
trastornos alimentarios, durante un periodo muy corto, como sucede
con individuos que presentan episodios de vomito durante un periodo
muy breve, desencadenados por una ruptura afectiva.

2. ;Sonlos TCA una manifestacion prodrémica? En este sentido las
observaciones de McELrOY sobre la existencia de sintomas de TCA
previos a la aparicion de un trastorno bipolar, lo confirman.

3. ¢(Los TCA forman parte espectro impulsivo/compulsivo a lo largo
del ciclo vital? Parece ser cierto en los individuos en quienes la
expresion psicopatoldgica se inicia con un trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad y al cabo de los afios va dando paso a
nuevos cuadros clinicos hasta conformar un trastorno de
multiimpulsividad como el observado en nuestras pacientes, en
donde el TCA, se asocia a bipolaridad, episodios de autoagresion,
intentos de suicidio y trastornos del control de impulsos como
cleptomanta o tricotilomania.
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LA EXISTENCIA de comorbilidad en los trastornos alimenticios consti-
tuye la regla y no la excepcion. En los diferentes estudios se ha observado
comorbilidad entre los trastornos depresivos y los trastornos de la con-
ducta alimenticia (TCA).

PREVALENCIA DE LA COMORBILIDAD
Las cifras de prevalencia de esta comorbilidad varian de acuerdo con los
investigadores y alcanzan rangos entre el 38-70%.

Elinterjuego entre depresion y TCA se manifiesta en factores de ries-
go: el 19% de los pacientes que tienen trastorno depresivo pueden desa-
rrollar un TCA en algin momento de la vida, los TCA que se originan en
la adolescencia se relacionan con un riesgo mayor de desarrollar trastor-
no depresivo y distimia durante la fase de seguimiento.

Los investigadores atin no han dilucidado si se trata de dos patolo-
gias que coexisten o sila depresion es un sintoma secundario del TCA.
Enla practica diaria se observan ambas opciones: por unlado, pacientes
anoréxicas o purgativas que presentan alteraciones metabolicas y situa-
ciones vitales que las predisponen a tener depresion y por otro, se aprecia
que con frecuencia el antecedente depresivo se instaura antes de que
aparezca el trastorno alimenticio y permanece, aun después de la recupe-
racion del TCA.

WADE y sus colaboradores (2000) en un estudio en gemelos con TCA
encontraron una concordancia del 34% para el trastorno depresivo.
LILENFELD (1998) en un estudio de agregacion familiar, estudio la rela-
cion entre la herencia, el trastorno depresivo y TCA (anorexia y bulimia)
y encontrd que en los familiares de pacientes con TCA existe un mayor
riesgo de padecer un trastorno depresivo o un trastorno de alimentacion.
El autor, teniendo en cuenta los resultados obtenidos, supone que los
dos trastornos se heredan por vias diferentes, conclusion que se opone a
la hipotesis que consideraba a los TCA como un subtipo de los trastornos
depresivos.

GARNER y colaboradores (1995) observaron en voluntarios sanos
sometidos a experimentos de inanicion la aparicion de sintomas, que
hacen parte de la constelacion depresiva, como dificultades en la con-
centracion, labilidad afectiva, afecto depresivo, irritabilidad, pensa-
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miento obsesivo con dificultad para la toma de decisiones, impulsividad
en diversas dreas y aislamiento social. Estos sintomas son similares a los
que observamos en las pacientes con anorexia que con frecuencia presen-
tan dnimo depresivo, sentimientos de desesperanza, culpa e inutilidad,
dificultades para concentrarse, trastornos del suefio e ideacion suicida
(TABLA1).

TABIAT
Sintomas depresivos producidos por la inanicion (Garner, 1995)

Dificultad para lo concentracion
Labilidad ofectiva

Tristeza

Irritobilidad

Pensamientos obsesivos

Dificultad para lo toma de decisiones
Impulsividad

Aislamiento social

DISFUNCION SEROTONINERGICA COMO MARCADOR DE RASGO
KAYE (2002) supone que la alteracion del sistema de serotonina desempe-
fia un papel importante en etiologia de la comorbilidad entre los TCA y la
depresion.

En las pacientes bulimicas y las purgativas con frecuencia se obser-
van niveles disminuidos de 5-HIAA en el LCR, que se asocia con sinto-
mas como impulsividad, agresividad, intentos de suicidio y conductas
purgativas y atracones, en tanto que en las pacientes anoréxicas los nive-
les de 5-HIAA se encuentran elevados, y en ellas no se observan compor-
tamientos impulsivos, por el contrario, con frecuencia exhiben sintomas
como tendencia al perfeccionismo, ideas obsesivas y pérdida del apetito.

KAYE postula la existencia de una desregulacion de los sistemas
serotoninérgicos en los TCA que origina oscilaciones entre estados de
hipo e hiperserotoninemia. Por ejemplo, las pacientes purgativas y las
pacientes con bulimia serian pacientes que a través del atracén contra-
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rrestan la hiposerotoninemia y las pacientes anoréxicas restrictivas pa-
liarian con sus sintomas los estados de hiperserotoninemia y la ansie-
dad, quienes expresan un miedo intenso a los alimentos y no precisamente
aengordar.

El modelo de la deplecion de triptéfano

La serotonina es sintetizada a partir del triptéfano, un aminoacido que
estd presente en los carbohidratos y proteinas de origen animal. Los
carbohidratos que contienen mayores cantidades de triptéfano son los
que los pacientes con TCA mads tienden a restringir, por ejemplo, dulces,
chocolates, pan y cereales como el arroz.

El triptofano se adquiere con la ingesta, es absorbido en el tubo
gastrointestinal y para cruzar la barrera hematoencefalica requiere el con-
curso de una proteina transportadora, de tipo competitivo. Una vez den-
tro de las neuronas es transformado en serotonina.

Cuando un individuo lleva a cabo una dieta con restriccion de
triptofano se produce una disminucion muy rapida de los niveles de
serotonina cerebral.

Los individuos sometidos a una prueba de laboratorio en la cual se les
aplica una solucion de aminoacidos neutros sin triptéfano rapidamente
absorben los aminoécidos, se elimina el triptéfano y como compensacion
se aumenta el metabolismo hepatico del triptoéfano, que es eliminado,
ocasionando una deplecidn serotoninérgica rapida y aguda. Este es, en
sintesis, el modelo de la deplecion de triptéfano.

KAYE (2000) ha observado que en los pacientes con bulimia durante la
prueba de deplecion del triptéfano aumentan, en forma aguda, la ansie-
dad, los atracones y la distorsion cognitiva. En las bulimicas recuperadas
encontro niveles elevados de 5-HIAA, lo que significa la recuperacion de
los niveles de serotonina, pero al ser sometidas a la prueba de estimulacion
con mPCC, un antagonista de la serotonina, presentaron sintomas de
irritabilidad y disforia. En las pacientes con anorexia durante la prueba
de deplecion del triptéfano se observa disminucion de la ansiedad, y
presentan una respuesta alterada a la aplicacion de m-CPP que se man-
tiene después de la recuperacion de peso.
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En los pacientes depresivos sometidos a la prueba de deplecion del
triptéfano no se observan alteraciones durante el episodio clinico, pero al
someter a esta prueba a los pacientes que se han recuperado se observa
exacerbacion de los sintomas depresivos.

Liorti (2002) al someter al test de deplecion de triptoéfano a un grupo
de pacientes deprimidos que estaban en su sexta semana de tratamiento
con fluoxetina, observo recaida en los sintomas depresivos y disminu-
cién en el metabolismo de la glucosa en la corteza orbitofrontal y el tala-
mo y disminucion del flujo cerebral regional en la region ventral anterior
del cingulo, la corteza orbitofrontal y el nticleo caudado.

Ademas, se ha observado que las anorécticas purgativas y las bulimicas
en fase aguda muestran signos de hiposerotoninemia que relacionan con
los niveles bajos de 5-HIAA en LCR, en tanto que en las bulimicas con
peso restaurado los niveles de 5-HIAA se encuentran elevados en el LCR.

En resumen, existe una serie de rasgos como la respuesta ansiosa y
desorganizada ala aplicacion de m-CPP, el animo disforico persistente,
la obsesividad y el perfeccionismo previos y posteriores al trastorno, la
preocupacion excesiva por la imagen corporal que puede persistir mu-
chos afios después de la recuperacion del trastorno alimenticio, que su-
gieren una disfuncion serotoninérgica.

Ademas, las altas tasas de depresion mayor asociadas al TCA, los
cambios en las concentraciones de 5-HIAA en el LCR, la alta frecuencia
de otros trastornos relacionados con la serotonina como el TOC y ansie-
dad generalizada y la presencia de niveles normales de los metabolitos de
dopamina y noradrenalina, sugieren también, la presencia de disfuncion
persistente de la serotonina, que puede ser considerada como un marca-
dor de rasgo, es decir, que los pacientes con TCA la poseen antes de hacer
eclosion los sintomas y, muy probablemente, va a permanecer aun cuan-
do el paciente se encuentre recuperado (TABLA 2).
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TABLA2
Disfuncion serotoninérgica como marcador de rasgo

Respuesta ansiosa y desorganizada al m-CPP

Animo disforico persistente

Obsesividad y perfeccionismo

Preocupacion excesiva por la imagen corporal

Altas tasas de depresion mayor

Niveles elevados de 5-HIAA en LCR

Comorbilidad con TOC, ansiedad generalizada y abuso de sustancias psicoactivas
Niveles normales de HVA v MHPG

EVALUACION DE LA COMORBILIDAD DEPRESION Y TCA

Con el fin de evaluar las relaciones existentes entre el TCA y los sintomas
depresivos, disefiamos un estudio observacional descriptivo de corte trans-
versal, cuyos objetivos son los siguientes:

* Explorary describir la prevalencia de depresion mayor en una cohorte
clinica de pacientes con TCA atendidos en nuestro programa.

¢ Describir el comportamiento de la sintomatologia depresiva antes,
durante y después de la recuperacion nutricional, y su relacion con
comorbilidades en los ejes I, Il y III.

Poblacion estudiada

Nuestra poblacion estuvo conformada por 361 pacientes, con edades en-
tre 11-51 afios, de ambos géneros que han recibido tratamiento especiali-
zado en una modalidad ambulatoria con diagndsticos de anorexia, bulimia
nerviosa o trastorno por atracones de alimentacion entre enero de 1997 y
abril de 2005 en la ciudad de Bogota.

Materiales y métodos
Todas las pacientes fueron valoradas mediante una evaluacion clinica
interdisciplinaria completa aplicando criterios del DSM-IV para TCA y
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para trastorno depresivo mayor, y la aplicacion de la escala de HamiLton
de 17 itemes para depresion.

Los datos fueron recopilados en una base de datos de Excel, se trasla-
daron al paquete estadistico STATA y fueron sometidos a analisis
bivariados.

Resultados

La poblacion de 361 pacientes (14 hombres, 347 mujeres) con edades com-
prendidas 11-51 afios (media 21.7, DS 7.5), todos procedentes del area
urbana, pertenecientes a los estratos socioecondmicos 4-6, con variaciones
en la cronicidad de los sintomas (2-420 meses, media: 53 meses).

La distribucion por trastorno es muy similar a la que esta descrita en
la literatura médica, con predominio de bulimia purgativa (34.1%), tras-
torno por atracones (26%), anorexia restrictiva (17.5%) y purgativas
(18.5%).

