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Jorge Téllez Vargas

HORMONAS SEXUALES Y
CEREBRO
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e Hormonas esteroideas y afecto



1. Este capitulo hace parte del libro Climaterio: una vision integradora,
GAVIRIA S, LUNA L, CORREA E. (eds.) CES, Editorial Marin Vieco, Medellin,
2003 y se publica con autorizacion de los editores.

LA RECIENTE Década del Cerebro abrié para los médicos y estudiosos del
comportamiento el mundo maravilloso de las hormonas y su sinfonia de
acciones a nivel del cerebro. Los nuevos descubrimientos de las neurociencias
rompieron paradigmas y crearon nuevas rutas de investigacion.

Las cascadas hormonales originadas en el eje hipotalamo-hipdfisiario no dejan
de maravillar a los testigos de su desarrollo, pasando de su mero papel
endocrino a modular el comportamiento humano.

Hace una década la colescitoquinina era considerada como una hormona cuya
funcion especifica se desconocia. Actualmente se sabe de su produccion
cerebral, y se le relaciona con las crisis de ansiedad. El conocimiento presente
vincula a las hormonas sexuales, no solo con los caracteres sexuales y el deseo
sexual sino con la modulacién de procesos afectivos y cognoscitivos.

Los datos conocidos sobre el papel de las hormonas sobre el cerebro se han
obtenido de diferentes fuentes: estudios de investigaciéon en laboratorios,
comparacion de comportamientos entre géneros, estudios epidemioldgicos y
ensayos clinicos. El acervo de conocimientos ha creado una nueva disciplina, la
psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE), que busca integrar los conocimientos
de la endocrinologia y la inmunologia y relacionarlos con el comportamiento
humano y con algunos procesos psicopatologicos. La regulacion o modulacion
de la expresion genética que hacen las hormonas en el cerebro constituye un
mecanismo primordial, por medio del cual el medio interno del organismo,
animal o humano, modifica su estructura y funcién para adaptarse a las
demandas del medio externo.

Las hormonas esteroideas derivan del colesterol y estdn formadas por cuatro
anillos de carbono. Las mas importantes son las llamadas hormonas sexuales
(estrogenos, progesterona y testosterona), que cumplen diversas funciones en el
organismo.

Los estrogenos, por ejemplo, parecen disminuir el riesgo de enfermedad
coronaria, proteger contra la osteoporosis y, por ende, aumentan la expectativa
de vida pero incrementarian el riesgo de cancer de endometrio.

En la medida en que se envejece aumenta el riesgo de padecer trastornos
cognoscitivos y disminucién de la memoria, que con frecuencia se observan
solapados con sintomas depresivos.



El 6-8% de los mayores de 65 afios presentan alteraciones cognoscitivas severas
que pueden ser diagnosticadas como cuadros de demencia. En las depresiones
de la tercera edad en un 30% de los enfermos se observan alteraciones
cognoscitivas, tales como pobre concentracion y déficit en la memoria.

De igual manera, las tasas de demencia en mujeres sugieren diferencias
genéricas de tipo hormonales. Es sabido que la frecuencia de enfermedad de
Alzheimer es mayor entre las mujeres y algunos autores relacionan este hecho
con la disminucion en la produccion de estrogenos.

En sintesis, los estrogenos, que actian como neuromoduladores cerebrales,
parecen estar relacionados con el afecto y la memoria.

La asociacién de progesterona disminuye el riesgo de cdncer de endometrio
dado por los estrogenos. Algunas investigaciones han apoyado un rol protector
en las crisis de ansiedad, las que disminuyen, por ejemplo, durante el
embarazo, cuando los niveles de progesterona estan elevados.

Los testiculos y las glandulas suprarrenales secretan varias hormonas sexuales,
llamadas andrdégenos, de los cuales la testosterona es la mas abundante y
potente. Su secrecion se hace por pulsos y es regulada por un mecanismo de
retroalimentacion tanto a nivel del hipotalamo como de la hipofisis.

La testosterona se une en un 98% a las proteinas plasmaticas, entre ellas la
globulina. Es transportada por la SHGB (sex human binding globulin) hasta las
células blanco, donde se liga receptores localizados en la cromatina y es
transformada a nivel celular, por accidon de las enzimas citoplasmaticas 5-alfa-
reductasa y la aromatasa, en dos metabolitos activos: la dehidrotestosterona
(DHT) y el estradiol (E2).

La testosterona y la DHT se ligan al receptor de andrdgenos, activan la
membrana celular, la membrana de los receptores y los segundos mensajeros,
modulando la sintesis de enzimas, de proteinas estructurales y de receptores.
La testosterona ejerce, de esta manera, una estimulacion de la actividad celular
de tipo no gendmico.

Las acciones de la testosterona se ejercen a diferentes niveles: procesos
metabdlicos, tejidos periféricos, como el pene, en la médula espinal y en el
cerebro.

La accion de la testosterona sobre el cerebro se realiza, no solamente por la
union de la hormona y de la DHT a los receptores cerebrales, sino que también
se liga a los receptores estrogénicos localizados en cerebro.

En mamiferos la testosterona esta relacionada con la conducta sexual, la
agresion y la dominancia, pero en humanos no se ha comprobado esta relacion.



Se ha demostrado que la pubertad precoz, originada por el incremento de la
testosterona, esta relacionada con un interés sexual temprano y fantasias
eroticas, emisiones nocturnas y masturbacion.

La testosterona esta relacionada con la agresion y la hostilidad. La evidencia
sugiere que los hombres con comportamientos sexuales violentos presentan
mayores niveles de testosterona comparados con los hombres no violentos vy,
que existe una pequena pero estadisticamente significativa relacion entre la
hostilidad y niveles elevados de testosterona.

En el presente capitulo se revisa el papel que las hormonas esteroideas, las
llamadas hormonas sexuales, juegan en el afrontamiento del estrés, los procesos
cognoscitivos y la afectividad, y su posible influencia en el proceso de
envejecimiento en hombres y mujeres.

DIFERENCIAS CEREBRALES, FUNCIONALES Y GENERO

No todos los comportamientos son dimorficos, pero los relacionados con la
sexualidad y la reproduccion si lo son. De hecho algunas areas cerebrales son
dimorficas y el desempefio en algunas pruebas neuropsicologicas muestra
diferencias de género.

En las aves cantoras se observa en el macho un mayor tamafo del area
preoptica del hipotalamo y de las estructuras cerebrales relacionadas con la
producciéon de melodias y en algunas especies animales (ratas, gerbiles) se
observa en las madres variaciones en el drea preoptica, como consecuencia de la
exposicion a la testosterona durante el periodo critico del desarrollo cerebral.
SWAAB y FLIERS observaron que los nucleos predpticos de los varones tienen
mayor tamafio y mayor numero de células que en las mujeres. Mas tarde,
BREEDLOVE observo que la diferencia en el nimero de células varia con la
edad, siendo la pérdida celular mds intensa y mas temprana en los hombres (a
partir de los cincuenta anos de edad) que en la mujer, en quien se observa a
partir de los setenta anos.

WADA observo que la asimetria cerebral derecha-izquierda en el plano
temporal es mayor en hombres que en mujeres. Los estudios morfologicos han
encontrado que el hipocampo, estructura que pertenece al lobulo temporal,
tiene mayor tamano en los hombres, en tanto que el cuerpo calloso es mas
voluminoso en las mujeres. Otras investigaciones han demostrado que en los
varones con esquizofrenia hay pérdida de la asimetria de los potenciales
evocados P-100.



Los resultados consignados en el parrafo anterior parecen respaldar el supuesto
tedrico de CROW que relaciona la pérdida de la asimetria cerebral con la
presentacion de la esquizofrenia y pueden contribuir a explicar la mayor
incidencia del trastorno esquizofrénico en el género masculino.

LA DIFERENCIACION SEXUAL

La diferenciacion sexual estd determinada por la presencia o ausencia del
cromosoma Y, y por los niveles de testosterona. La secrecion de la testosterona
se realiza a partir de la novena semana de gestacidn, que hace parte del llamado
periodo critico del desarrollo cerebral, entre las semanas 9 y18. Como efecto de
la presencia y estimulacion de esta hormona el cerebro desarrolla caracteristicas
"masculinas” y ante su ausencia, el cerebro se desarrolla como "femenino".

Durante el desarrollo embrionario, la testosterona sintetizada por los testiculos
embrionarios a partir de la sexta semana de gestacion, se encuentra elevada en
el feto masculino y los receptores de estrégenos y aromatasa se expresan en
forma transitoria en el hipocampo. Estos cambios hormonales en el cerebro
parecen estar relacionados con el mejor rendimiento de los hombres en las
tareas de tipo espacial como aquellas que requieren imaginar la rotacion de un
objeto, el razonamiento matematico y la lectura de rutas en los mapas.

Los esteroides ovaricos actuan sobre el cerebro durante toda la vida, desde la
gestacion hasta la senescencia. En la vida embrionaria estan relacionados con la
diferenciacion sexual de tipo genérico (masculino o femenino) y con los
cambios estructurales del hipocampo en la region CAl, en la formacion de
sinapsis, en la estimulacion de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) y en
la regulacion de los receptores intracelulares de progestina. Estos cambios en la
estructura del hipocampo podrian explicar las diferencias que muestran las
ratas machos y hembras en la utilizacion de estrategias para solucionar los
problemas de navegacion espacial.

El cerebro femenino diferenciado por el estimulo estrogénico permite que las
mujeres posean una mayor velocidad perceptual, un mejor rendimiento en las
pruebas de fluidez verbal y memoria auditiva, un mejor desempeno en las
tareas de calculo matemadtico y un mejor recuerdo de los detalles de una ruta
determinada.

Tanto la testosterona como los estrogenos estimulan el crecimiento de los
axones, la formacion de sinapsis (sinaptopoyesis) y la apoptosis, procesos que
se traducen en cambios permanentes en la organizacion neuronal y los circuitos
cerebrales. Los estrégenos son capaces de regular la sintesis de acetilcolina al
incrementar los niveles de acetilcolina transferasa, modular los receptores



NMDA en el drea CA1 del hipocampo y aumentar los factores de trascripcion
para la produccion del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y del
factor de crecimiento neuronal (NGF-1).

Las nifias con hiperplasia adrenal congénita con frecuencia adoptan
comportamientos masculinos en la etapa posnatal (son las denominadas
tomboys) e inclusive, su desempeno en las pruebas neuropsicoldgicas es similar
al desempeno masculino.

De otro lado, los nifios con hipogonadismo hipogonadotrofico idiopatico tienen
un pobre desempefio en pruebas de habilidad espacial, en las cuales como se
sabe, los varones obtienen mejores resultados que las mujeres.

Algunas investigaciones sugieren que las diferencias celulares intrinsecas a
nivel cerebral, son coordinadas por genes responsables del crecimiento y
desarrollo cerebral, que estarian localizados en el cromosoma X. Esta hipotesis
podria explicar la alta incidencia de retardo mental que se observa en las

entidades clinicas que presentan alteraciones en el cromosoma X, como se
aprecia en los sindromes de KLINEFELTER y TURNER.

LATERALIDAD CEREBRAL Y LENGUAJE

Existen diferencias genéricas en el lenguaje. Las nifias aprenden a hablar mas
temprano y las mujeres poseen, en todas las edades, un vocabulario mayor y
una mejor sintaxis.

En los estudios de KIMURA se ha observado que los hombres se desempenan
mejor que las mujeres en pruebas que requieren la rotacion mental de objetos, la
manipulacion de objetos, el razonamiento matematico, la lectura de mapas y
rutas y las tareas que requieren habilidad motora. Las mujeres son mejores que
los varones en pruebas de rapidez perceptiva, calculo aritmético, recordacion
de rutas o eventos, tareas de precision manual y en las pruebas de fluidez
verbal.

En el ser humano, en términos generales, el hemisferio cerebral derecho esta
relacionado con las habilidades visoespaciales (percepcion y pensamiento
emocionales, no verbales o intuitivos), en tanto que el hemisferio izquierdo
coordina las habilidades verbales, el razonamiento y el pensamiento verbal y
analitico.

Las mujeres sobrepasan a los hombres en la percepcion de detalles visuales
finos, en la comprension del significado de la expresion facial, en el
reconocimiento de caras y en la identificacion de las implicaciones afectivas del



tono de la voz. Todas estas tareas dependen, basicamente, del hemisferio
derecho.

Ello no es motivo suficiente para aducir una diferencia funcional hemisférica,
entre los dos géneros, pero las diferencias cognoscitivas sugieren fuertemente
que la organizacion intrahemisférica es diferente en cada género.

Las tasas de desarrollo de los hemisferios cerebrales son diferentes en hombres
y mujeres. Por ejemplo, el desarrollo del hemisferio izquierdo es mas
prolongado en los hombres, lo cual lo hace mds vulnerable a las noxas que
comprometen el lenguaje y el discurso. Este hecho podria explicar la mayor
frecuencia de autismo en varones, de trastornos de déficit de atencion y del
lenguaje observados en nifios con bajo peso al nacer o que han sufrido
hemorragias peri o intraventriculares como patologia perinatal.

En las mujeres, por el contrario, el menor grado de lateralizacién de las
funciones neuropsicoldgicas y la menor duracion del desarrollo del hemisferio
izquierdo, parecen jugar un papel protector contra los danos o lesiones que
alteran el desarrollo cerebral.

Estos hechos clinicos parecen apoyar la teoria de CROW que concibe la
esquizofrenia como un defecto en la lateralizacion cerebral que origina la
produccion de falsas asociaciones y percepciones, que se manifiestan como
ideas delirantes, alucinaciones y alteracion en la comunicacion y en la
interaccion social. La esquizofrenia es, segin CROW, el precio que paga el ser
humano por el lenguaje.

HORMONAS, GENERO Y ESTRES

El estrés estd incuestionablemente ligado a la aparicion de los cuadros
depresivos. Aproximadamente el 75% de los episodios depresivos tienen un
evento vital desencadenante: abuso sexual, maltrato fisico, pérdidas afectivas o
economicas, jubilacion, etc. Aunque los factores genéticos son importantes en la
enfermedad depresiva, se ha observado que en ausencia de estrés las cifras de
depresidn son menores.

La respuesta al estrés es sexualmente dimoérfica. Comparados con los hombres
las mujeres presentan mayores niveles de ansiedad y depresion asi como mayor
frecuencia de trastornos del suefio previos a la cirugia cardiaca y mayores
niveles de ansiedad durante la fase de tratamiento intrahospitalario del infarto
agudo de miocardio (IAM). Después de la intervencion quirurgica o de la fase
de hospitalizacion disminuyen en la mujer los niveles de ansiedad y depresion
y se aprecia un aumento en el grado de satisfaccion con la vida familiar. En el



hombre al ser dado de alta, por el contrario, aumentan la ansiedad y la
depresion y disminuye el grado de satisfaccion en la vida familiar. Este hecho
es debido, al parecer, a que la mujer puede encargarse en forma temprana de las
tareas domésticas, en tanto que el hombre debe esperar en su hogar, durante
varias semanas antes de reintegrarse a su trabajo.

Estudios realizados en ratas y humanos sugieren que los esteroides gonadales
juegan un papel importante en la modulacion del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HPA, en inglés), especialmente en la retroalimentacion negativa de los
glucocorticoides.

Su efecto se realiza a nivel de los receptores de glucocorticoides, del sistema
liberador de la hormona corticotropina (CRH) o como respuesta a la accion de
la CRH.

Existen dos clases de receptores para los glucocorticoides: el receptor
mineralocorticoide (MR) que presenta afinidad especifica por la corticosterona
y el receptor glucocorticoide (GR) al cual se liga la dexametasona. Los
receptores GR estdn ampliamente distribuidos en el cerebro, en tanto que los
receptores MR estan localizados en el hipocampo, donde al parecer se realiza la
retroalimentacion del proceso de produccion de la CRH y de los corticoides.

El estrés cronico o la administracion de glucocorticoides disminuye el nimero
de receptores (down-regulation) en el hipocampo pero no en el hipotalamo y la
hipofisis. En los animales de laboratorio se ha observado que este hecho esta
relacionado con pérdida de la sensibilidad del mecanismo de retroalimentacion
en la produccidon de esteroides, lo cual prolonga la hipercortisolemia, la cual
produce, a su vez, atrofia de las neuronas del hipocampo y una mayor secrecion
de glucocorticoides. Esta es la llamada hipotesis de la cascada de los
glucocorticoides.

Los estudios han demostrado que la hipersecrecion de glucorticoides y la
atrofia de las neuronas del hipocampo son mads severas en ratas ancianas,
situacidon que es andloga a la observada en seres humanos, donde las
anormalidades en la retroalimentacion del eje HPA y la hipercortisolemia son
mas severas entre ancianos deprimidos.

El mecanismo de retroalimentacion en la produccion de esteroides es mas
rapido en ratas hembras que en ratas machos. La globulina de unién a los
corticoides (CBG) es regulada por los estrdgenos.

Los estrogenos y la progesterona actian en forma independiente sobre el eje
HPA y sobre la CBG. En ratas se ha observado que la administracion



prolongada de estrogenos aumenta la respuesta de cortisona al estrés y retarda
su recuperacion posterior.

En mujeres, durante el embarazo se incrementan tanto los niveles de estrogenos
y progesterona como de CBG y cortisol en el plasma. Ademas, se presenta
resistencia a la prueba de la dexametasona durante el embarazo. Estos hechos
sugieren que durante la gestacion se presenta una menor biodisponibilidad de
la dexametasona y aumento del cortisol libre, sin que se altere el mecanismo
circadiano de produccidn del cortisol.

El estudio de PLACH vy cols. muestra que los niveles de ansiedad relacionados
con la enfermedad cardiaca son mayores en mujeres con edades comprendidas
entre 40-55 anos. Las mujeres de este grupo de "edad media" vivencian la
enfermedad cardiaca como una amenaza hacia su vida y su desempeno diario,
poseen un pobre balance en la recompensa de sus roles familiares y perciben
incongruencias entre sus funciones ideales y su estado actual. A mayor edad,
disminuyen los roles de responsabilidad y las obligaciones laborales, familiares
y sociales, cambian para la mujer, con lo cual decrecen los niveles de ansiedad
frente a la enfermedad cardiovascular. La mujer anciana considera a la
enfermedad cardiaca como un cambio mas en su estado de salud, por lo que es
vivida como un fenémeno mas dentro del proceso de envejecimiento.

La edad es un factor de prondstico negativo mas importante que el nimero de
episodios previos en las mujeres que presentan depresion en la menopausia. La
menopausia esta asociada con aumento de las concentraciones plasmaticas de
cortisol y resistencia en la prueba de la dexametasona, que es normal en la
mujer premenopausica. Lo anterior sugiere que en la premenopausia la mujer
es mas resistente a los efectos del down-regulation de los receptores GR
inducidos por los glucocorticoides endogenos.

Se han observado comportamientos dimorficos frente a los estresores sociales.
Los anticonceptivos orales disminuyen la secrecion de cortisol libre en las
mujeres que deben afrontar estresores sociales, en tanto que la administracion
de un parche de estradiol durante 48 horas, en hombres normales, aumenta la
respuesta de ACTH y de cortisol frente a los estresores de tipo social.

La progesterona es un importante modulador del eje HPA mediante sus
acciones antagonicas sobre los receptores GR y posee un efecto ansiolitico al
aumentar la sintesis de betaendorfinas.

HORMONAS ESTEROIDEAS Y FUNCIONES COGNOSCITIVAS



La cognicién espacial, que comprende percepcion visual, atencion espacial,
identificacion de objetos y procesos de memoria visual, es una funcién
sexualmente dimorfica.