E163% de las pacientes habia presentado un episodio depresivo ma-
yor (definido como dos 0 més episodios a lo largo de la vida) y 71.8% (259
pacientes) presentaron un episodio depresivo mayor al momento de la
evaluacion inicial para su TCA y 18% hicieron un episodio depresivo
durante la fase de seguimiento.

Los resultados del analisis bivariado son los siguientes:

* Tener un trastorno depresivo mayor se asocid principalmente con
anorexia bien sea purgativa o restrictiva y con bulimia purgativa, con
una significancia estadistica importante.

* Tener un episodio depresivo previo se asocid principalmente con
bulimia purgativa, como se ha observado en otros estudios.

* Respecto ala comorbilidad de depresion y otra patologia en el eje I, se
encontrd significancia estadistica con fobia social, abuso y dependencia
de sustancias psicoactivas.

* Otras variables como por ejemplo multiimpulsividad, intento de
suicidio y trastorno por estrés postraumatico estdn mas relacionadas
con la dimension de bipolaridad.
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* En cuanto a comorbilidades en el eje Il no encontramos ninguna
relacion estadisticamente significativa con los trastornos principales,
aunque observamos en los pacientes con TCA una prevalencia mas
alta de trastorno borderline, histrionico y narcisista.

* Seencontrd una asociacion importante con la historia familiar de
trastorno bipolar (Chi2:14) y con la historia familiar de obesidad y
sobrepeso (Chi2:7.3)

* Lapresencia de un trastorno depresivo mayor se relaciona a largo
plazo con mayor posibilidad de tener recaidas del trastorno
alimenticio.

* Al analizar la relacion existente entre las consecuencias fisicas de la
inanicion, como desnutricion severa, bradicardia, desequilibrio
hidroelectrolitico, osteoporosis y en general con cualquier sintoma que
fuera consecuencia de una inanicién prolongada y la historia de un
trastorno depresivo, se encontré una relacion estadisticamente
significativa.

Aunque no mostraron significancia estadistica, es preciso resaltar la
relacion que existe entre la presencia del trastorno depresivo mayor y la
presentacion de las consecuencias fisicas resultantes de las purgas y la
relacion entre trastorno depresivo e historia de obesidad y sobrepeso.

Conclusiones
Las conclusiones de nuestro trabajo de investigacion son las siguientes:

* Lacomorbilidad entre el trastorno depresivo mayor y la historia de un
trastorno de alimentacion en esta muestra fue el 63.4%.

* Lacomorbilidad es mayor en los subtipos purgativos.

* Un 46.4% habian hecho episodios previos y un 18% han hecho
episodios posteriores a la recuperacion hasta la fecha.

* Eltrastorno depresivo parece ser un factor de riesgo para recaidas
especialmente cuando se presentan episodios depresivos posteriores
alarecuperacion nutricional.

Depresion y trastornos del comportamiento
alimentario

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006

121



* Lainanicidny las purgas contribuyen probablemente a la aparicion
de la sintomatologia depresiva y probablemente la incrementan pero
no necesariamente son determinantes.

* Lavulnerabilidad genética frente a un trastorno del animo y frente a
los TCA pareciera compartirse por lo menos parcialmente.

COROLARIO
La comorbilidad entre trastornos depresivos y TCA es muy frecuente,
complica el cuadro clinico y es un factor de riesgo que se asocia a recaidas
y baja adherencia al tratamiento. Por estas razones es imperioso realizar
una evaluaciéon muy cuidadosa y un tratamiento adecuado de las
comorbilidades depresivas durante el tratamiento de cualquier trastorno
de la conducta alimenticia.

Existe un alto riesgo de recaidas depresivas aun después de que las
pacientes se han recuperado nutricionalmente, riesgo que persiste du-
rante afos por lo tanto es necesario hacer un monitoreo muy cuidadoso
de los sintomas depresivos durante las fases de seguimiento.
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EN LAS FASES agudas de la enfermedad bipolar se presentan disfunciones
cognoscitivas, que resultan obvias. En las fases de mania el paciente
muestra distractibilidad marcada y nos impresiona como “muy
relentizado” pero en los episodios depresivos presenta dificultades en la
concentracion y compromiso de la memoria, sintomas, que hemos consi-
derado asociados a la presencia de la patologia maniaca o depresiva.

Durante varias décadas se aceptd, casi como norma, la observacion de
KRAEPELIN, quien consider6 que una de las diferencias existentes entre
la esquizofrenia y los trastornos bipolares era la no existencia de deterio-
ro en estos tltimos. Sin embargo, en los tltimos afios diferentes autores
(ALTsHULER y colaboradores (1993), VaN Gorr y colaboradores (1998),
FERRIER y colaboradores (1999), ZusiTa y colaboradores (2001) CLARK
y colaboradores (2002), MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004), entre
otros), han comprobado que los pacientes bipolares presentan disfunciones
cognoscitivas y psicosociales, atin en los periodos de eutimia, cuando
estan libre de sintomas depresivos, maniacos o mixtos.

La atencion, la memoria y las funciones ejecutivas son las tres areas
mas comprometidas en el trastorno afectivo bipolar (TAB).

ALTERACIONES DE LA ATENCION
En enfermos bipolares se ha observado un grado variable de disfuncion
social originada por las fallas en la atencién que ocasionan un retardo en
la respuesta al estimulo, lo cual les impide llevar una vida normal, aun
durante los periodos de eutimia.

El compromiso de la atencion se da a dos niveles: la atencion selectiva
que se valora por medio de pruebas como el STROOP o las tareas de
escucha dicotica y la atencion sostenida que puede ser evaluada por me-
dio de pruebas como el CPT o el SPAN.

El estudio de CLARK (2002) analiza el compromiso de la atencion
sostenida (procesamiento de la informacion visual rdpida) en pacientes
bipolares durante la fase de eutimia comparados con un grupo de indivi-
duos sanos (p=0.003).

En el estudio realizado por nuestro grupo del Hospital Clinico de
Barcelona (MARTINEZ-ARAN y colaboradores 2004) observamos compro-
miso de la memoria selectiva, medida por el desempefio en la prueba
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STROPP, en los pacientes bipolares, comparados con individuos sanos,
en todas las fases de la enfermedad bipolar: depresion, mania y eutimia.

Si se evalua la atencidn selectiva de los pacientes bipolares y
esquizofrénicos con un grupo control conformado con individuo sanos,
como lo hicieron BALANZA-MARTINEZ y colaboradores (2005), al aplicar-
les la prueba STROPP se puede observar que los bipolares y
esquizofrénicos presentan un peor desempefio que el grupo control que
tuvo significancia estadistica (p: 0.001) y que los bipolares se desempe-
flan mejor que los esquizofrénicos, aun cuando este resultado no tuvo
significancia estadistica.

ALTERACIONES DE LA MEMORIA
Los pacientes bipolares exhiben frecuentemente alteraciones en la memo-
ria de trabajo, en la memoria procedimental, en la memoria que utiliza-
mos para el dia a dia, alteraciones que han sido estudiadas por
investigadores como van Gore y colaboradores (1998), CAVANAGLIA y
colaboradores (2002), CLARK y colaboradores (2002), FErrier y colabo-
radores (1999) o ZusleTa y colaboradores (2001) quienes han utilizado
diversas pruebas neuropsicolégicas tanto verbales (CVLT, RAVLT, AVLT)
o visuales (WMS).

Para el estudio de la memoria verbal utilizamos la prueba de memoria
verbal de California (CVLT), que es un test que se administra facilmente,
nada costoso, en el cual se invita al paciente a repetir una lista de pala-
bras en varias ocasiones y con distorsiones de por medio, para medir el
recuerdo esponténeo, el recuerdo guiado y el recuerdo con distorsiones.
De esta forma podemos apreciar la capacidad de aprendizaje, es decir, si
los pacientes aun teniendo mala memoria tienen capacidad para apren-
der o para mejorar esa memoria.

El estudio ya citado de CLark encontro que los bipolares, incluyendo
los eutimicos, tienen un mal desempefio en las tareas de memoria verbal.
CavaNAGLIA ¥ colaboradores (2002) encontraron en los pacientes con
TAB mayores alteraciones en el recuerdo a corto y largo plazo y en el
reconocimiento de intrusiones comparados con el grupo control.

MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004) observd que los pacientes
bipolares comparados con el grupo control, muestran un peor desempe-
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o en el recuerdo inmediato libre, el recuerdo inmediato guiado, el recuer-
do alargo plazo libre y el recuerdo a largo plazo guiado, alteraciones que
mostraron significancia estadistica (p=0.001) y que se observaron en las
fases depresiva, maniaca y eutimica.

Esto quiere decir que independientemente de la fase clinica, los pa-
cientes bipolares rinden menos que los controles en cualquier tarea de
memoria verbal, que presentan un deterioro cognoscitivo que no esta aso-
ciado al estado sintomatico de los pacientes.

Respecto a la memoria visual, encontramos resultados similares.
MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004) al aplicar la prueba de repro-
duccién visual (WMS-R) encontré que los pacientes deprimidos y mania-
cos presentan un desemperfio peor en la prueba comparados con el grupo
control y con los pacientes en fase de eutimia. Los eutimicos presentaron
un desempefio un poco menor que los sujetos sanos, diferencia que no
fue significativa. Es posible que al repetir el estudio con una muestra
mayor se pueda observar una diferencia significativa entre el grupo de
eutimicos y el grupo control.

ALTERACIONES DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS
Las funciones ejecutivas son aquellas que nos permiten un control y una
inhibicién conductual, llevar a cabo planes, organizar nuestra realidad,
formar conceptos y tener flexibilidad cognoscitiva, por tanto, forman
parte de lo que entendemos todos por sentido comiin pero también por
capacidad de organizacion (TABLA 1).

Las funciones ejecutivas se pueden evaluar con el test de clasificacion
de tarjetas de Wisconsin (WCST). Se trata de una prueba en la que sin
darle una instruccion previa al probando se le solicita que clasifique u
ordene unas tarjetas, sin especificar con qué categorias las deben orde-
nar; es decir, el sujeto debe crear la categoria y en funcion de su facilidad
para generar categorias o para cambiar la estrategia durante este ejercicio
se deduce su funcionamiento cognoscitivo.

Durante muchos afios se aceptd que la disfuncion ejecutiva era carac-
teristica de los pacientes esquizofrénicos pero actualmente se observa
también en los pacientes con TAB.
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MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004) observaron que no existen
diferencias en el desempefio de pacientes esquizofrénicos comparados
con bipolares y que ambos muestran deficiencias en las pruebas de
WCST, FAS y ruta B (TMT-B), comparadas con el grupo control.

BALANZA-MARTINEZ y colaboradores (2005) observaron un peor des-
empefio en la prueba de WCST de los bipolares y esquizofrénicos com-
parados con el grupo control. Entre los bipolares, los pacientes con
mania mostraron peor desempefio que los depresivos y los eutimicos.

Del andlisis de los estudios anteriores podemos concluir que los pa-
cientes bipolares, en todos los estadios de la enfermedad, comparados
con el grupo control, presentan compromiso de las funciones ejecuti-
vas, que es similar al observado en pacientes esquizofrénicos.

TABLA 1
Funciones ejecutivas

Planificacion.

Control ¢ inhibicion de la conducta.
Flexibilidad cognoscitiva.
Formacion de conceptos.
Capacidad de organizacion.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LAS FUNCIONES COGNOSCITIVAS
Hemos visto que existe deterioro cognoscitivo asociado al TAB que es
similar al observado en la esquizofrenia, que en mi concepto, es
cualitativamente similar, aunque cuantitativamente menor.

Cuando el paciente bipolar presenta sintomas psicoticos su deterioro
cognoscitivo empeora y se acerca al observado en los esquizofrénicos,
esto quiere decir que la presencia de psicosis es un factor que incide
negativamente en el rendimiento cognoscitivo.

El trabajo de MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2002) mostrd que a
mayor nimero de recaidas clinicas, especialmente los episodios maniacos
presentados por los pacientes con TAB-I aumenta el déficit cognoscitivo.
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Este hecho puede explicarse por el aumento en los niveles de cortisol
durante los episodios maniacos, aumento que como se ha demostrado,
produce alteraciones de los receptores de glucorticoides y de las células
del hipocampo originando disminucion de los factores neuroprotectores
como el BDNF atrofia y muerte neuronal. Es 16gico suponer, que a mayor
numero de exposicion a concentraciones elevadas de cortisol mayores
cambios en el hipocampo y mayor compromiso de la memoria y disfuncion
cognoscitiva, como lo demuestran los estudios de McQuENN y colabora-
dores (2001), CLaRK y colaboradores (2002), CAVANAGLIA y colaborado-
res (2002), EL-BaDr1 y colaboradores (2002), ZuslieTa y colaboradores
(2001) y los realizados por nuestro grupo de investigacion MARTINEZ-
ARrANy colaboradores (2002, 2004).

En los pacientes con TAB-I se ha observado un claro punto de corte:
en pacientes con mas de 10 episodios maniacos, es practicamente impo-
sible que no encontremos una disfuncion cognitiva severa relacionada
con la atrofia y pérdida de la plasticidad de las neuronas hipocampales.

En el estrés cronico, al igual que en la mania, se presenta
hipercortisolemia, que como se anoto anteriormente, ocasiona toxicidad
en las neuronas del hipocampo y compromete el funcionamiento
cognoscitivo.

Los sintomas subclinicos, que a menudo pasamos por alto en nues-
tros pacientes eutimicos, producen disfuncion sociolaboral que impide el
reintegro adecuado del paciente a su vida familiar y laboral.

La cronicidad del cuadro clinico, la presencia de episodios de ciclado
rapido y el abuso o dependencia de alcohol y de sustancias psicoactivas
son factores que inciden en forma negativa sobre el funcionamiento
cognoscitivo del paciente con TAB (TABLA 2).

Algunos autores consideran que la prescripcion de medicaciones como
las benzodiacepinas, algunos anticonvulsivantes e inclusive los
neurolépticos altera el desempefio cognoscitivo.
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TABLA2
Factores relacionados con el desempefio cognoscitivo

Sintomas psicoticos.

Nomero de recaidas clinicas.

Recaidas maniacas.

Presencia de ciclos rapidos.

(ronicidad.

Estrés psicosocial.

Sintomas subclinicos.

Abuso o dependencia al alcohol o sustancias psicoactivas.
Nomero de hospitalizaciones.

Prescripcion de algunos fdrmacos.

FUNCIONAMIENTO PSICOSOCIAL
El deterioro cognoscitivo tiene un gran impacto en el funcionamiento de
nuestros pacientes bipolares. E1 30-50% de los pacientes experimentan
dificultades sociolaborales relacionadas con la disfuncién cognoscitiva
que se torna persistente. El estudio de MARTINEZ-ARAN y colaboradores
(2004) mostro que si relacionamos el funcionamiento psicosocial de nues-
tros pacientes con sus alteraciones en la memoria verbal se observa que
los pacientes que mostraron mejor funcionamiento psicosocial presenta-
ban menor compromiso de sus funciones mnésicas.

IMPLICACIONES CLINICAS Y TERAPEUTICAS
Como clinicos nos cabe preguntarnos cudles son las estrategias que debe-
mos utilizar para afrontar la problematica.

La primera y primordial es escuchar al paciente. Cuando el enfermo
manifiesta quejas cognoscitivas, como fallas en la memoria reciente, no
se debe tomar como un capricho del paciente, un sintoma que no tiene
importancia o como un problema de autoestima del paciente. Si el pa-
ciente comenta “que ya no soy el mismo de antes”, “yano rindo igual en
el trabajo” o “me estan quitando responsabilidades”, no podemos limi-

tarnos a entender estas quejas como sintomas depresivos, o problemas de
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autoestima o fallas en la apreciacion de la realidad, porque en realidad se
trata de sintomas ligados al déficit cognoscitivo que acomparia a la en-
fermedad bipolar.

Las alteraciones de la memoria pueden y de hecho afectan el cumpli-
miento terapéutico. Es imperioso tener en cuenta, que no todos los pa-
cientes que nos comentan que se olvidaron de tomarse el fArmaco, nos
estan diciendo de forma enmascarada que no quieren tomar la medica-
cion; puede tratarse de un olvido real originado por las alteraciones
cognoscitivas.

Es necesario aceptar la presencia de las alteraciones cognoscitivas y
proceder a su evaluacion mediante la aplicacion de una bateria de prue-
bas neuropsicoldgicas. Es mas, yo recomendaria que aunque el paciente
no manifieste sintomas de compromiso cognoscitivo es necesario evaluar
el funcionamiento cognoscitivo de los eutimicos, para que si es necesario,
iniciar un programa de rehabilitacion a tiempo, que limite su severidad.

Si existen disfunciones cognoscitivas debemos iniciar el tratamiento
mas adecuado.

Los programas de psicoeducaciéon han mostrado ser utiles para au-
mentar la adherencia al tratamiento, mejorar el cumplimiento en la toma
de las medicaciones, evitar las recaidas clinicas y ensefiar al paciente a
identificar en forma precoz los sintomas que sugieren la aparicion de un
nuevo episodio de mania o depresion.

Existe controversia sobre las alteraciones de las funciones cognoscitivas
por parte de los fArmacos prescritos para el tratamiento del TAB.

Algunos estudios, como el de EL-BADR1 y colaboradores (2001) repor-
tan que el litio posee propiedades neuroprotectoras, pero con frecuencia
los pacientes que toman litio se quejan de fallas en la memoria. Por ello,
es necesario, hasta donde sea posible, optimizar las dosis de litio, no
fraccionar en forma indiscriminada las dosis (para el paciente es mas
facil recordar tres que cuatro tomas diarias) y evitar la polifarmacia.

En algunos casos se debe descartar la presencia de hipotiroidismo y si
se confirma es necesario iniciar el tratamiento adecuado.

Las benzodiacepinas producen compromiso de las funciones
cognoscitivas por lo cual se deben prescribir si es necesario, a las dosis
minimas utiles por el tiempo menor que se requiera.
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Respecto a los anticonvulsivantes la controversia es mayor. STOLL y
colaboradores (1994) observé mejoria del déficit cognoscitivo producido
por el litio al adicionar acido valproico, estudio que no ha sido replicado.

La carbamazepina produce alteraciones leves del aprendizaje y la
memoria en sujetos sanos, alteraciones que son mayores con el topiramato.

La oxcarbazepina, la lamotrigina y la gabapentina, parece que poseen
un mejor perfil cognoscitivo a nivel de memoria, atencion sostenida y
concentracion, pero tenemos muy pocos afios de experiencia en el uso de
estos fdrmacos, por tanto, es necesario esperar un poco mas, para hacer
evaluaciones concluyentes.

Respecto a los antidepresivos parece que ninguno de ellos tiene un
perfil especialmente maligno en lo que respecta a la cognicidn, con la
salvedad de los triciclicos, que por su accion anticolinérgica producen
alteraciones cognoscitivas variables. Por el contrario, estudios preclinicos
sugieren que los antidepresivos poseen un factor neuroprotector al dis-
minuir la hipercortisolemia que acompafia los cuadros depresivos e in-
crementar los niveles de BDNF.

Enla revisidn llevada a cabo por McQuEeeN y YouNnG (2003) varios
autores recomiendan el uso de antipsicéticos atipicos o de segunda gene-
racion frente a la prescripcion de los neurolépticos o antipsicoticos con-
vencionales, que han mostrado, en algunos estudios, empeorar el déficit
cognoscitivo. La mayoria de los estudios parece concluir que los
antipsicoticos atipicos, incluidas la clozapina y la risperidona, poseen
un mejor perfil terapéutico.

En el estudio de REINARES y colaboradores (2000) realizado por nues-
tro grupo de investigacion, observamos un mejor desempefio cognoscitivo
y laboral en los pacientes que recibian risperidona comparados con los
pacientes medicados con haloperidol. Resultados similares se han obte-
nido al comparar los pacientes que estan medicados con haloperidol con
aquellos que reciben olanzapina o quetiapina.

Para finalizar, es necesario tener en cuenta que ain no se cuenta con
suficientes datos sobre los programas de rehabilitacion cognoscitiva, que
sin lugar a dudas constituye un tema apasionante.

Resulta imperioso iniciarlos en forma precoz y, a grandes rasgos, de-
ben incluir los siguientes objetivos terapéuticos:
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* Mejorar las funciones cognoscitivas para mejorar el funcionamiento
psicosocial.

* Debe estar enfocada hacia la solucion de los problemas de la vida
diaria.

* Debe adaptarse a los perfiles de la disfuncion cognoscitiva de cada
paciente.
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ES UN HECHO comprobado que los pacientes con trastorno afectivo
bipolar (TAB) pasan la mayor parte de su vida presentando sintomas
depresivos, en un estado deprimido, que disminuye su calidad de vida.

Existe un lapso muy largo entre la aparicion de los primeros sintomas
generalmente depresivos, el diagnostico apropiado y la prescripcion de
un estabilizante del humor. GHAEMI y colaboradores (1998) calculan que
trascurren casi 17 afios desde la aparicion de la primera depresion y las
primeras dosis de eutimizantes, demora que sin lugar a dudas tiene un
impacto negativo en el curso y prondstico de la enfermedad.

Por estar razdn, es importante que el médico se enfoque en la identi-
ficacion y tratamiento precoz de la depresion bipolar mas que en el trata-
miento de la mania, aunque la industria farmacéutica, gracias a las
investigaciones con nuevos farmacos en los tltimos afios, haga énfasis
en el tratamiento de las crisis maniacas.

MARCADORES DE BIPOLARIDAD
Surge entonces una pregunta: si estamos hablando de pacientes que han
presentado episodios depresivos sin sintomas o episodios de mania,
(cuando debemos iniciar los estabilizadores del humor? Y una segunda
pregunta: ;debemos prescribir estabilizadores del estado de animo a to-
daslas depresiones? La respuesta a la segunda pregunta es ro, probable-
mente 0. Con respecto a la primera pregunta es necesario tener en cuenta
que no solo la aparicion de la mania hace el diagndstico de TAB; es nece-
sario tener en cuenta e investigar los marcadores de bipolaridad que pue-
den estar presentes aun antes de iniciarse el primer episodio depresivo.
Los marcadores clinicos de bipolaridad nos permiten diferenciar la
depresion bipolar de la depresion unipolar. Diversos estudios coinciden
en indicar que sintomas como la hipersomnia, la anhedonia especialmen-
te anticipatoria, el retardo psicomotor, la no reactividad del estado de
animo, la respuesta verbal retardada, la inmovilidad facial y, especial-
mente, los antecedentes personales de depresion psicotica nos sugieren
la presencia de depresidn bipolar, aun en ausencia de historia de
hipomania o de mantas.
De este grupo de marcadores, la depresion psicdtica, es el que posee la
mayor validez para el diagndstico de depresion bipolar. Podria afirmarse,
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que un cuadro depresivo con sintomas psicdticos, que aparece en pacien-
tes menores de 25 afos, posee grandes posibilidades para transformarse
en una depresion bipolar y muy pocas para convertirse en una depresion
recurrente o unipolar.