La mujer presenta un mejor desempefio en fluencia verbal, coordinacion motora
fina, memoria de lista de palabras, localizacion de objetos y velocidad
perceptiva mientras que los hombres presentan un mejor desempefio en
habilidades espaciales (rotacion mental de objetos, encajar objetos y buscar una
ruta en el mapa) y en pruebas de razonamiento matematico.

Estas diferencias se encuentran en todas las culturas estudiadas y serian el
resultado de la exposicion a andrdgenos durante el desarrollo prenatal, aunque
también se observan variaciones con las fluctuaciones estacionales y diurnas de
las hormonas sexuales. Una mayor concentracion de estrogenos en la mujer se
asocia con una facilitacion del lenguaje oral y la actividad motriz fina, en tanto
que los niveles disminuidos de estrégenos, como sucede durante la
menstruacion, estan relacionados con un mejor desempeno en las habilidades
espaciales.

Efectos cognoscitivos de los estrogenos

El hipocampo es la estructura cerebral relacionada con la memoria. Estudios
han demostrado que los estrégenos incrementan la eficacia de las sinapsis, la
potenciacion a largo plazo y la transmisiéon neuronal, hechos que estan
intimamente relacionados con los procesos de elaboracion de la memoria y la
plasticidad neuronal. Los estrogenos aumentan la transmision colinérgica, el
flujo sanguineo cerebral y el consumo de glucosa en el cerebro. Los estrogenos,
ademas de modular el proceso cognoscitivo, parecen tener accion
antiinflamatoria y actuar sobre el metabolismo de la apoproteina E y de la
proteina precursora amieloide, pudiendo contrarrestar parcialmente los efectos
neurotdxicos de la respuesta al estrés mediada por el eje HPA.

Los estrdgenos modulan diferentes neurotransmisores, entre ellos, serotonina,
noradrenalina y dopamina. Los estrogenos influyen en la actividad
serotoninérgica, en la capacidad de unién a los receptores 5HT2 y alfa-2 y
disminuyen la actividad de la monoaminooxidasa en las plaquetas, acciones
que se traducen en un incremento de la biodisponibilidad de serotonina, que
por un lado, mejoraria las funciones cognoscitivas de las mujeres
posmenopausicas y, por el otro, disminuiria la frecuencia de cuadros
depresivos y de enfermedad de Alzheimer.

El metabolismo de la glucosa en la corteza cerebral es 19% mas elevado en la
mujer premenopausica que en el hombre de la misma edad, pero en mujeres



posmenopausicas con enfermedad de Alzheimer el metabolismo es 9% mayor
que en hombres con enfermedad de Alzheimer, apareados por edad.

Los estrogenos inducen la formacion de sinapsis en el hipocampo y en el
hipotalamo. En el periodo posmenopausico, al disminuir la concentracion
estrogénica, se producen cambios en las sinapsis, los que estan relacionados con
la disminucion de la memoria verbal a corto plazo, y la presencia de déficit
cognoscitivos y demencia.

Los estudios abiertos con tomografia cerebral con emision de fotdn unico
(SPECT) han mostrado que los estrogenos aumentan en forma global el flujo
sanguineo en cerebro y cerebelo en individuos sanos mientras que se observa
un incremento importante en la region frontal derecha y el drea motora
primaria en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Estudios controlados han demostrado que las mujeres con menopausia
posquirargica que reciben terapia estrogénica de reemplazo mantienen su
rendimiento en las pruebas de memoria verbal (prueba auditiva de REY), en
tanto que las mujeres que reciben placebo presentan menor puntuacion en esta
prueba. El administrar hormona andloga liberadora de gonadotrofina
(agonistas GnRH ) a mujeres jovenes, se produce supresion de la funcion
ovarica y disminucion de los puntajes en las pruebas de memoria verbal, déficit
que desaparece luego de administrar estrogenos sintéticos.

Los estudios epidemiologicos sobre la utilidad de la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) en la prevenciéon de enfermedad de Alzheimer incluyen
estudios de control de caso, de cohorte y series de casos, cuyos resultados se
expresan en el riesgo relativo (RR), que se define como el riesgo de padecer
enfermedad de Alzheimer en el grupo que recibe TRH dividido por el riesgo de
padecer Alzheimer que tiene la poblacidn que no recibe suplemento
estrogénico. El RR varia en los diferentes estudios, desde 2.38 (la TRH
incrementa el riesgo) hasta 0,5 (la TRH reduce el riesgo en un 50%,
aproximadamente).

Aunque no todos los estudios epidemiologicos han demostrado que los
estrogenos disminuyen el riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer, la
mayoria de ellos muestran una disminucion del riesgo de enfermedad de
Alzheimer en las pacientes que reciben TRH.

Estos resultados permiten suponer que la mayor incidencia de enfermedad de
Alzheimer en mujeres posmenopdusicas estda relacionada con el déficit
estrogénico y que la TRH puede prevenir o demorar la aparicion de la
enfermedad.



El acetato de leuprolida se utiliza para inhibir la secrecién de hormonas por el
ovario. En estudios con PET-scan, para medir el flujo sanguineo cerebral en
mujeres jovenes que deben recibir leuprolida y a quienes se les aplica la prueba
de Wisconsin Card Sorting Test (WCST), se observa una disminucion del flujo
sanguineo a nivel de corteza prefrontal, parietal inferior y temporal posterior,
aunque las mujeres presentan un buen desempeno en la prueba de WCST.

Al adicionar estrogenos o progesterona a la leuprolida y realizar una nueva
tomografia con PET, se observa una normalizacion del patron de activacion
cerebral, lo cual hace suponer que la actividad cognoscitiva es modulada por el
medio hormonal.

En resumen, los estrdgenos sirven para mantener los aspectos verbales de la
memoria en la mujer. La terapia de reemplazo hormonal puede disminuir los
sintomas de la menopausia (sintomas vasomotores, atrofia vaginal), prevenir la
enfermedad cardiovascular y la osteoporosis y conservar las funciones mnésicas
en la mujer que envejece.

Efectos cognoscitivos de la testosterona

La funcion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (HPG) disminuye
progresivamente con la edad, hasta el punto en que un buen porcentaje de
hombres mayores de 50 afnos presentan niveles bajos de testosterona.

La deficiencia de testosterona produce sintomas similares a los del proceso de
envejecimiento: aumento de la grasa corporal y disminucion de la masa
muscular, de la hematopoyesis, del crecimiento capilar, de la memoria, de la
libido y de la energia, sintomas que pueden acompanarse de sintomas afectivos.

Se ha encontrado correlacién positiva entre los niveles de testosterona y la
habilidad verbal. La administracion de testosterona incrementa la percepcion
visual y los procesos de construccion espacial; los individuos muestran un
mejor desempeno en la prueba de bloques de la escala de WESCHLER para
adultos.

Algunos autores suponen que la disminucion de E2 en los hombres que reciben
testosterona es un predictor del desempetio en la prueba de bloques de la escala
de WESCHLER para adultos.

HORMONAS ESTEROIDEAS Y AFECTO

En la clinica se aprecian variaciones de género en la presentacion de trastornos
afectivos, que desde la adolescencia, son mas frecuentes en mujeres que en



hombres. Ademads, se aprecia que en algunas circunstancias del ciclo vital
femenino, como el embarazo, el puerperio y la menopausia, aparecen sintomas
depresivos, que parecen estar relacionados con las variaciones hormonales. La
tasa de suicidios se triplica en hombres entre los 60-90 afios, en tanto que la tasa
de suicidio en mujeres permanece sin variacion a partir de los 40 anos.

Estrogenos y afectividad

Las variaciones en la curva de edad de la presentacion de depresion mayor en
mujeres estd relacionada con fluctuaciones hormonales. Las mujeres mayores de
60 anos que han recibido terapia de reemplazo hormonal (TRH) presentan
menores tasas de depresion que las mujeres que no han tomado estrogenos. La
terapia hormonal parece desempenar un papel protector contra la depresion,
aun diez afos después de la menopausia.

El estudio HERS (Hearth and estrogen/progestin replacements study)
publicado en JAMA en el 2002, que abrid controversia sobre el papel protector
de los estrogenos en la mujer posmenopadusica, si bien no encontr6 diferencias
significativas sobre el papel protector de la terapia de reemplazo hormonal a
nivel cardiovascular, si obtuvo diferencias significativas en la reduccion de los
sintomas depresivos, especialmente cuando los sintomas afectivos se
acompanaban de sintomas fisicos como las oleadas de calor (bochornos,
fogages).

Los estrogenos parecen participar en la inhibicion de la MAO, el
desplazamiento del triptofano de los sitios de union a la albumina plasmatica, y
actuar sobre los receptores SHT2, acciones que estarian relacionadas con la
afectividad.

Los ensayos clinicos sugieren que las mujeres que padecen depresion y reciben
TRH responden mejor a los ISRS.

Testosterona y depresion

Se observa que durante el climaterio masculino se presenta una disminucion de
testosterona que se manifiesta con debilidad, fatiga, disminucion del la masa
muscular y dsea, disminucion de la hematopoyesis, oligospermia, disfuncion
sexual, depresion, ansiedad, irritabilidad, insomnio y trastornos de la memoria.
Los sintomas parecen no estar relacionados solamente con la disminucion de
testosterona, sino también con variaciones en la hormona de crecimiento,
melatonina y dehidroepiandrosterona (DHEA).



Los sintomas del hipogonadismo, como disminucion de la libido, fatiga,
inseguridad e irritabilidad, se confunden con los sintomas de la depresion. Se
ha observado que los hombres con hipogonadismo desarrollan un episodio
depresivo mayor "secundario” que revierte con la administracion de
testosterona, como sucede con los sintomas depresivos asociados al
hipotiroidismo que mejoran con la terapia de reemplazo con hormona tiroidea.