Las depresiones que se caracterizan por anergia, enlentecimiento, fa-
tiga, clinofilia, hipersomnia mas que por sintomas en la esfera cognitiva,
también indican la presencia de la bipolaridad porque las depresiones
unipolares presentan sintomatologia opuesta: presencia de sintomas
cognoscitivos, crisis de llanto, desesperacion, la triada cognitiva cldsica
de Beck, ansiedad, atribucion externa sobre la causalidad de su depre-
sidn e insomnio de conciliacidon. Este tltimo sintoma, ocasionalmente lo
presentan los pacientes bipolares, en ellos es frecuente observar

hipersomnia, (TABLA 1).

TABLA 1

Caracteristicas clinicas de la depresion bipolar y unipolar o recurrente
Depresién bipolar Depresién recurrente
Hipersomnio [nsomnio de conciliocidn
Anhedonio Crisis de llanto
Retardo psicomotor Desesperacion
Humor no reactivo Triada cognoscitiva de Beck
Respuesta verbal retardada Ansiedad
[nmovilidad facial Atribucion externg

Episodios previos de depresion psicotica
Variacion diurna del humor

Variabilidad de los sintomas
Desrealizacion

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION BIPOLAR
El tratamiento clasico del TAB era bastante sencillo: antidepresivos para
la fase depresiva, antipsicdticos en la mania y estabilizadores en los pe-
riodos intercriticos. Hoy en dia, las observaciones clinicas y los aportes
de las neurociencias nos permiten actuar en forma mas temprana y efi-
caz, y por tanto, alejarnos del anterior modelo terapéutico, que ha mos-
trado ser excesivamente simplista e incompleto.

1 3 8 Francesc Colom
Francesco Panicali

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



Antidepresivos

El problema basico que se afronta al prescribir un antidepresivo para el
tratamiento de la depresion bipolar es el riesgo de viraje a mania. El
metaanalisis llevado a cabo por el grupo de DuNNER (2002) mostro que
solamente el 10% de los pacientes unipolares a quienes se prescribe
antidepresivos presentan viraje a mania, es decir, que los antidepresivos
son seguros para el 90% de los monopolares.

En la depresion bipolar el porcentaje de viraje a la mania es mucho
mayor. GHAEMI y colaboradores (2003) han observado que el switch a
mania en los pacientes con depresion bipolar es mas frecuente con
imipramina, clomipramina y venlafaxina, resultados que coinciden con
los obtenidos por nuestro grupo de Barcelona.

El estudio de Prien (1984) al comparar los resultados de tratar los cua-
dros de depresion bipolar, alargo plazo, con imipramina, con litio o conla
combinacién de ambos farmacos mostré similares resultados en los grupos
que recibieron tratamiento exclusivo con litio y con la combinacién de am-
bos farmacos y una pobre respuesta en el grupo que recibié imipramina.

La imipramina es un excelente antidepresivo, pero no puede ser con-
siderada como un antidepresivo de primera linea, debido a sus efectos
secundarios y al riesgo alto de viraje a mania que posee.

Sin embargo, algunos pacientes bipolares deprimidos graves solo res-
ponden a los antidepresivos triciclicos tipo imipramina o clomipramina,
pero deben ser prescritos siempre en combinacion con un eutimizante.

El trabajo cldsico de Peer y colaboradores (1994) mostr6 que el riesgo
de viraje a mania es mayor con los antidepresivos triciclicos (11.2%) que
con los inhibidores de la recaptacion de serotonina (3.7%), razén por la
cual, los antidepresivos ISRS se consideran de primera linea para el trata-
miento de la depresion bipolar.

NEMEROFF y colaboradores (2000) al evaluar la respuesta terapéutica
de la paroxetina y la imipramina comparada con un grupo control obser-
varon que la imipramina indujo mayor viraje a mania que la paroxetina.
En este estudio el tamafio de la muestra es muy pequefio y, en segundo
lugar, no existen razones para explicar la respuesta clinica tan alta que
se observo en el grupo que recibia placebo.
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El trabajo de WEHR y colaboradores (1997) mostré que los
antidepresivos triciclicos no solamente inducen a la mania sino que acor-
tan la duracién de los periodos entre episodios depresivos, con lo cual se
incrementa el tiempo en que estan deprimidos, que como se comento
anteriormente y ha sido calculado por Jupp y colaboradres (2003) repre-
senta el 32% de la vida de los pacientes bipolares.

En el grupo de los ISRS y de los duales algunos antidepresivos pue-
den producir viraje ala mania, pero en un porcentaje menor que el obser-
vado con los triciclicos. VIETA y colaboradores (2002) observaron que la
respuesta terapéutica fue similar para la venlafaxina y la paroxetina y un
numero mayor de casos de viraje a mania en el grupo de pacientes bipolares
que recibieron venlafaxina que en el grupo al cual se le formul6 paroxetina.

Como resultado de estas observaciones y teniendo en cuenta el riesgo
de producir viraje a mania que poseen los antidepresivos podemos con-
cluir que al tratar los pacientes con depresion bipolar se deben prescribir
en primera instancia los ISRS, que es el grupo que posee menor frecuencia
de viraje a mania; en segundo lugar, los duales como la venlafaxina y,
como tercera opcidn, los triciclicos y la reboxetina que con relativa fre-
cuencia desencadenan cuadros maniacos. Respecto a la reboxetina, nues-
tro grupo de trabajo ha observado que con frecuencia desencadena cuadros
de excitacion maniaca.

El problema radica en poder identificar al enfermo depresivo que tiene
posibilidades de virar al prescribirle un antidepresivo, incluso cuando el
antidepresivo posee un menor riesgo de producir viraje, como es el caso
del citalopran y el escitalopram.

En los diversos trabajos que se han llevado a cabo con el objetivo de
identificar los factores de riesgo de viraje a la mania no se han encontra-
do resultados concluyentes cuando se analizan variables como el género,
sexo, presencia de psicosis, subtipo diagndstico o niimero de episodios
previos, a excepcion de la edad del paciente al presentar el primer episo-
dio depresivo. GOLDBERG y TRUMAN (2003) reportan que los virajes in-
ducidos por los triciclicos son mas frecuentes en pacientes ancianos, grupo
que en general, presenta la mayor frecuencia de switch a mania con todos
los antidepresivos.
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Como lo comentamos anteriormente, el indagar por antecedentes pre-
vios de viraje y el identificar la dimension de bipolaridad en nuestro
paciente, resulta de vital importancia para prevenir el riesgo de viraje. Es
imperioso investigar las variables que se relacionan con la bipolaridad,
como historia familiar de bipolaridad, temperamento hipertimico, histo-
ria de ciclado rapido, episodios previos de mania desencadenados por
antidepresivos y factores que incrementan el riesgo de viraje como el
abuso de sustancias, la prescripcion simultanea de varios antidepresivos
y lano formulacion de estabilizadores del humor.

Sinuestras pesquisas identifican uno o varios factores de riesgo debe-
mos tener presente que no podemos prescribir un antidepresivo sin acom-
pafarlo de un eutimizante.

Cabe ahora preguntarnos si los antidepresivos utilizados a largo pla-
zo previenen las recaidas y las recurrencias de los episodios depresivos.
No existen estudios con resultados concluyentes. En algunos pacientes
es necesario mantener los antidepresivos por un periodo largo de tiempo
pero es necesario prescribirlo conjuntamente con un antirrecurrencial,
aun cuando se trate de un paciente con TAB-II, como lo sugieren
GoLDBERG y TrRUMAN (2003).

Tampoco existe acuerdo sobre la duracion del tratamiento con
antidepresivos. SacHs y colaboradores (2000) proponen utilizarlos hasta
seis meses después de haber logrado la recuperacion clinica pero otros
autores como ALTSHULER (2003) recomiendan mantener la medicacion
por un lapso mayor (TABLA 2).

TABLA2
Uso de los antidepresivos en depresion hipolar

No prescribirlos como monoterapia.

Combinar con antirrecurrencial.

Prioridad para ISRS o bupropidn.

Evitar triciclicos y noradrenérgicos.

Suspender al obtener la recuperacién clinica.
Considerar combinacion con antipsicoticos atipicos.
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Estabilizadores del humor

El litio se ha empleado con éxito en las estrategias de potenciacion de los
antidepresivos en el manejo de la depresion refractaria. Como monoterapia
en el tratamiento de la depresion ha mostrado buenos resultados en va-
rios estudios comparado con placebo (GoobwiN y colaboradores (1969),
NovYes y colaboradores (1974), DoNNELLY y colaboradores (1978).
GoopwiN y colaboradores (1972) observaron que el litio resulta eficaz en
el tratamiento de la depresion bipolar pero no en la depresién monopolar.

El litio puede reducir la suicidalidad o impulso suicida pero parado-
jicamente ese efecto antisuicida desaparece cuando es suspendido brus-
camente y en el afio siguiente se aprecia un marcado incremento del riesgo
suicida, que es mayor al que existia antes de iniciar el tratamiento con
litio, como lo observaron BALDESSARINI y colaboradores (1999). Por esta
razon, es necesario prescribir el litio sdlo en aquellos pacientes en los
cuales estamos seguros que van a llevar el tratamiento en forma adecua-
day con buena adherencia y si es necesario suspender el tratamiento con
litio se debe hacer gradualmente.

Lalamotrigina ha mostrado buenos resultados en la prevencion de la
depresion pero no ha sido eficaz en prevenir la mania o la hipomania,
como lo observé Goopwin (2003). En el estudio llevado a cabo por
CALABRESE y colaboradores (2003) en el cual compararon lamotrigina,
litio y placebo se observd que lalamotrigina no se separa significativamente
del placebo en la prevencion de la mania pero en la prevencion de las
crisis depresivas mostrd una mejor respuesta que la del litio y el placebo.

La lamotrigina no posee un efecto antidepresivo por lo cual no debe ser
prescrita para tratar los episodios depresivos. Se debe utilizar a manera
profilactica en aquellos pacientes proclives a presentar fases depresivas.

La lamotrigina posee un alto riesgo de presentar rash cutaneo, riesgo
que se incrementa al no titular la dosis lentamente, iniciando con 25 mg
e incrementando la dosis en 25-50 mg cada semana hasta alcanzar la
dosis minima de 200 mg.

La gabapentina ha mostrado moderada eficacia, como tuvimos opor-
tunidad de evaluarlo con nuestro grupo de Barcelona (Viera y colabora-
dores, 2000) aunque nuestro grupo ha publicado recientemente un ensayo
positivo en mantenimiento (ViETa y colaboradores, 2006).
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Antipsicoticos atipicos

A partir del trabajo de Surpes y colaboradores (1999) que observé un efec-
to antidepresivo en la clozapina se han realizado nuevos estudios para
evaluar la accion antidepresiva de los antipsicoticos atipicos o de segunda
generacion, que ya habian demostrado no inducir a la depresion.