La relacion entre testosterona y episodio depresivo mayor no ha sido
demostrada en forma concluyente. El estudio Massachusetts Male Aging Study
realizado con 1709 hombres con edades comprendidas entre 40-70 afios, a
quienes se les hizo mediciones matinales de testosterona y se les aplico el
instrumento para depresion CES-D (Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale), no encontrd correlacion entre la depresion diagnosticada por
el CES-D (punto de corte de 16) y los niveles de testosterona total (odds ratio,
0,9; 95% CI, 0,75-1,1). El estudio de seguimiento durante 15 afios en el sur de
California, llamado Rancho Bernardo Studio, incluye 856 hombres, con edades
comprendidas entre 50-89 (media 70 afios, SD=9,2) a quienes se les aplico el
inventario para la depresion de BECK (BDI) y se les tom6 muestras matinales
de testosterona total. Los autores encontraron que las mayores puntuaciones en
el BDI estaban relacionadas con niveles menores de testosterona.

Algunos autores han encontrado que los niveles de testosterona bajos,
especialmente en horas nocturnas (11 p.m. - 3 a.m.) estan relacionados con
episodios depresivos. SEIDMAN afirma que en la andropausia, cuando existen
niveles bajos de testosterona se presenta una mayor incidencia de depresiones
leves y distimia. En un estudio reciente encontré que los hombres con trastorno
distimico (depresiones cronicas leves) presentan niveles menores de
testosterona comparados con los hombres que presentan episodio depresivo
mayor y con el grupo control y sugiere la existencia de una endocrinopatia
subclinica (deficiencia leve de testosterona) como la causa de este sindrome.
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HASTA HACE unos treinta anos, existia "el consenso casi undanime de que las
reacciones maniaco-depresivas son extremadamente raras en ninos y en
adolescentes jovenes". En un clasico de la psiquiatria infantil (Principles and
Practice of Child Psychiatry, de CHESS y HASSIBI, 1978), podia leerse que "una
revision de la literatura no logra dejar ver en ninos la presencia de la
enfermedad maniaco-depresiva encontrada en adultos". Asi que no es de
extrafarse que la enfermedad bipolar no haya sido incluida dentro de los
trastornos de inicio en la infancia, la ninez o la adolescencia, en las
clasificaciones nosologicas actuales, como la CIE-10. El1 DSM-IV-TR (2000)
sefiala que "no es raro que la edad de inicio de muchos trastornos localizados en
otras secciones sea durante la nifiez o adolescencia”". Entre otros, incluye en
genérico al trastorno depresivo mayor y solo hace una breve referencia a nifios
y adolescentes en el acapite de trastorno ciclotimico, anotando que la duracién
de numerosos periodos hipomaniacos y periodos depresivos debe ser al menos
de un ano y no de dos, como en el adulto.

Desde la década de los noventa se viene pensando mads en la presencia de esta
psicopatologia en menores de edad. Se ha afinado mejor su diagnostico, aunque
muchas veces constituye un reto clinico, especialmente en los nifios mas
pequenos. Lo cierto es que existen nifios y adolescentes bipolares y deben
reconocerse en la prdactica clinica. Es importante tener en mente que los
trastornos psiquiatricos que comienzan en la nifiez son un tanto diferentes de
aquellos que empiezan a manifestarse en la edad adulta.

A diferencia del paciente adulto, en el nifio bipolar los sintomas se entrelazan
en un estilo de mania mixta y ciclaje rdpido. Mientras que el adulto muestra
fluctuacion afectiva amplia, polar, el nifio experimenta ambos rasgos, maniacos
y depresivos al mismo tiempo, pudiendo estar afectado durante largos
periodos. Son mas cronicos que episodicos.

Dentro de la franja juvenil existen, por supuesto, diferencias clinicas entre los
ninos bien pequenos y los adolescentes bipolares. El trastorno afecta de manera
adversa la autoestima de estos menores y su funcionamiento familiar,
académico y social.

Es frecuente que el trastorno bipolar (TB) sea confundido con otros cuadros
psiquiatricos infantiles, especialmente con el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), con el cual exhibe alta comorbilidad. Los nifios
bipolares maniacos generalmente estan bastante perturbados y muestran mayor
resistencia al tratamiento que el paciente adulto.

DIAGNOSTICO



Quiza debido al enfoque tradicional, a no reconocerlo o al temor de hacerlo, el
diagndstico de mania en la nifiez contintia siendo visto con cierto escepticismo,
en la clinica y en la investigacion. Existe subdiagnostico o bien se identifica con
cierta renuencia. Nifios o adolescentes con depresiones resistentes al
tratamiento pudieran estar padeciendo un TB no reconocido y deben
explorarse.

Criterios del DSM-IV en TB para ninos y adolescentes

o Un periodo marcado de animo anormal y persistentemente elevado,
expansivo o irritable.

o Al menos 3 de las caracteristicas siguientes (o 4, si hay afecto irritable):

_ Grandiosidad o autoestima inflada.
_ Sueno disminuido.
_ Locuacidad o apremio por hablar.
_ Fuga de ideas o pensamiento acelerado.
_ Distractibilidad.
_ Actividad aumentada o agitacion psicomotriz.
Participacion excesiva en actividades placenteras con potencial para
consecuencias dolorosas.

Mas que eufdricos, los nifios maniacos han sido descritos como propensos a ser
irritables, con "tormentas afectivas" o episodios de rabia, agresivos y
prolongados. WOZNIAK vy cols., en un estudio realizado en Harvard, al cual
volveremos para mirar comorbilidad, describe el estado de animo en el TB de
comienzo pediatrico: 1) Irritable, colérico, malgeniado, chiflado, enérgico, soez,
irrespetuoso, amenazante. 2) Explosividad afectiva. Debe indagarse su
frecuencia, duracion. ;Qué tan destructivo o agresivo es el nino? 3) Inatento,
atolondrado, tonto, insensato, acelerado, con accesos de risa, el payaso de la
clase. 4) Depresivo, triste, sin placer, duro consigo mismo, suicida,
autodestructivo.

Los mismos autores sefialan que la grandiosidad puede presentarse como
desafio extremo u oposicion, pero que este sintoma y la euforia usualmente no
hacen parte del motivo de consulta; pueden provocarse y apoyan el



diagndstico. No hay sintoma tmico que sea la regla de oro. Estos nifios deben
verse dentro del marco del trastorno afectivo para afianzar el diagndstico.

En pediatria, la mania a menudo con dnimo irritable o explosivo, puede algunas
veces tomar la forma de psicosis, con pobre funcionamiento social, casi siempre
devastadora para el nifno y su familia. Por su exceso de energia, escaso juicio y
busqueda de emociones fuertes, muchos de estos pequenos bipolares presentan,
como lo afirman WILENS y cols., actividad temeraria o de indole sexual.

Geller y cols. en una investigacion en 93 menores con TB tipo I ¢ II,
ambulatorios, con edades entre 7-16 anos establecido una edad media de inicio
de 7 anos y una duracion media del episodio de 3,5 afios, que es un periodo
muy prolongado. Los sintomas incluian: ciclaje rdpido (87%), mania mixta
(55%), delirios de grandeza, tendencia al suicidio (25%) y comorbilidad con
TDAH (87%).

EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos bipolares pediatricos tienen una prevalencia aproximada de 1%,
igual en nifios y en adolescentes. Se ha postulado que una tercera parte de los
3,4 millones de nifios y adolescentes con depresion, en los Estados Unidos,
pudiera estar experimentando el comienzo temprano de enfermedad bipolar.

COMORBILIDAD Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se incluyen en la misma seccidn por la estrecha relacion que guardan. La
principal comorbilidad tiene lugar entre TB y TDAH, con cifras que se acercan
al 90%. Desde hace quince afios se reportd que, a pesar de que ambos trastornos
comparten varios sintomas, al compararlos, se hallé6 mas psicopatologia en los
nifos maniacos que en aquellos que solo presentan TDAH. Este dato mas bien
genérico ha logrado disecarse mejor. Asi, mientras los nifos maniacos difieren
de los hiperactivos (TDAH) en las escalas para medir mania, no hay diferencias
entre ambos grupos en aquellas que evalian TDAH. Los criterios DSM-IV para
TDAH no contienen aspectos afectivos.

En el estudio, ya citado, de WOZNIAK vy cols., de 43 nifios bipolares maniacos,
de 12 anos de edad y menores, tratados en consulta externa, se observéd que el
94% tenia comorbilidad con TDAH. Este tema, asi como las diferencias y
similitudes entre ambos diagnosticos, ha sido investigado por el equipo de la
Dra. GELLER, en Saint Louis, con resultados estadisticos que aclaran el
diagnostico diferencial. GELLER al comparar sesenta ninos bipolares (edad
media, 11.0 afios) y otro grupo de 60 ninos con TDAH (edad media, 9,6 anos),
de consulta externa, observo que el grupo bipolar presentaba mayor elevacion



del animo, grandiosidad, hipersexualidad, disminucion de la necesidad de
dormir y fuga de ideas, que su contraparte con TDAH. Sin embargo, en ambos
grupos hubo distraccion e hiperenergia.

En una publicacién reciente, la misma autora compara la prevalencia de
sintomas de mania en el fenotipo bipolar prepuberal y adolescente temprano
(en inglés, PEA-BP), en nifios con TDAH y en controles normales, todos de uno
y otro sexo. Total, 268 nifios y adolescentes: 93 bipolares (7-16 afios), 81 con
TDAH (7-16 anos) y 94 controles normales, de igual edad, género, etnia, salud
fisica y caracteristicas socioecondmicas. Los resultados permiten identificar los
sintomas que mejor diferencian a los nifos y adolescentes bipolares de otros
que comparten con el TDAH:

o En el trastorno bipolar:

_ Alegria o regocijo.

_ Grandiosidad.

_ Fuga de ideas o pensamiento acelerado.
_ Disminucion de la necesidad de dormir.
_ Hipersexualidad.

o En la comorbilidad TB y TDAH:

_ Irritabilidad.

_ Hiperactividad.

_ Lenguaje acelerado.
_ Distractibilidad.

De manera que so6lo los primeros cinco sintomas son especificos para el
diagndstico de TB maniaco en menores de edad. El mismo articulo agrega que
el 87,1% de los nifios maniacos presenta regocijo e irritabilidad, similares a los
del adulto con mania, pero sus tasas de mania mixta o disfdrica y psicosis son



mas elevadas. Sefala, ademas, que, a diferencia de los controles y de aquellos
con TDAH, sélo los bipolares (edad media, 10,9 afios) puntuaron alto en riesgo
suicida, lo cual subraya la necesidad del diagnostico.

La anamnesis de riesgos potenciales y el reporte de sintomas requieren a
menudo mas de un informante. Mientras que los nifios y adolescentes pudieran
no ser capaces de dar cuenta, completa y confiable, de sus problemas o bien
minimizarlos, en algunos casos los padres o profesores tampoco alcanzan a
leerles sus sintomas internos. Una prueba de autoevaluacion, la Escala de
Personalidad Hipomaniaca de ECKBLAD y CHAPMAN, aplicada por KLEIN y
cols., a 1700 estudiantes de secundaria, no aporto resultados especificos, aunque
reconocid rasgos hipomaniacos y su alto puntaje se mostrd asociado a tasas
elevadas de trastorno afectivo, conducta destructiva y uso de sustancias.
También agrupd una amplia gama de disfuncion psicosocial y de sintomas
depresivos o ya internalizados.

También se han descrito comorbilidad del TB con trastornos ansiosos, en 33%
de ninos y 12% de adolescentes bipolares y con trastornos de conducta en 22%
de ninos y 18% de adolescentes bipolares. El TB, el de conducta y TDAH, van
de la mano y convierten a estos nifios en disforicos, sumamente perturbados y
con sintomas de oposicion o problemas de aprendizaje.

FARAONE, investigador del grupo de Harvard, propone los siguientes criterios
para ser tenidos en cuenta al realizar el diagndstico diferencial:

o Sintomas de TB que ocurren con TDAH no debieran atribuirse en forma
rutinaria a un TDAH "severo".

o Sintomas de TDAH que ocurren con TB no debieran achacarse de rutina al TB.

o Entre los nifios con TDAH, la conducta antisocial debiera alertar a los clinicos
hacia un potencial TB.

Origina gran preocupacion la presencia de trastornos por uso de sustancias
(TUS) en adolescentes bipolares y su perfil parece reconocerse con mas
precision. El trabajo de WILENS y cols., con 219 adolescentes estudiados mostrd
que quienes iniciaron su TB antes de los 12 afios estuvieron en minimo riesgo
para TUS; por el contrario, aquellos cuyos sintomas empezaron después de sus
13 afos tuvieron cinco veces mas riesgo de consumo de sustancias. Este altisimo
riesgo no se explico por trastorno de conducta u otros disturbios psiquiatricos.
Los autores concluyen que el TUS es frecuente en jovenes bipolares,
especialmente en aquellos de inicio durante la adolescencia y en bipolares con
trastorno de conducta y recomiendan indagar por sintomas bipolares en



jovenes que consuman psicotdxicos y aseguran que el tratamiento
farmacoldgico del TB reduce el uso de sustancias psicoactivas.

LAGACE y cols, han publicado este afio un estudio acerca del déficit
matematico en adolescentes con TB tipo I, en el cual participaron 119
adolescentes: 44 con TB en remision, 30 con T. depresivo mayor y 45 controles
sin historia psiquidtrica, a quienes se les aplic6 una bateria de pruebas
conformada por el Wide Range Achievement Test Revised 2 (WRAT-R2),
Peabody Individual Achievement Test, Bay Area Functional Performance
Evaluation Task-Oriented Assessment, Test of Nonverbal Intelligence-2 y un
autorreporte de su desempefio matematico. Los resultados del WRAT-R2 y del
Peabody para ortografia, matematicas y lectura revelaron que los logros
matematicos de adolescentes con TB fueron significativamente mas bajos que
los obtenidos por los depresivos o los controles normales. Segun los autores,
este déficit en matematicas pudiera estar asociado a anormalidades
neuroanatomicas que determinan un déficit cognoscitivo, que se manifiesta con
un aumento del tiempo de respuesta.

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS

Los estudios neurobiologicos sobre el TB en nifos y adolescentes son escasos.

Es dificil concebir que un solo neurotransmisor o locus cerebral pueda ser
responsable de grupos de sintomas y signos tan dispares, como los encontrados
en el TB, pero resulta mas dificil de aceptar, cuando en la nifiez esas
manifestaciones del TB se presentan en forma simultdnea.

Los trastornos el suefio pueden ser atribuidos a alteraciones en nucleos
monoamino o colinérgicos del tallo cerebral o a interrupciones del marcapasos
circadiano en el nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo, en tanto que los
cambios en apetito y energia pueden reflejar disfuncion de los ntcleos
hipotaldmicos. La euforia y el aumento de actividad en pacientes con mania
traducen mala funcién del nucleo estriado ventral, corteza prefrontal media,
amigdala y otras estructuras.

La liberacion excesiva de hormonas de estrés, como cortisol, en muchos
pacientes con trastornos afectivos puede ser el resultado de la hiperfuncion del
nucleo paraventricular del hipotalamo, de la amigdala, o bien de hipofuncion
del hipocampo.

Se sabe que situaciones de estrés adverso en edad temprana, incluyendo abuso
o descuido en la nifiez, se relacionan con un aumento en la tasa de prevalencia
de depresion en el adulto. Las neuronas que contienen hormona liberadora de
corticotropina (CRH) se vuelven persistentemente sensibles al estrés después de



exposicion al estrés neonatal. NEMEROFF y cols. han descrito disminucion de
volumen del hipocampo izquierdo en mujeres bipolares con historia de abuso
sexual.

En la edad adulta, se producen cambios en la estructura del hipocampo, tan
implicado en trastornos afectivos; hay neurogénesis, formacion sinaptica,
elongacion de axones y elaboracion dendritica. Estas neuronas de generacion
adulta son substrato de cambios estructurales dependientes de la experiencia y,
tal vez, de cambios funcionales. Es posible que la desigualdad entre el cerebro
del nino y el del adulto, en su continuo neurodesarrollo, explique en parte las
diferencias en los sintomas bipolares en cada generacion.

El trabajo de BOTTERON vy cols.,, muestra los resultados de los estudios de
resonancia magnética cerebral practicada a ninos, entre 8-16 afnos, con mania.
Cuatro de los ninos maniacos y un control mostraron anormalidad en los
ventriculos o en la sustancia blanca, siendo estadisticamente significativo el
aumento ventricular bilateral con el aumento de edad. Se observaron areas de
hiperintensidad subcortical en 2 de los 8 nifios maniacos, pero no en ninguno de
los nifios del grupo control.

En los nifios con alto riesgo de enfermedad maniaco-depresiva se han
observado déficit cognoscitivos en algunas de las pruebas del WISC-R, que
sugieren una disfuncion del hemisferio derecho y recuerdan las deficiencias en
bipolares adultos.

FACTORES GENETICOS

La depresion y el trastorno bipolar se caracterizan por presentar transmision
familiar que es mas marcada en el TB, de tal suerte que una historia bipolar
familiar parece ser un factor de riesgo.

El estudio de metaandlisis de LAPALME vy cols., revelé que los hijos de
bipolares tienen 2,7 veces mayor riesgo para padecer cualquier trastorno
psiquiatrico y 4 veces mas riesgo para desarrollar trastornos afectivos. Es decir,
que la mitad de esos hijos va a sufrir un trastorno psiquiatrico, en la siguiente
proporcion: TDAH, 25-30%; depresion mayor, 20% y T. bipolar, del 15-20%.

En gemelos, las tasas de concordancia en monocigotos flucttan entre 56-80% y
en dicigotos, entre 14-25%. En las familias, los parientes en primer grado tienen
un riesgo del 6,5% para TB (controles, 1%) y 10% de riesgo para unipolar
(controles, 5%), de acuerdo con los datos del estudio de KELSOE y cols.

El estudio de CHANG vy cols., realizado en Stanford con hijos de pacientes
bipolares (32 padres, al menos uno con T. bipolar I 6 II, y 60 hijos) a quienes se
aplicé la escala WASH-U-KSADS, para medir severidad de sintomas, mostro



que el 53% de los hijos tenia un trastorno psiquiatrico, siendo mas frecuente el
TDAH (27%). E1 TB en ninos se asocia a un inicio temprano de los sintomas
psiquiatricos en sus padres, pero no sélo eso, el TDAH en los padres esta
asociado al TB en la nifiez.

En los ninos de alto riesgo, con padres bipolares, se han descrito mayores
grados de agresividad, obsesiones y expresividad afectiva que en controles
coetaneos. La tendencia actual apunta hacia un seguimiento de estos ninos en
riesgo, mediante pruebas biologicas o de imagenes.

Se ha reportado un exagerado aumento de la sensibilidad a la supresion de
melatonina por la luz, en menores en alto riesgo para trastorno afectivo. En
estos nifios, la resonancia magnética muestra hipocampos de mayor tamafo
que en nifos control.

El aumento del N-acetil Aspartato (NAA), causado por el litio en el cerebro de
adultos bipolares, abre la posibilidad de que este mismo marcador (NAA)
estuviese disminuido en sus hijos y que pueda ser considerado como un
marcador exclusivo de la densidad neuronal.

A pesar de la clara contribucion genética en los trastornos afectivos, los analisis
moleculares no han permitido aun identificar mutaciones genéticas especificas
o polimorfismos que puedan causar estos trastornos; se piensa que hay
multiples loci genéticos y factores no genéticos comprometidos.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

La farmacoterapia del TB en nifios y adolescentes se basa en la experiencia con
el paciente adulto. El tratamiento puede ser dificil, tanto por lo complicado de
su cuadro inicial y curso clinico, como por su gran comorbilidad con ansiedad,
depresién, TDAH o trastornos de conducta. Asimismo, los sintomas disfdricos o
mixtos de irritabilidad y labilidad emocional pueden complicar el diagndstico y
causar resistencia al tratamiento. Estos menores maniacos son dados a recibir
muchos fdrmacos en combinacion con estabilizadores del animo. Hay que
controlar los sintomas pero se sabe, por ejemplo, que estimulantes y
antidepresivos (AD) pueden aumentar el riesgo de exacerbacion maniaca. Hasta
el momento son escasos los estudios controlados en farmacoterapia de mania en
la nifiez.