Toneny colaboradores (2003) valoraron la capacidad de la olanzapina
y el haloperidol en la prevencion de los episodios depresivos que siguen a
un episodio maniaco en pacientes con TAB-I, y en un estudio reciente
(ToHEN y colaboradores 2005) observaron que la olanzapina realmente
posee un efecto protector antidepresivo, efecto muy similar al del litio, en
un grupo de pacientes que fue seguido durante un afo.

En el tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar con olanzapina,
nuestro grupo (VIETA y colaboradores- 2001) al medir la mejoria de la
depresion con la escala de impresion clinica global (ICG) encontrd que la
olanzapina produce una mejoria global de la sintomatologia depresiva.

El trabajo mas importante que ha demostrando la utilidad de la
olanzapina en la depresion bipolar, es el ensayo clinico de Eli Lilly en el
cual se ha comparando la accién preventiva antidepresiva del uso combi-
nado de olanzapina y fluoxetina, y de olanzapina como monoterapia
comparados con el placebo habiéndose observado mejoria significativa
con la olanzapina como monoterapia o combinada con fluoxetina. La
mejoria clinica medida en la escala MADRS mostro que no fue debida a la
recuperacion del patrén del suefio o a la mejoria de la ansiedad y la
irritabilidad sino a la mejoria en itemes como el humor depresivo.

La quetiapina comparada con el placebo ha mostrado ser eficaz en el
tiramiento de la depresion bipolar y en la estabilizacion a largo plazo del
TAB como lo ha mostrado CaLABRESE y colaboradores (2005) en un estu-
dio doble ciego.

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA
La terapia electroconvulsiva (TEC) ha mostrado ser eficaz en el trata-
miento de la mania, la depresion bipolar, los estados mixtos, los cicladotes
rapidos y como estrategia terapéutica de mantenimiento. Es el tinico tra-
tamiento que posee efectos eutimizante, antidepresivo, antimaniaco que
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practicamente no produce efectos secundarios, a excepcion de la
disfuncion de memoria y que no es excesivamente costoso.

Enla practica clinica no se emplea con mayor frecuencia por motivos
que no son cientificos sino debidos al estigma social que lo acompania y
en algunos casos por razones administrativas.

Se calcula la eficacia de la TEC en el episodio depresivo en un 85%,
cifra que nos es lograda por ningtin antidepresivo. VALLEJO y CRESPO
(2001) observaron que la TEC result6 ser eficaz en el tratamiento de las
fases depresivas del TAB y Coso y Rojo (2001) no observaron efectos
indeseables en el 89.7% de los pacientes estudiados, a excepcion del com-
promiso de la memoria, que comentamos anteriormente.

Las alteraciones de la memoria secundarias a la TEC es una complica-
cion que debe ser tenida en cuenta, maxime cuando el paciente debe
recibir varias sesiones, con intervalos de una o dos semanas.

Al emplear la TEC es necesario individualizar la frecuencia y dura-
cion del tratamiento (fase aguda o terapia de mantenimiento), admi-
nistrarla conjuntamente con el tratamiento farmacoldgico, realizar un
examen fisico y analisis de laboratorio cada tres meses, revisar su indi-
cacidon en forma periodica e incluso, algunos autores, sugieren que se
debe renovar el consentimiento informado del paciente y sus familiares
cada seis meses (TABLA 3).

La TEC estd indicada en pacientes con TAB-I, con depresion psicotica
o pseudodemencia, cuando el enfermo se niega a ingerir alimentos o
liquidos, en los enfermos catatonicos, cuando existe un riesgo alto de
suicidio, en las depresiones refractarias y en las pacientes embarazadas.

TABLA 3
Patrén de uso de la terapia electroconvulsiva en el TAB

Individualizar lo frecuencia y duracion del tratamiento (minimo cada seis meses).
Mantener con la misma frecuencia compatible con una remision sostenida.
Revisar la indicacion cada 3-6 meses.

Evaluacion médica previa o cada sesion de tratamiento.

Examen fisico y andlisis de laboratorio trimestral.

ECG anual.

Renovar el consentimiento cada seis meses.
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TRATAMIENTO PSICOTERAPEUTICO
Son escasos los estudios que evaltian la eficacia de la psicoterapia en el
manejo de la depresion bipolar. Nosotros hemos observado en un trabajo
con 120 pacientes que la psicoeducacion es eficaz en la prevencion de las
recaidas pero no se debe utilizar para el manejo del episodio depresivo
(CoLomy colaboradores 2003). La psicoeducacion se debe utilizar cuan-
do el paciente esta eutimico.

El abordaje cognitivoconductual de los episodios depresivos debe ser
mas conductual que cognitivo, con el objetivo de incrementar gradual-
mente el nivel de actividad del paciente, normalizar el patrén de suerio,
evaluar y abordar las ideas de suicidio y, lo que es mas importante, inte-
grar el episodio depresivo en el curso de la enfermedad (TABLA 4).

TABLA 4
Abordaje cognitivoconductual de los episodios depresivos

Debe ser mds conductual que cognitivo.

Incremento gradual del nivel de actividad del paciente.
Normalizar el patrdn de suefio (mdximo 8-9 horas diarias).
Buscar reestructuracion cognoscitiva.

Manejar la ideacion autolitica (svicida).

Integrar el episodio depresivo en el curso de la enfermedad.

El estudio mas relevante sobre el papel de la psicoterapia en la depre-
sion bipolar es el realizado por Scott (2001) quien valord la respuesta
terapéutica a la terapia cognitiva por la disminucién en los puntajes del
Inventario de depresion de BEck, inventario que a mi manera de ver, no
permite valorar la mejoria cognoscitiva, que puede ser medida mas ade-
cuadamente con las escalas de HamiLTON-D o la de MADRs.

COROLARIO
En el tratamiento combinado del TAB es necesario tener en mente que no
debemos tratar tinicamente el episodio sino tratar siempre la enferme-
dad, es decir, si estamos tratando la depresion debemos tener un ojo
puesto en la mania y si estamos tratando la mania debemos tener un ojo
puesto en la depresion. Es obvio que no debemos inducir viraje o desesta-
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bilizacion, y solo se deben prescribir los farmacos de eficacia probada, no
solo en estudios, sino en un paciente dado, es decir, lo que funcioné en
un paciente en un episodio anterior muy probablemente sea lo que va a
funcionar en el episodio presente. Los antidepresivos no deben ser consi-
derados como ultima opcién porque son necesarios para obtener la mejo-
ria sintomatica y funcional del enfermo. Se deben incorporar las
psicoterapias que han mostrado eficacia e incluir la familia en el trata-
miento.

Es absolutamente necesario trabajar en equipo, trabajar juntos psi-
quiatras, psicdlogos, enfermeras y trabajadores sociales para que el pa-
ciente se sienta mas respaldado y podamos abordar las diferentes
necesidades del enfermo bipolar.
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“Vi las estrellas persiguiéndose unas a otras, y pensé que las
farolas de la ciudad de Londres se deslizaban en la noche rum-
bo a un choque mundial [...].

Nada era mas notable para mi por la enfermedad que la exalta-
cion general de los nervios de la vista y del oido, y su capacidad
para hacer armoniosos, a la vez que intensos, los colores y los
sonidos; alternando sin duda con la debilidad, el horror y el
desasosiego.

Pero aprendi tanto sobre la naturaleza de la fantasia y la ilusion
[...] Habria sido totalmente inconcebible para mi, si no hubiera
visto como se podia mezclar lo real con lo irreal”.

Joun Ruskin (1819-1900)

INTRODUCCION
DURANTE LOS ANOS NOVENTA, aparecieron publicadas algunas in-
vestigaciones en la literatura cientifica sugiriendo que la terapia cognitiva
asociada a tratamientos somaticos y otras intervenciones psicosociales
podria constituirse en una herramienta de gran valor en el abordaje tera-
péutico de los pacientes con trastorno afectivo bipolar (TAB) porque este
enfoque psicologico ofrece varios elementos que ayudan a moderar las
reacciones subjetivas de los pacientes frente a los estresores de la vida
diaria permitiéndoles mejorar la eficacia en la resolucion de problemas
cotidianos y mantener el equilibrio en las diferentes areas.

En este capitulo, intento describir como los aspectos cognoscitivos en
el trastorno bipolar pueden ser dreas particularmente provechosas para
el diagnostico y la intervencion clinica. El entender y emplear algunas
herramientas cognitivas dentro del contexto general del tratamiento del
paciente bipolar puede facilitar el abordaje comprensivo del trastorno y
la mejoria en la calidad de vida y en las expectativas de los pacientes.

CURSO CLINICO DEL TRASTORNO BIPOLAR
El TAB es una patologia psiquiatrica compleja clasificada dentro de los
trastornos del estado de animo. En general es una entidad estigmatizante,
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con una presentacion cronica y ciclica; su curso y prondstico son varia-
bles dependiendo de multiples factores entre los que quiero resaltar en
este articulo aquéllos relacionados con el abordaje terapéutico, la
psicoeducacion y la adherencia al tratamiento.

El primer episodio de la enfermedad puede presentarse como un cua-
dro depresivo, maniaco, hipomaniaco o mixto, el que puede ir seguido de
un periodo asintomatico de duracion variable.

En general, el sexo masculino es mas susceptible que el femenino para
iniciar el TAB con la aparicion de un episodio maniaco, entre tanto hom-
bres y mujeres suelen presentar en igual proporcion un cuadro depresivo
como manifestacion clinica inicial del TAB. La proporcion de hombres y
mujeres con trastorno bipolar es similar en sus formas graves (bipolares
I, TABI) y superior en el sexo femenino en las formas de bipolares tipo II
(TABII) con predominio de los cuadros depresivos.

Los pacientes con TAB que no reciben tratamiento psiquiatrico pue-
den presentar 10 episodios 0 mas de mania y depresion durante la vida,
con una relativa estabilizacion en la duracion de los episodios y del pe-
riodo interepisodico evidente después del cuarto o quinto episodio. Es
frecuente que trascurran 4 afios 0 mas, entre la aparicion del primero y el
segundo brote de la enfermedad, pero los intervalos entre los subsecuentes
eventos psicopatoldgicos suelen hacerse cada vez mas cortos.

Muchos pacientes con TAB experimentan varios cuadros depresivos
severos antes de que se presente su primer episodio de mania, y la mayo-
ria de estos individuos no tienen consignados en su historia clinica los
datos relacionados con antecedentes personales o familiares de mania,
hipomania o estados mixtos.

Por otra parte, debido a que algunos enfoques terapéuticos suelen ser
de tipo transversal (uso preferente de antidepresivos/antipsicdticos cla-
sicos, —en caso de un cuadro de depresion psicotica—, evitacion o ins-
tauracion tardia de eutimizantes, pobre o nula psicoeducacion,
seguimiento limitado en la consulta externa), con frecuencia se realiza
un abordaje terapéutico inadecuado, con las posibles y temidas compli-
caciones, como por ejemplo, el viraje a mania con el uso de farmacos.
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El haber padecido un episodio maniaco o hipomaniaco practicamente
garantiza la repeticion del episodio en un futuro mas o menos cercano y
se considera como un predictor de un nuevo episodio depresivo.

Algunos estudios muestran indices de recaidas cercanos al 100%. Evi-
dentemente estas cifras se modifican en funcion del seguimiento del tra-
tamiento farmacoldgico preventivo. GoopwIN y JamisoN calculan que
entre dos tercios y tres cuartas partes de los pacientes internados por
mania terminan reingresando por presentar un nuevo episodio y los pa-
cientes con menor edad al inicio de la crisis, tienen por supuesto, mayo-
res posibilidades de recaer.