WILENS afirma que en "el TB es esencial tratar al nifio con estabilizadores del
animo, tales como litio, o con los anticonvulsivantes Tegretol o Depakote". A
este arsenal terapéutico se han venido incorporando antipsicéticos atipicos
(APA) y los "nuevos" anticonvulsivantes (AC), tipo gabapentina, lamotrigina,



topiramato, oxcarbazepina y tiagabina. Se han combinado estas familias de
medicamentos y se van publicando estudios con bloqueadores de los canales de
calcio, antidepresivos (AD) y terapia electroconvulsiva (TEC).

Como en otros tratamientos en psiquiatria infantil, es primordial que los padres
comprendan que en el TB la farmacoterapia es necesaria y superior a cualquier
otro enfoque "hablado".

Es importante empezar a tratar, en lugar de perder tiempo y aumentar riesgos.
Un tratamiento oportuno mejora la autoestima y favorece la adaptacion;
permite a los padres reajustar la crianza. Al propio paciente, a su familia y
profesores debe explicarseles acerca de las expectativas, seguridad, beneficios y
posibles riesgos del farmaco seleccionado. Hablarles de interacciones con otros
productos, por ejemplo, antihistaminicos que causen sedacidon o
descongestionantes, que provoquen agitacion leve. Se les debe aclarar que, a
veces, es necesario combinar varios farmacos, para aumentar su éxito o reducir
efectos indeseables. La medicacidon se contintia por tiempo indefinido, hasta
lograr la remision de las fluctuaciones afectivas durante un lapso amplio.

En general, se requieren dosis proporcionalmente mayores que en el adulto,
porque el metabolismo hepatico es unas dos veces mas rapido (AC, AD y
estimulantes) y hay mayor filtracion glomerular, en este caso para el litio o la
gabapentina. Al emplear estos dos ultimos, es util tener valores basales de
cuadro hematico, funcidon renal o tiroides. Con otros AC o APA, también hay
que tener algunas precauciones. Si se utiliza carbamazepina (CZP), pensar en
posible leucopenia; con acido valproico, no olvidar las pruebas de funcién
hepatica. La clozapina exige vigilar el recuento sanguineo cada dos o tres
semanas.

Hay que cerciorarse de que el nifio tome su medicacion. Si después de dos
ensayos farmacoldgicos no hay respuesta, en uno a tres meses, debe revaluarse
el diagndstico.

Carbonato de litio. En ninos y adolescentes, la vida media sérica del carbonato
de litio es de unas 18 horas. Aun cuando no hay consenso acerca de sus niveles
séricos en pediatria, se han sugerido valores de 0,6-1,5 meq/l en nifios con
sintomas marcados y entre 0,4-0,8 meq/l, para mantenimiento. Las dosis
iniciales son de 150-300 mg, dos veces al dia; aunque algunos nifios pueden
requerir hasta 1,800 mg al dia.

En un estudio doble ciego con litio y placebo, de 6 semanas, en 25 adolescentes
bipolares con dependencia secundaria de sustancias (edad media: 16,3 afos), se
observd una reduccion importante de los sintomas en quienes recibieron litio,
segun la escala Children's Global Assessment Scale (CGAS).



En una investigacion prospectiva de KOWATCH vy cols. se comparo litio, dcido
valproico y CZP, dados al azar a 42 ninos y adolescentes bipolares en 6-8
semanas de monoterapia, en consulta externa. La respuesta al intento
terapéutico fue de 46% con acido valproico, 42% con litio y 34% con CZP.

Carbamazepina. Los AC, prescritos en epilepsia o lesiones cerebrales, actuan
como estabilizadores del animo al modular la neurotransmision en areas
limbicas al reducir el kindling de las neuronas. El primero que se utilizé con
este fin fue la carbamazepina (CZP), que permanece activa en sangre durante
unas 16 horas. Puede reemplazar al litio o ser una droga de segunda linea. Se
administra de preferencia con alguna comida, a una dosis inicial de 100-
200mg/dia, pudiendo cuadruplicarse si asi se requiere.

Ademas de mareo, nausea, visidn borrosa o diplopia, los efectos secundarios
pueden incluir mds raramente hepatotoxicidad y lesiones dérmicas. La de
mayor gravedad es el sindrome de Stevens-Johnson, con maculas eritematosas
que se necrosan y forman vesiculas y bulas en dreas descubiertas de cara, tronco
y extremidades. En realidad, varios AC, como fenitoina, fenobarbital, CZP,
lamotrigina y acido valproico pueden precipitar este sindrome, causado
principalmente por Mycoplasma pneumonia.

Acido valproico. Ha demostrado efectividad en el tratamiento del TB juvenil.
En un estudio doble ciego, de 6 semanas, con placebo en 20 nifios de mal genio
explosivo y labilidad emocional, se reporté mejoria del 80% con acido valproico
y del 0% con placebo en la fase inicial, y del 86% y 25%, respectivamente,
cuando 15 menores completaron el tratamiento.

La vida media varia entre 8-16 horas La dosis inicial para nifios es de 125-250
mg/dia, aunque en algunos pacientes se han prescrito dosis superiores a 1.500
mg/dia.

Los nuevos anticonvulsivantes. Los nuevos AC, como gabapentina, lamotrigina,
topiramato, tiagabina y oxcarbazepina, van demostrando que pueden ser utiles
en la poblacion pediatrica con TB o con problemas de conducta. Si bien estos
tarmacos atin no han sido probados ampliamente, se han empleado por varias
razones. Como AC, pueden administrarse con seguridad a ninos desde los 2 6 4
anos, para tratar diversas epilepsias de comienzo temprano, por ejemplo,
lamotrigina en el sindrome de Lennox-Gastaut (convulsiones intratables de
varios tipos, EEG con espigas lentas en vigilia y retardo mental). Por otra parte,
se sabe que al menos la mitad de los bipolares pediatricos no responde a los
estabilizadores del animo "tradicionales" como litio, CZP o acido valproico, en
monoterapia y cuya tolerabilidad y seguridad a veces preocupa.



La dosis pediatrica de gabapentina, quizas el de mayor uso en esta poblacion,
no se ha establecido, pero oscila entre 300-1.800 mg/dia. Sus efectos secundarios
incluyen cansancio, que no es raro en el nino bipolar, mareo y mas raramente
dificultades en la marcha. También son variables las dosis para lamotrigina,
topiramato y tiagabina.

Antipsicoticos. Los antipsicoticos atipicos (APA) también muestran beneficios
en los pequenos bipolares y estdn menos asociados a efectos extrapiramidales
que los AP tipicos. En una revisiéon de historias clinicas de 28 nifios y
adolescentes, con edad media de 10 anos, tratados en consulta externa con
risperidona durante 6 meses, se observo marcada mejoria en 82% de ellos. Se
redujeron mania y agresividad, no hubo sintomas extrapiramidales y s6lo un
paciente aumento su agitacion, aunque el efecto anti-TDAH fue muy modesto.

Se acepta que los AP, especialmente los atipicos son eficaces en el tratamiento
de las conductas agresivas en poblacion pediatrica.

Se publicd un estudio de 8 semanas de monoterapia con olanzapina en 23 ninos,
edad media de 10 anos, 43% de ellos psiciticos. La dosis media fue de 9,6
mg/dia. Los resultados senalan una tasa de respuesta del 74%, con un aumento
medio de peso fue de 5 + 2,3 kg.

La asociacion de AP + AC puede resultar mas eficaz que la monoterapia. En el
estudio de DELBELLO vy cols. treinta adolescentes de 12-18 afos,
hospitalizados, con mania o TB-I, respondieron mejor con quetiapina mas acido
valproico, que con quetiapina y placebo. La combinacion de ambos farmacos
fue bien tolerada.

En forma esquematica, se incluyen algunas indicaciones generales que sirven de
guias generales para el tratamiento farmacologico:

Mania en la nifiez

Antipsicoéticos tipicos Antipsicdticos atipicos

o Tratamiento establecido o Clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina
o No siempre eficaz o Solo tratamiento antimania

o Sedacién o DA / 5-HT es mas eficaz

o S. extrapiramidales (EPS) o Menor riesgo EPS y DT

o Discinesia tardia (DT)

Mania pediatrica con psicosis

12 linea: estabilizador del &nimo No responde

o Cuadro mixto: valproato + AP atipico o Anadir 2° estabilizador



o Eufdrico: litio + AP atipico o Litio + valproato o carbamazepina + litio
Episodio maniaco en nifos

o Suspenda estimulantes o antidepresivos.
o Revaltie &nimo y conducta:

o ;Hay todavia sintomas afectivos?
Eufodrico: litio Mixto: valproato

o ;No hay respuesta parcial?

Litio + valproato

o ;Ya esta estable?: revalue TDAH

Mania juvenil

o Altamente comorbida
0 Priorizar tratamiento:
1. Mania o psicosis.

2. Depresion.

3. Ansiedad, TDAH.

o Combinar farmacos

El tratamiento no es muy facil. Ha incluido igualmente antidepresivos, y
bloqueadores del canal de «calcio, tipo nimodipina. El tratamiento
electroconvulsivo ha reportado una respuesta hasta del 80% en mania, siendo
usualmente bien tolerado (REY y WALTER, 1997).

CURSO Y PRONOSTICO

Como otros trastornos psiquiatricos que comienzan en la nifiez y adolescencia,
el TB puede persistir en grado considerable en la edad adulta. El
funcionamiento psicosocial de esta poblacion a menudo estd comprometido.
Hay dificultades de autoestima, rendimiento académico, inestabilidad
emocional y laboral, algunas veces ideacion suicida. La idea de tomar
medicacion es casi inaceptable para los adolescentes, quienes pueden suspender
su tratamiento y acusar recaidas. Pero aun con medicacion, los resultados no
son tan buenos. El pronodstico se empeora con la comorbilidad, por ejemplo, con
TDAH, abuso de sustancias, conducta de oposicion, ansiedad y depresion, entre
otros.