Generalmente el TAB estd asociado con otras entidades médicas y
psiquidtricas, morbilidad social y vocacional y presenta un riesgo impor-
tante de suicidio, siendo la mortalidad de estos pacientes por suicidio
tres veces mayor que en la poblacion general).

Las estimaciones actuales sugieren que en promedio un individuo que
padece TAB-I padecera de 8-12 episodios depresivos mayores y cuatro a
ocho episodios maniacos en su vida. La recurrencia de los episodios del
estado de animo en el TAB se ha asociado, entre otros factores, a eventos
vitales, historia de episodios previos, sintomas depresivos, sintomas
psicoticos, abuso de sustancias, historia previa de alcoholismo, relacio-
nes familiares conflictivas y sintomas subsindrémicos.

Dado que este trastorno se asocia con frecuencia al abuso de sustan-
cias, imprudencia, desinhibicion sexual, impulsividad, ausencias labora-
les, es predecible que el paciente presente conflictos de toda indole y
termine siendo estigmatizado por la sociedad.

Se estima que mas del 60% de los individuos diagnosticados con TAB-I
experimentan dificultades interpersonales y ocupacionales crdnicas, asi
como la presencia de sintomas subclinicos entre los episodios agudos. La
frecuencia de divorcio es 2-3 veces mayor en los pacientes con TAB que en
el grupo control.

DIAGNOSTICO DEL TRASTORNO BIPOLAR
Aunque hacemos referencia al TAB (en singular), los manuales diagnos-
ticos y estadisticos sefialan que estamos frente a un conjunto de afeccio-
nes multidimensionales.
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EI DSM IV-TR distingue 4 tipos clinicos en el TAB: TAB-1, TAB-II,
trastorno ciclotimico y TAB no especificado en otra parte. Los criterios
clinicos que deben ser tenidos en cuenta para hacer el diagnostico se
consignan enla TABLA 1.

TABIA 1

Criterios dingndsticos de los sintomas maniacos y depresivos en los trastornos afectivos segin

el DSM-IV-TR.

Trastorno

Trastorno depresivo
mayor

Trastorno distimico

TAB-I

TAB-1I

Trastorno ciclotimico
TAB no especificado
en otra parte

(riterios de sintomas manigcos

No historia de mania o
hipomania

No historia de mania o
hipomania

Historio de episodios maniacos
0 mixfos

Uno o mds episodios de
hipomania; no episodios
maniacos 0 mixtos

Al menos por dos afios, la
presencia de numerosos
periodos con sinfomas
hipomaniacos

Sintomas de mania presentes,
pero los criterios no
corresponden o un TBI, TB 11, o
Trastorno ciclotimico

(riterio de sintomas depresivos

Historia de episodios depresivos
mayores (solos o recurrentes)

Humor deprimido, la mayor parte
del tiempo, por al menos dos
afios (pero no tienes criterios
para ser un trastorno depresivo
mayor)

Episodios depresivos mayores
tipicos pero no requeridos para el
diogndstico.

Historia de episodios depresivos
mayores

Numerosos periodos con
sintomas depresivos que no
pueden ser incluidos en los
(riterios para episodio depresivo
mayor

No se requiere para el
diogndstico
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ABORDAJE TERAPEUTICO
El1 TAB es considerado hasta la fecha, como una entidad incurable; sin
embargo, existen tratamientos que modifican el curso clinico, disminu-
yen la morbilidad y mortalidad asociadas y mejoran en forma ostensible
la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo especifico del manejo clinico es disminuir la frecuencia,
severidad y consecuencias psicosociales de los episodios y restaurar el
funcionamiento psicosocial del individuo.

Hoy en dia se cuenta con novedosas y eficaces opciones farmacoldgicas
para el manejo del TAB, pero se ha observado que la farmacoterapia sola
no permite cubrir las necesidades de atencion de los pacientes bipolares.
A pesar de recibir un apropiado tratamiento farmacolégico, un buen nu-
mero de pacientes bipolares fracasan en conseguir una recuperacion com-
pleta de sus episodios agudos y manifiestan un déficit sintomdtico y
funcional durante los periodos intercriticos.

Ademas, algunos factores psicosociales y medioambientales pueden
originar una pobre adherencia y abandono del tratamiento por parte de
los pacientes, propiciando de igual manera las recaidas, recurrencias y el
deterioro del funcionamiento global (TABLA 2).

TRATAMIENTOS SOMATICOS DEL TAB
Actualmente, a través de la acumulacion del conocimiento acerca de este
trastorno (investigacion acerca de la herencia, la neuroplasticidad cere-
bral, el eje hipotalamo hipdfisis adrenal, el papel que cumplen los siste-
mas explicitos e implicitos de la memoria, procesos de attachment
temprano) se han logrado avances importantes en la neurociencia que
facilitan el abordaje farmacologico del TAB.

Lainvestigacion y desarrollo de psicofdrmacos con “probada” efica-
cia en el manejo de los cuadros de mania aguda, episodios de depresion
bipolar, los ciclos rapidos, la comorbilidad psiquiatrica y prevencion de
la recaida en pacientes bipolares, contribuyen decididamente a estabili-
zar y mejorar el funcionamiento global de quienes padecen esta perturba-
cion.
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TABLA2
Factores clinicos y psicosociales que dificultan el abordaje terapéutico del TAB

1. Curso cronico del TB.

2. Variabilidad de las manifestaciones clinicas de la enfermedad a lo
largo del tiempo.

3. Presencia de sintomatologia subsindromadtica entre cada episodio
agudo (fracaso en conseguir la recuperacion completa de los episodios
agudos y presencia de déficit sintomatico y funcional durante el
periodo interepisddico).

4. Comorbilidad psiquidtrica (abuso de sustancias psicoactivas
trastornos de ansiedad, trastorno de déficit de atencidn, trastornos
cognitivos, trastornos de la conducta alimentaria, trastornos de
personalidad, trastornos sexuales, trastornos del suefio, etc.).

5. Comorbilidad médica (alteraciones respiratorias, obesidad, trastornos
metabdlicos, trastornos inmunoldgicos, alteraciones endocrinas,
trastornos neuroldgicos, infeccion por HIV, trastornos gastro-
intestinales).

6. Riesgo de conductas suicidas (la mortalidad de estos pacientes por
suicidio es tres veces mayor que en la poblacion general).

7. Tasaelevada de recaidas y recurrencias (un individuo que padece
TAB I tendra en promedio de 8-12 episodios depresivos mayores y
cuatro a ocho episodios maniacos en su vida).

8. Pobre adherencia y abandono del tratamiento por parte de los
pacientes, propiciando de igual manera las recaidas, recurrencias y el
deterioro del funcionamiento global.

9. Presencia de factores psicosociales (estigmatizacién por padecer un
trastorno mental, negacion de la existencia del TB, conflictos
interpersonales, dificultades laborales, transicion de los roles,
disfunciones familiares o de pareja, pérdida de redes de apoyo social,
emocion expresada negativa por parte de la familia, distorsiones
cognitivas, falta de habilidades sociales, mal manejo del estrés, pérdida
de autocontrol, estilo de vida desordenado e incumplimiento de rutinas,
falta de informacion acerca de la enfermedad y su tratamiento, etc.).
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De acuerdo con las caracteristicas clinicas de los episodios depresi-
vos, hipomaniacos, maniacos o mixtos y las diferencias individuales se
prescriben los psicofdrmacos, ya sean antidepresivos, antipsicoticos o
estabilizadores del animo.

La terapia electroconvulsiva ha mostrado ser eficaz para el tratamien-
to de algunos cuadros de mania aguda, depresion bipolar psicética, in-
tento agudo de suicidio, sindrome neuroléptico maligno, cuadros
catatonicos, el raro sindrome de delirium maniaco que se asocia con hi-
pertermia severa, agitacion severa, en algunos casos embarazo, o cuando
los trastornos médicos comorbidos impiden el uso de psicofdarmacos.

Tanto la estimulacion magnética transcraneal iterativa-izquierda de
alta frecuencia (HFL-TMS) como la derecha de baja frecuencia (LFR-TMS)
han mostrado eficacia en el manejo de algunos episodios depresivos
bipolares resistentes a las farmacoterapia. No se considera como trata-
miento de eleccidn, y los posibles beneficios para el paciente siguen sien-
do objeto de estudio.

INTERVENCIONES PSICOSOCIALES EN EL TAB
Aunque el tratamiento farmacoldgico para el TAB se ha perfeccionado y
la mayoria de los psiquiatras emplean actualmente normas racionales de
farmacoterapia (basados en la evidencia), se observa que hasta el 60% de
los pacientes experimentan una recaida en el plazo de los dos afios si-
guientes a un episodio agudo.

McqQueen y colaboradores (2001) indican que entre el 30-60% de los
pacientes bipolares no recupera el funcionamiento ocupacional y social
completamente. Otros investigadores, como ZARATE (2000) advierten que
existe una disminucién del funcionamiento neuropsicoldgico en los pa-
cientes bipolares, aun en los periodos de eutimia.

Las tasas elevadas de morbilidad y mortalidad que permanecen eleva-
das a pesar de los avances en las terapias farmacoldgicas, nos indican la
necesidad de instaurar otro tipo de tratamientos complementarios. En
1996 el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos reco-
mendo la investigacion y aplicacion de técnicas psicoterapéuticas para
ser incluidas en los protocolos de manejo del paciente con TAB.
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Hasta finales de los afios ochenta existia cierto grado de consenso
acerca de la pertinencia de la terapia de apoyo o la terapia psicodinamica
en el tratamiento de algunos pacientes bipolares (siempre asociada al
empleo de los psicofdrmacos), pero los estudios que se han realizado
para medir la eficacia de estas intervenciones son especialmente limita-
dos y presentan fallas metodoldgicas.

Durante los tltimos 15 afios se han desarrollado estrategias psicold-
gicas no psicodinamicas e intervenciones psicosociales para el manejo
del TAB, que tienen como objetivo, segtin RotHBauM y AsTiN (2000):

o Incrementar la conciencia de enfermedad.

o Combatir el estigma.

o Prevenir las recurrencias.

e Aumentar la adherencia al tratamiento.

o Disminuir el numero y duracion de las hospitalizaciones.

« Evitar el abuso del alcohol y sustancias psicoactivas.

o Identificar precozmente los sintomas de recaida clinica.

» Fomentar el adecuado manejo del estrés.

o Mejorar el conocimiento y el afrontamiento de las consecuencias
psicosociales de los episodios.

e Prevenir conductas suicidas.

e Mejorar el funcionamiento interpersonal y social en los periodos
intercriticos.

o Identificar, afrontar y tratar los sintomas subsindrémicos, residuales
y el deterioro cognoscitivo.

o Incrementar la calidad de vida para el paciente y sus allegados.

YOUNG (2004) considera que la prevencion de las recaidas durante
las fases maniacas o de depresion bipolar es crucial para el tratamiento a
largo plazo del trastorno. Es preciso “explorar las causas de las recaidas
y educar tanto a pacientes como a profesionales para prevenirlas y evi-
tarlas, para poder proveer tratamientos de calidad a los pacientes, por-
que méas del 90% de las personas que han sufrido algin episodio maniaco
o depresivo, aunque s6lo sea uno, tendran recaidas a lo largo de su vida”.
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Recientemente VieTa y CoLoM (2004) realizaron una revision siste-
matica de los estudios prospectivos que evaluaban la eficacia de las in-
tervenciones psicoldgicas para el trastorno bipolar. Las intervenciones
psicoldgicas mostraron beneficios para los pacientes en términos de pre-
vencion de recaidas y de reduccion de los indices de hospitalizacion. La
psicoeducacion (facilitada en grupos o como parte de una intervencion
familiar) y la terapia cognitivo conductual mostraron ser eficaces como
tratamientos profilacticos en el TAB.

La Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) en su guia para el
tratamiento del TAB (2002) considera como objetivos terapéuticos: esta-
blecer y mantener una buena alianza terapéutica, monitorear el estado
clinico global del paciente, proveer educacion acerca del TAB al paciente
y la familia, promover e incrementar la adherencia al tratamiento, moti-
var en el paciente patrones regulares de actividad y suefio, anticipar los
estresores que pueden afectar el curso del trastorno, identificar y manejar
en forma temprana la aparicion de nuevos estresores y minimizar las
alteraciones funcionales.

Frank (2005), por su parte, considera que es necesario tener en cuen-
ta las siguientes estrategias para abordar en forma adecuada el manejo
del TAB:

o Educacion amplia acerca de lo que es y lo que significa el TAB.

o Educacion al respecto de la medicacion que se utiliza para manejar la
entidad.

o Educacién basica acerca de la higiene del suefio.

o Revision cuidadosa de la sintomatologia en cada visita clinica.

 Revision cuidadosa de los efectos colaterales de la medicacion en cada
atencion clinica.

« Manejo médico y comportamental de los efectos secundarios.

« Apoyo no especifico del paciente.

o Discusion acerca de los signos de alerta tempranos (para recaidas y
recurrencias).

o Educacion referente al empleo de medicamentos de emergencia en
caso de signos de alarma para recaidas.

e 24 horas de disponibilidad telefonica.

La terapia cognitiva y otras intervenciones psicosociales en el manejo 159
integral de los trastornos bipolares

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



En resumen, todas las intervenciones psicoldgicas desde sus posicio-
nes epistemologicas particulares deben enfocarse en: obtener una mayor
adherencia a la medicacion, reducir el nimero de hospitalizaciones, dis-
minuir la frecuencia de las recaidas, mejorar el funcionamiento familiar,
social y ocupacional, para que con todo ello se obtenga un mejor funcio-
namiento global del paciente.

A continuacion revisaremos las intervenciones psicoterapéuticas que
han mostrado ser eficaces en el abordaje del TAB y pueden contribuir
decididamente a mejorar el curso de esta compleja patologia.

Terapia individual de psicoeducacion breve

PERRY (1999) desarroll6 una terapia de psicoeducacion breve e indivi-
dual que tiene por objeto ensefiar al paciente con TAB a identificar los
sintomas tempranos de recaida y buscar atencién oportuna, en un pro-
medio de 7 sesiones.

En un estudio randomizado y controlado, cuando se compard un grupo
de pacientes que participd en ella con un grupo de control que recibi6é un
tratamiento sin este componente de psicoeducacion, el grupo experimental
mostrd una dramatica disminucion de las recaidas maniacas asi como un
mejoramiento sustancial del funcionamiento social y vocacional.

Psicoeducacion basada en el modelo médico (biopsicosocial)
Este tipo de abordaje proporciona al paciente un acercamiento practicoy
tedrico hacia el entendimiento y comprension del TAB. La psicoeducacion
estd disefiada para proporcionar informacion oportuna y clara sobre la
enfermedad, los riesgos y beneficios de la medicacidn, y se centra en
intervenciones tendentes a favorecer la adhesion a la medicacion.

Se trabaja con énfasis en el aspecto de “conciencia de enfermedad” o
introspeccion. Se considera que la introspeccién no es un constructo de
todo o nada, sino que cuenta con tres componentes: reconocimiento de que
se padece un trastorno mental, cumplimiento del tratamiento, y habilidad
para “reetiquetear” los sucesos mentales inusuales como patoldgicos.

También se trabaja con el paciente y su familia lo referente a erradicar
el estigma de la enfermedad mental y erradicar sentimientos de culpay
ganancias secundarias alrededor de la etiologia del TAB.
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Un aspecto importante a tener en cuenta en este tipo de terapia es el
de identificar en forma temprana los signos y sintomas prodrédmicos de
unanueva crisis.

Terapia de psicoeducacion grupal

Las investigaciones llevadas a cabo por CoLoM y colaboradores (2003)
han puesto de relieve la importancia de las estrategias de psicoeducacion
dentro de un grupo terapéutico. La psicoeducacion grupal es un método
eficaz para prevenir la recurrencia de la enfermedad en pacientes bipolares
tipo Iy Il que son tratados simultdneamente con medicamentos.

La terapia Interpersonal de ritmos sociales (TIRS)

Desarrollada por Frank y colaboradores (2000) para ser empleada de
manera especifica en el tratamiento de pacientes con TAB. Los autores
suponen que el déficit nuclear es la inestabilidad y que el estado de hu-
mor emerge de la estabilidad de los llamados “ritmos sociales”, de los
patrones de actividad diaria y de la estimulacion social, que estan rela-
cionados con el sustrato biologico en los ritmos circadianos. Las altera-
ciones de los ciclos circadianos y la deprivacion de suefio son consideradas
como factores desencadenantes de los episodios de mania.

Los objetivos de esta terapia son:

o Regular los ritmos sociales de los pacientes y ciclos suefio-vigilia.

o Entender y trabajar con el paciente sucesos interpersonales asociados
con los sintomas del trastorno bipolar.

e Superar los conflictos interpersonales.

La TIRS combina intervenciones ambientales con técnicas del com-
portamiento, (por ejemplo, el automonitoreo) para ayudar a los pacien-
tes bipolares a identificar las irregularidades del ciclo suefio-vigilia, para
establecer y mantener rutinas (comer, hacer ejercicio, dormir, y desempe-
fio de otras actividades de la vida diaria). Cuando esta terapia se combi-
na con farmacoterapia, ha demostrado que ayuda a organizar los horarios
y el estilo de vida de los pacientes, reduce los sintomas maniacos y depre-
sivos, e incrementa los dias de eutimia.
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El retiro de la terapia se ha visto asociado con recaidas clinicas. Aun-
que se ha sefialado que puede reducir los intentos suicidas en los pacien-
tes bipolares de alto riesgo, no se ha observado que produzca una
recuperacion mas rapida de los episodios maniacos o depresivos.

Terapia cognitivo-conductual

Las terapias cognitiva (TC) y cognitivo-conductual (TCC), han sido acep-
tadas desde hace varios afios como alternativas efectivas para el manejo
de la depresion unipolar, trastornos de personalidad, trastornos de la
conducta alimentaria y diversos trastornos de ansiedad.

La TCC es considerada como una buena alternativa para el manejo
(asociado a psicofarmacos) de las depresiones bipolares, de algunas de
sus comorbilidades (trastornos de ansiedad, abuso de sustancias, tras-
tornos de la conducta alimentaria, etc.) y de los cuadros crénicos y recu-
rrentes. Se caracteriza porque tiene una naturaleza psicoeducacional, ya
que promueve el control y autorregulacion del paciente.

Bascoy RusH (1996) desarrollaron un programa de TCC dirigido a
los pacientes TAB, cuya finalidad es prevenir las recaidas mediante el
uso de estrategias de autocontrol, el entrenamiento en habilidades socia-
les, la identificacion de situaciones de riesgo, el control de impulsos, el
analisis de pros y contras, y cambios en el estilo de vida.

Los principales objetivos de la TCC en el manejo del paciente bipolar,
segun Basco, son:

o Educar al paciente y a sus allegados cercanos acerca del TAB, su
tratamiento y frecuentes dificultades y limitaciones encontradas.

o Ensefar a los pacientes a realizar autorregistros acerca de la
ocurrencia, gravedad y curso de los sintomas maniacos y depresivos
que permitan la intervencion temprana, si los sintomas empeorasen.

 Facilitar la adhesion a la medicacion prescrita eliminando los
obstaculos que interfieran.

o Proporcionar estrategias no farmacoldgicas para afrontar sintomas
cognitivos y conductuales de la mania y la depresion.

» Ensenar habilidades para afrontar los problemas psicolégicos que
desencadenan los episodios depresivos o maniacos o sus secuelas.

162 s Luna Montario

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



Orro (2004) afirma que cuando la TCC se adiciona a una psicotera-
pia estandar para el TAB, los pacientes muestran unos mayores indices
de adherencia a la medicacion y se reducen ostensiblemente los costos de
la hospitalizacion. Scorr (2001) ha observado menores indices de de-
presion, una mejoria significativa del funcionamiento global, menos dias
de incapacidad por enfermedad, y un mayor periodo de tiempo para que
se presente la recurrencia.

Basado en su trabajo con pacientes bipolares, Orto (2003) ha identi-
ficado seis “blancos potenciales” en el tratamiento del TAB: adherencia a
la medicacion, deteccidn e intervencidn temprana de los sintomas, mane-
jo del estrés, adecuacion del estilo de vida, tratamiento de los episodios
de depresion bipolar y tratamiento de la comorbilidad.

Los estudios preliminares indican que la TCC puede ayudar a dismi-
nuir sintomas depresivos, mejorar la evolucion a largo plazo y mejorar la
adherencia a los tratamientos.

ZARETSKY (2003) recomienda la psicoeducacion para fortalecer la
adherencia a los tratamientos durante los estados tempranos de la enfer-
medad, y la TCC o la terapia interpersonal de ritmos sociales para resol-
ver los sintomas depresivos residuales.

Terapia familiar y terapia de pareja
Los modelos psicoeducacionales de familia asumen que las interacciones fami-
liares y de pareja suelen ser un factor determinante de probabilidad de recaidas.
Los distintos hechos que se suscitan en el curso de un trastorno men-
tal generan una sobrecarga afectiva y econdmica para los familiares y las
personas allegadas al paciente. El contexto familiar afecta y es afectado
por los sintomas del paciente con TAB. Con cada uno de los episodios del
TAB las interacciones maritales y las relaciones familiares entran en crisis.
En los diferentes estudios realizados se ha puesto de manifiesto la
necesidad de analizar la emocién expresada, como se ha indicado para el
manejo de la esquizofrenia. Cuando el paciente presenta una nueva cri-
sis se presenta la emocion expresada y uno o mas miembros de la familia
se muestran hostiles, criticos o con actitudes de sobreimplicacion emo-
cional. Se ha observado que la alta emocion expresada incrementa la
probabilidad de recaidas o recurrencias.
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Ante ]a relevancia de esta problematica, se han desarrollado distintas
intervenciones dirigidas a la pareja y a la familia del paciente bipolar.

CLARKIN (1990) desarroll6 una intervencion dirigida a la familia y los
pacientes bipolares hospitalizados. El tratamiento consta de nueve se-
siones, en promedio, y su objetivo es ayudar a los pacientes a afrontar la
hospitalizacion y hacer planes para cuando sean dados de alta. A lo
largo del tratamiento el paciente y su familia reciben un entrenamiento
para aceptar que el trastorno es real y cronico, para mantener el trata-
miento farmacologico y psicoldgico una vez han sido dados de alta, para
identificar estresores que pueden precipitar la recaida y aprender el modo
de modificar los patrones familiares disfuncionales y como pueden hacer
frente a la enfermedad en el futuro.

MikLowikz (1988) ha desarrollado una técnica similar, para un tra-
tamiento que dura 9 meses y tiene objetivos terapéuticos similares.

La terapia familiar administrada conjuntamente con la
psicofarmacoterapia, como lo propone MikLowikz (2003) ha demostra-
do disminuir las recaidas e incrementar la adherencia del paciente a los
tratamientos. En otros estudios se ha observado que tanto la terapia
familiar como la terapia de pareja asociada a la psicoeducacion,
incrementan la capacidad de resolucion de problemas, mejoran
substancialmente el estilo de comunicacion facilitando la adherencia al
tratamiento, y mejorando el funcionamiento global del paciente.

Terapias para el consumo comorbido de sustancias
El abuso o dependencia de sustancias psicoactivas es muy frecuente en
pacientes bipolares y, aunque la frecuencia de esta asociacion estd muy
bien documentada, las razones para la misma no estan muy claras.

Se han planteado cuatro hipdtesis potenciales por las cuales se pre-
senta esta comorbilidad, pero ninguna hipdtesis por si sola explica todos
los casos y, es muy probable que todas ellas jueguen algin papel:

 Elabuso de sustancias se produce como sintoma del trastorno bipolar.
 Elabuso de sustancias se produce en un intento del paciente para sus
sintomas.
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 Elabuso de sustancias causa el trastorno bipolar.
e Ambos trastornos comparten factores de riesgo comunes.

Los diferentes estudios sefialan que la coexistencia de ambos trastor-
nos empeora el curso clinico, dificulta el diagnostico y hace que el trata-
miento sea mas dificil.

WEIss y colaboradores (1998) han sido pioneros en desarrollar una
estrategia terapéutica para el manejo de pacientes con TAB y comorbilidad
con abuso de sustancias psicoactivas.

Se trata de una terapia grupal cuyo objetivo principal es identificar y
contrarrestar los aspectos comunes en ambos trastornos, como la
ambivalencia y ambitendencia en relacion con el cumplimiento del trata-
miento, el autocontrol y afrontamiento de situaciones de riesgo, el mane-
jo del craving, los patrones de pensamiento y la modificacion del estilo
de vida para mejorar el autocuidado y las relaciones interpersonales.

Este tipo de terapia se realiza con pacientes en remision de los sinto-
mas o en fase de estabilizacion posepisddica.

En general los tratamientos psicosociales bien estructurados se han
utilizado con éxito junto con la farmacoterapia en el abordaje de la
comorbilidad del TAB y el abuso de sustancias psicoactivas, porque in-
cluyen estrategias de psicoeducacion acerca del trastorno bipolar, un for-
mato de grupo para compartir experiencias y obtener apoyo mutuo,
discusion sobre el papel de la medicacion y la ambivalencia hacia ella,
abordaje de las dificultades interpersonales y el desarrollo de una ade-
cuada conciencia de enfermedad.

LA TERAPIA COGNITIVA EN EL TRASTORNO BIPOLAR

“El hombre obra de acuerdo a su propia
naturaleza, cuando la entiende”
SPINOZA

La terapia cognitiva (TC) es un procedimiento psicoterapéutico activo,
directivo, estructurado y de tiempo limitado empleado desde hace varios
afios para manejar diversos trastornos psiquiatricos, como depresion,
ansiedad, fobias, consumo de sustancias psicoactivas.
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El modelo cognitivo propone que los trastornos mentales tienen en
comun distorsiones del pensamiento que influyen en el estado de dnimo
y en el comportamiento de los pacientes. La evaluacion realista y la con-
siguiente modificacidn de los pensamientos producen una mejoria de
esos estados de animo y conducta. La mejoria permanente resulta de la
modificacion de las creencias disfuncionales subyacentes.

Las cogniciones del paciente se basan en actitudes o supuestos (es-
quemas) desarrollados a partir de experiencias tempranas. La TC com-
prende el andlisis tedrico y razonado de los pensamientos y las estructuras
subyacentes sobre o alrededor de las cuales el individuo estructura el
concepto de si mismo y del mundo que le rodea. Las técnicas terapéuticas
estan encaminadas a identificar y modificar los conceptos distorsionados
y los esquemas maladaptativos que subyacen a estas cogniciones.

El paciente aprende a resolver problemas y situaciones que anterior-
mente habia considerado insuperables, mediante la reevaluacion y modi-
ficacion de sus pensamientos, esquemas y autoesquemas.

En el TAB, el método cognitivo consiste en generar experiencias de
aprendizaje altamente especificas, encaminadas a ensefar al paciente
las siguientes habilidades/competencias:

 Control de pensamientos automaticos negativos.

o Identificar relaciones entre cognicion, afecto y comportamiento.

o Evaluar las evidencias a favor y en contra de los pensamientos
distorsionados (discrepancia informacional).

o Sustituir estas cogniciones, por interpretaciones mas realistas.

o Aprender a modificar las falsas creencias que predisponen a
distorsionar las experiencias.

La TC utiliza varias estrategias cognitivas, conductuales y
experienciales. Segtin Rizo (1996) se diferencia de la terapia del compor-
tamiento por hacer un mayor énfasis sobre los procesos mentales del
paciente (pensamientos, sentimientos, deseos, aspiraciones, actitudes) y
especificamente en las estructuras internas del procesamiento de la in-
formacion asociadas al trastorno bipolar.
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Existen evidencias que sefialan que los factores cognitivos suelen es-
tar involucrados en las recaidas de los pacientes bipolares. Los eventos
psicoldgicos asociados al inicio de la depresion bipolar tienen claras si-
militudes con los asociados a la depresion unipolar (atribuciones inter-
nas de causalidad, pensamientos de “todo o nada”, sensibilidad a las
sefales de fracaso y rechazo interpersonal).

Comparados con los pacientes con depresion unipolar, los sujetos
bipolares son capaces de mostrar cambios de valencia extremos en el
contenido de su pensamiento. Por ejemplo, un individuo bipolar puede
creer “que es un fracaso completo cuando esta deprimido y que es el
genio mas grande cuando estd maniaco”.

La mania aparece en muchas oportunidades, asociada a aconteci-
mientos vitales negativos, como el duelo, pero a menudo aparece asocia-
daalasalteraciones de los llamados ritmos sociales diarios, la suspension
abrupta de los medicamentos o la imposibilidad de alcanzar determina-
das metas.

Los terapeutas cognitivos han obtenido buenos resultados terapéuti-
cos en el manejo del TAB al estimular a los pacientes para que aprendan
habilidades que les permitan valorar y modificar sus interpretaciones
subjetivas acerca de ellos mismos, el mundo y el futuro (triada cognitiva).
Para ello emplean paquetes técnicos disefiados para regular las oleadas
emocionales y las conductas impulsivas, promover actitudes positivas
que reduzcan el riesgo de suicidio, considerar pros y contras de las de-
cisiones vitales con mayor realismo, modificar las falsas percepciones
en las interacciones maritales y familiares, reducir el estigma y ver-
glienza que se asociada con frecuencia trastorno bipolar. Los terapeutas
siempre tienen en cuenta el ciclo cognitivo-comportamental de los pa-
cientes (FIGURA 1).

Con frecuencia, se emplea el modelo cognitivo de intervencion para
depresion y mania desarrollado por BEck y sus colaboradores (1987). La
terapia cognitiva puede ser benéfica para los pacientes con TAB porque
debido se fundamenta en un modelo tedrico coherente y con suficiente
fundamento empirico. Sus aplicaciones logran un acercamiento eficiente
para manejo de la patologia, propone intervenciones ldgicas y limitadas
en el tiempo y hace uso de métodos educativos basados en el empirismo
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colaborativo, la alianza terapéutica y el descubrimiento guiado. Con este
tipo de intervencion el paciente aprende a observar, analizar y modificar
sus pensamientos y conductas disfuncionales. La TC posee otras venta-
jas adicionales; se centra en problemas de “aqui y ahora”; mejora la
autoestima y la autoimagen del paciente; reduce comportamientos poco
adaptativos de alto riesgo, ayuda al reconocimiento y manejo de los
estresores psicosociales y problemas interpersonales; ensefia al paciente
areconocer en forma temprana los sintomas de recaida, y ayuda al desa-
rrollo individual de técnicas efectivas de afrontamiento; y mejora aspec-
tos de autogestion a través de tareas diarias para realizar en el hogar.

FIGURA 1
El ciclo cognitivo/comportamental en los pacientes bipolares. (Modificado de Leahy, 1999)
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Los terapeutas cognitivos inician el proceso terapéutico con la llama-
da formulacién cognitiva y los datos obtenidos en la conceptualizacion
del caso sirven de guia para el manejo concreto de cada paciente, tenien-
do en cuenta siempre el fortalecimiento de la alianza terapéutica. Para
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este manejo ya existen manuales de tratamiento especificos que facilitan
lalabor del terapeuta.

En el tratamiento del TAB el terapeuta debe hacer énfasis en los si-
guientes objetivos terapéuticos:

1. Ensenar al paciente bipolares herramientas psicologicas de resolucion
de problemas, regulacion de las emociones, y respuestas adaptativas
alas cogniciones negativas para manejar de manera mas eficiente sus
propios estresores. Dentro de esas herramientas podemos destacar las
siguientes:

e Disefiar una hoja de trabajo (registro) para ayudar a los pacientes
a responder en forma adaptativa a sus pensamientos disfuncionales.

e Utilizar el juego de roles.

e Ensefiar al paciente a razonar y a discutir la informacion y consejos
de las personas dignas de credibilidad.

e Facilitar en el paciente la utilizacién de periodos de reflexion para
evitar que actiie impulsivamente (ensefiarle a ser “el amo de sus
propios impulsos”).

e Implementar el control de la respiracion y otros métodos de
relajacion.

e Analizar los pros y contras de una decision antes de actuar.

e Ensefiar a moderar las actividades.

e Utilizar “sistemas redundantes” de autorrecordatorios para que
el paciente esté al tanto en todo momento de sus obligaciones o
tareas diarias y sobre todo el horario de las medicaciones y
cumplimiento de sus citas médicas.

2. Ayudar alos pacientes a reconocer en forma temprana los signos o
sintomas de alarma para el advenimiento de un nuevo episodio, con
el fin de instaurar acciones preventivas que puedan ser efectivas en la
disminucion de la severidad y duracion de los sintomas.

3. Manejar las creencias falsas del paciente acerca de la medicacion,
mostrar expectativas mas realistas sobre el empleo del medicamento
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para facilitar o mejorar la adherencia del paciente al tratamiento con
psicofarmacos.

4. Fomentar una actitud de fortalecimiento personal y comportamiento
asertivo para reducir el aislamiento social (brindar herramientas en
habilidades sociales) y el estigma.

5. Mejorar los niveles de optimismo promoviendo una mejor calidad de
vida, en el presente y en el futuro, lo cual reduce la necesidad de
hospitalizaciones y el riesgo suicida.

COROLARIO
Se ha observado que los pacientes manejados conjuntamente con te-
rapia cognitiva y psicofarmacos tienen un mejor control de sus sintomas,
presentan menor numero de recaidas, mayor adherencia al tratamiento y
obtienen un mejor nivel de funcionamiento social. Aunque hace falta
explorar de manera mas acuciosa el campo de la terapia cognitiva y el
procesamiento de informacion en las intervenciones psicoldgicas del pa-
ciente bipolar, por sus ventajas, parece constituirse en una herramienta
muy util para el manejo comprensivo de los pacientes afectivos con tras-
tornos afectivos.
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