El estudio prospectivo de STROBER y cols. de seguimiento a 5 anos en 54
adolescentes bipolares hospitalizados, evaluados cada 6 meses, se hallo6 que su
tasa de recuperacion vario segun la polaridad del episodio al inicio. Se observé
rapida recuperacion en sujetos con mania pura o estados mixtos y episodios
mas prolongados en aquéllos con depresion pura. Las recaidas multiples se



vieron mas frecuentemente en jovenes quienes a su ingreso ciclaban o
presentaban episodios mixtos. La tasa de recurrencia fue de 46% y su riesgo

puede variar en funcidn de la edad de comienzo o al estadio del proceso de la
enfermedad.

Datos muy recientes, mas alentadores pero que requieren mayor exploracion,
indican que la mania de comienzo juvenil puede tener altas tasas de
recuperacion y baja cronicidad. En el estudio de RAJEEV y cols. el 96%, 24 de 25
nifos y adolescentes menores de 16 anos, con episodio maniaco de comienzo
agudo de menos de 2 semanas, tratados con litio, se recuperaron en un
promedio de 70 dias. Los autores piensan que estos resultados pudieran
deberse al tratamiento temprano y agresivo, con una dosis media de litio de
1074 mg/dia que mantuvo un nivel sérico entre 0.8 y 1.2 mEq/1.
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DESDE CUANDO ARETEO DE CAPADOCIA (siglo I d.C.) describié los
trastornos del afecto con dos fases, una depresiva y otra de exaltacion, y
posteriormente, ROBERT BURTON en su famoso tratado Anatomia de la
melancolia publicado en Oxford en 1621 se refirio a este trastorno mental, los
estudios se han acumulado tratando de explicar sus origenes, sus
manifestaciones clinicas y los tratamientos a elegir, pero solamente en las
ultimas décadas se han orientado a la observacion del fendmeno en pacientes
ancianos, tanto de aquellos que sufren el trastorno desde tempranas edades y
que envejecen, como en quienes presentan por primera vez la clinica bipolar en
la vejez. Al parecer existen diferencias en su comportamiento clinico y, por ende
las conductas terapéuticas difieren en algunos aspectos, debido a los cambios
producidos por los procesos fisiologicos, bioquimicos y neuropsicoldgicos
inherentes a la edad avanzada.

Las investigaciones mas recientes nos brindan un cuerpo tedrico mas acorde a
lo que sucede en el anciano que padece trastorno afectivo bipolar (TAB) y nos
propone una practica terapéutica logica y con menos riesgos de efectos
secundarios. Ademas, nos induce a evaluar y apoyar los componentes
sociosanitarios y familiares como medios de disminuir el impacto de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente, los cuales se convierten
en los objetivos fundamentales de los estudios y de las intervenciones
propuestas.

El presente capitulo pretende orientar al estudio del tema y brindar algunos
modelos terapéuticos practicos para el diagnostico y tratamiento del TAB en
ancianos. Indudablemente quedan muchos interrogantes por resolver en un
campo relativamente joven del conocimiento médico y psiquiatrico de la
poblacién anciana.

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemiologicos de incidencia y prevalencia del trastorno afectivo
bipolar (TAB) en mayores de 65 afos, son escasos. Se conocen algunos datos de
prevalencia como los del estudio ECA que reporta que en la poblacién general
mayor de 65 anos puede estar alrededor del 0,1%, y que en residencias de
ancianos la prevalencia es del 9,7%. En los diagnosticos psiquiatricos por
ingreso hospitalario las cifras son del 5-19%.

En la investigacion realizada por SHULMAN vy cols., encontraron que en
mayores de 65 anos, el 22% presentaban el primer episodio después de esta
edad, el 17% habian experimentado un episodio anterior y que mas del 49%
tenian como antecedentes previos tres o mas episodios depresivos.



YASSA y cols., en 1988 encontraron que el 10% de los pacientes con TAB
desarrollaron la enfermedad después de los 50 anos. CASSANO y cols., en el
ano 2000 reportaron que el TAB se podia observar en un 5-19% de los ancianos.

La importancia de estudiar epidemiologicamente el TAB en adultos mayores y
en la poblacion anciana mayor de 65 afios, radica en su asociacion con el
deterioro cognoscitivo, constituyéndose en poco tiempo en un problema de
salud publica y de altos costos asistenciales.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Es preciso aclarar que el cuadro clinico puede presentarse de manera diferente,
segun se trate de un anciano con TAB desde edad temprana o intermedia de su
vida, o que la enfermedad se haya instaurado después de los 65 anos.

En el primer caso, existe consenso en que las manifestaciones clinicas afectivas
no disminuyen con la edad y por el contrario, los pacientes pueden convertirse
en "cicladores rdpidos" con crisis mas frecuentes y pronunciadas, con actitudes
agresivas y hostiles, ideas paranoides de celotipia, de persecucion, de recelo y
desconfianza hacia familiares y allegados, siendo los sintomas de exaltacion y
alegria menos pronunciados. Algunos pacientes presentan conductas de
deshibicion sexual y bizarras de tipo social, con los consiguientes problemas
sociofamiliares. Estos pacientes generalmente presentan diversos grados de
deterioro cognoscitivo, que es mas marcado que el observado en pacientes cuyo
primer episodio se manifestd en etapas mas tardias de la vida. Ademas, es
frecuente encontrar, en una proporcion mayor, historia familiar de TAB.

Cuando el TAB se manifiesta por primera vez en la vejez, puede estar asociado
a otras enfermedades neurologicas u organicas generales, y se asocia con
deterioro neuroldgico y cognoscitivo. Entre las enfermedades se mencionan:
patologia cerebrovascular, tumores cerebrales, traumatismos cerebrales,
cirugias que afecten talamo o hemisferio derecho, infecciones del sistema
nervioso central, enfermedad de Parkinson y parkinsonismo, neuroltes y VIH,
deficiencia de folatos y vitamina B12, enfermedades endocrinoldgicas, anemia,
sindrome carcinoide, insuficiencia renal y hemodialisis. Los sintomas también
pueden ser producidos por farmacos, como antidepresivos, corticoides,
agonistas dopaminérgicos, IMAO, benzodiacepinas y amfetaminas.

Las investigaciones de los ultimos anos han encontrado la existencia de
deterioro cognoscitivo en los ancianos con TAB, a pesar de haberse utilizado
diversas metodologias. Es necesario aclarar en posteriores estudios, si el
deterioro cognoscitivo esta originado por el trastorno afectivo o hace parte de
otros fendmenos, como enfermedades concomitantes, utilizacion de



medicamentos, tipo de los mismos y el tiempo de consumo; factores como el
impacto de las condiciones sociofamiliares, el apoyo asistencial, situaciones de
estrés cronico, sintomatologia residual de estados depresivos previos y estilos
de vida. Lo que si parece estar claro, es que el inicio de la enfermedad en etapas
tempranas de la vida y el nimero de episodios previos, tanto maniacos como
depresivos, constituyen un factor de riesgo de deterioro cognoscitivo.

El deterioro cognoscitivo en pacientes de iniciacion tardia del TAB se aprecia
mas en la atencion y en la pérdida del control de sus acciones (agresion y
desinhibicion), que se pueden acompanar de un afecto normal, en tanto que en
los pacientes con trastorno afectivo bipolar de inicio temprano el deterioro es
mas marcado en areas de la memoria y del aprendizaje verbal.

El estudio de RUBINZTEIN y cols., encontrd deterioro de la memoria de
reconocimiento visoespacial en pacientes con trastorno afectivo bipolar, en
tanto que el trabajo de FERRIER y cols., sugiere que el déficit cognoscitivo es
debido a lesiones en el 16bulo frontal, desconexién mesolimbica o
frontosubcortical.

HALLAZGOS EN LAS NEUROIMAGENES

Diversos estudios en los ultimos afos han sugerido la presencia de
anormalidades en las estructuras cerebrales de los pacientes con TAB, tales
como, disminucién del volumen del cerebelo y del drea medial del lobulo
temporal, aumento del volumen de la amigdala o agrandamiento del ventriculo
lateral y del tercer ventriculo posiblemente como consecuencia de la reduccion
del volumen del tdlamo o del hipotalamo.

STRAKWOSKI y cols., en un estudio con resonancia magnética funcional
(MRIf) encontraron que el tamafio del ventriculo lateral era significativamente
mayor en pacientes con TAB con multiples episodios, asociado posiblemente a
la severidad de los episodios y al nimero de ellos, que en aquellos que
presentaban el primer episodio. Este hallazgo es importante porque sugiere
disminucién del volumen de las regiones periventriculares cerebrales (talamo,
caudado, putamen e hipocampo) estructuras moduladoras del humor y de la
cognicidon, que serian responsables del deterioro cognoscitivo y de la
sintomatologia afectiva.

DREVES y cols., han reportado reduccion por encima del 39% de la materia gris
en la region subgenual izquierda de la corteza prefrontal. En sintesis, los
resultados de los estudios con neuroimagenes suponen la presencia de
alteraciones en el circuito lobulo frontal-ganglios basales, que explica, en parte,
las caracteristicas clinicas de pacientes ancianos con TAB.



LABORATORIO CLINICO

No existe un grupo de pruebas de laboratorio clinico especificas para el estudio
del TAB. Es necesario realizar exdmenes complementarios, como ayuda para
diferenciar patologias concomitantes o que en algin momento pueden originar
un trastorno afectivo.

Se recomienda practicar pruebas de laboratorio basicas como: cuadro hematico,
extendido periférico, glicemia, nitrogeno ureico, creatinina, densidad urinaria,
trasaminasas séricas, VDRL, VIH, acido folico.

La realizaciéon de otras pruebas de laboratorio clinico dependera de las
patologias que se sospechen relacionadas con el TAB, como pueden ser,
estudios en liquido cefalorraquideo, cultivos de sangre y orina, determinacion
sérica o en orina de niveles de farmacos o de sus metabolicos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El TAB en ancianos debe diferenciarse de otros trastornos que pueden
establecerse en esta edad o que hacen parte de entidades clinicas recurrentes
que se iniciaron en edad temprana, como la esquizofrenia paranoide, el
trastorno delirante, el trastorno esquizoafectivo y la depresiéon con sintomas
psicoticos.

Es necesario, ademas considerar la comorbilidad y otros fendmenos organicos
que pueden originar cuadros clinicos depresivos o maniacos, y tener en mente
algunos medicamentos que se utilizan con frecuencia en personas mayores.

Por la alteracion de las funciones cognoscitivas y su evolucion hacia un
deterioro, debemos considerar el estado confusional (delirium), la demencia
frontotemporal, demencia vascular, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Pick y la enfermedad de Parkinson.

Por las manifestaciones depresivas, hipomaniacas o maniacas debemos
considerar procesos organicos como lesiones del hemisferio derecho y de los
ganglios basales, los tumores y traumatismos cerebrales, infecciones cerebrales
(sifilis, VIH, encefalitis.), deficiencias vitaminicas (B12, acido félico), trastornos
endocrinos, insuficiencia renal, insuficiencia pulmonar y estados de hipoxia,
desequilibrio hidroelectrolitico.

Por los efectos secundarios indeseables de los farmacos, que pueden originar
sintomas depresivos o maniacos, se debe investigar el consumo y las dosis de



antidepresivos, amfetaminas, IMAQO, neurolépticos, corticoides, teofilina,
digitalicos, antiarritmicos, AINES, agonistas dopaminérgicos, hormona tiroidea
y antineoplasicos. Es preciso estar atento a las manifestaciones mentales de
cualquier medicamento que se le suministre al anciano, asi como de las
interacciones entre ellos, que pueden potencializar los efectos indeseables. Entre
los farmacos administrados a los ancianos, algunas medicaciones homeopaticas
o no tradicionales, pueden ocasionar sintomas maniacos o depresivos o
interactuar con las medicaciones tradicionales originando cuadros
confusionales o agitacion psicomotriz.

Es preciso recordar que en pacientes ancianos se puede presentar cuadros de
exaltacion y de confusion después de procedimientos quirurgicos, de terapia
electroconvulsiva, aplicacion de medios de contraste para estudios de
radioimagenes o hemodidlisis.

CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

No existe un consenso claro sobre cuando hospitalizar un anciano con TAB. Se
sugiere considerar los siguientes aspectos: severidad del episodio, peligro de
auto o heterolesion, deterioro cognoscitivo moderado a severo, pérdida del
control de sus impulsos, sintomatologia psicotica, gravedad de la patologia
organica concomitante, deficiencias en el apoyo familiar y/o del cuidador,
trastornos del sueno, supervision de terapias combinadas o necesidad de
realizar estudios especializados.

CONDUCTAS TERAPEUTICAS

El tratamiento del TAB en el anciano varia si el paciente se encuentra en una
fase aguda de la mania, en un periodo asintomatico o en la fase depresiva. Las
intervenciones no farmacologicas y farmacoldgicas, se deben combinar para

mejorar el estado del paciente y prevenir nuevas crisis, asi como de preservar la
calidad de vida.

Fase aguda de mania

En este caso se debe procurar una sedacion rapida del paciente, evaluar la
presencia de sintomas psicoticos y la posibilidad de hospitalizacion en una
unidad de atencién de agudos.

Si existen sintomas psicoticos es preferible utilizar antipsicoticos por via
parenteral. Con frecuencia se utiliza haloperidol (2,5-10 mg IM o 1V), segtn el
grado de agitacion psicomotriz, dosis que se puede combinar con alguna
benzodiacepina oral (si la recibe) o parenteral (por ejemplo, midazolam 7,5 mg
IM). Los nuevos antipsicoticos atipicos disponibles para aplicacion parenteral



(olanzapina, ziprazidona, risperidona) han mostrado ser eficaces y con
frecuencia no requieren la adicion de benzodiacepinas.

Si el paciente viene recibiendo un estabilizador del humor, se debe reanudar la
administracion tan pronto sea posible, teniendo en cuenta las indicaciones y
precauciones correspondientes.

Si el paciente no presenta sintomas psicéticos es posible que con una sedacion
con benzodiacepina parenteral sea suficiente. En lo posible se debe evitar el uso
de neurolépticos por los efectos extrapiramidales secundarios. Tan pronto sea
posible se debe reanudar la administracion del estabilizador del humor.

Se debe monitorizar al paciente y estar atento a sus respuestas y grado de
agitacion, con el fin de establecer un plan terapéutico para las primeras 24 horas
de hospitalizacion.

Es indispensable el estudio y tratamiento inmediato de las causas orgdnicas que
pudieran estar interviniendo en la crisis del paciente, especialmente si se trata
de un episodio maniaco de inicio tardio.

En la fase subaguda, de acuerdo al cuadro clinico que presente el paciente, se
continuara con la via parenteral o se iniciara la via oral. Un esquema sencillo
podria ser:

o Si contintla con manifestaciones psicoticas, continuar con el haloperidol o
iniciar un antipsicotico atipico (olanzapina, quetiapina, risperidona o
ziprazidona), combinado con el estabilizador del humor.

o Si no presenta sintomatologia psicotica, se evaluara la necesidad de continuar

la sedacion con una benzodiacepina, y se le suministrara el estabilizador del
humor.

Fase depresiva

En la fase depresiva del TAB se debe considerar si el paciente presenta
sintomatologia psicotica o no.



o En caso de presentarse sintomas psicoticos, utilizar preferiblemente
antipsicdticos atipicos adicionados a los antidepresivos y al estabilizador del
humor que venia recibiendo.

o Si no presenta sintomas psicdticos se le suministrara el antidepresivo y su
estabilizador del humor. En caso de agitacion o de insomnio, se evaluara la
posibilidad de adicionar por periodos cortos una benzodiacepina o un
sedante/hipnético.

En ambos casos debemos procurar un acercamiento psicoterapéutico, terapia
familiar y apoyo grupal. De acuerdo con la intensidad de los sintomas
depresivos y de las ideas y riesgo de suicidio se debe evaluar cuidadosamente
la necesidad de una hospitalizacion de corta estancia o de hospital de dia.

Fase asintomatica del TAB

En la fase asintomatica del TAB las estrategias terapéuticas estan encaminadas a
evitar las recaidas clinicas o la aparicion de sintomas psicoticos y lograr la
integracion social y laboral del paciente, su autonomia y su independencia para
ejecutar actividades de su vida diaria y evitar el deterioro cognoscitivo. Durante
esta fase es necesario continuar con la administracion de los estabilizadores del
animo e iniciar estrategias de intervencion psicosocial, del tipo de terapia
cognitivo-conductual (si las condiciones cognoscitivas del paciente lo permiten),
terapia de familia y apoyo social, terapia de grupo, integracion a actividades
laborales, culturales, deportivas y sociales.

En lo posible se debe evitar suministrar sedantes o hipnoticos, pero si es
necesario, se debe evaluar los riesgos de sedacion, compromiso cognoscitivo y
posibilidad de caidas y fracturas, teniendo en cuenta las indicaciones y
precauciones correspondientes.

Si el paciente presenta sintomas psicoticos se puede continuar con
antipsicdticos atipicos, evaluando permanentemente el cuadro clinico y la
aparicion de sintomas indeseables como los extrapiramidales y los
anticolinérgicos.

TABLA 1



Dosis diaria de psicofarmacos en ancianos

Antipsicoticos atipicos
Risperidona 1 -3 mg
Olanzapina 2,5 - 10 mg
Ziprazidona 40 - 120 mg
Quetiapina 50 - 200 mg

Neurolépticos
Haloperidol 2.5 - 10 mg

Sedantes e hipnodticos
Alprazolam 0,5 - 2 mg
Midazolam 7.5 mg
Lorazepam 1 -2 mg
Bromazepam 1,5 - 3 mg

Estabilizadores del animo
Litio 600 - 1200 mg

Acido valpréico 250 -1000 mg
Carbamazepina 200 - 600 mg

PSICOFARMACOS EN EL ANCIANO

Al prescribir los psicofarmacos en el anciano es preciso tener en cuenta que los

pacientes de la tercera edad:

o Poseen una capacidad disminuida para el metabolismo de las medicaciones.

o Son mas sensibles a los efectos secundarios producidos por la medicacién, que
en algunos casos pueden originar caidas y fracturas.

o Que la polifarmacia frecuente en esta edad aumenta el riesgo de los efectos
indeseables por las interacciones farmacoldgicas.

o Existen problemas psicosociales relacionados con la edad que potencialmente

pueden complicar el tratamiento.



o El grado de deterioro cognoscitivo es variable y puede aumentar con algunas
medicaciones.

Ademas, es necesario tener en cuenta, el apoyo y supervision familiar o del
cuidador, las caracteristicas clinicas de la comorbilidad organica o mental, las
caracteristicas farmacodindmicas y farmacocinéticas de cada uno de los
medicamentos suministrados, el tiempo de suministro de los medicamentos, la
supervision del estado mental y del tratamiento en el &mbito ambulatorio u
hospitalario por parte del equipo de salud, la psicoterapia individual o de
apoyo que se le brinde y el estilo y la calidad de vida del paciente.

Litio

El litio sigue siendo el medicamento de primera eleccion como estabilizador del
humor en el TAB en el anciano, teniendo en mente que la vida media del litio es
mayor en el anciano (28-36 horas). KRAUTHAMMER vy cols., observaron que
los pacientes ancianos con mania secundaria a procesos organicos especificos,
respondian pobremente al tratamiento con litio

A partir de los 70 afios se debe tener en cuenta la aparicion de efectos
secundarios por los cambios fisiologicos propios de la edad avanzada (menor
contenido de agua corporal y disminucion de la filtracion glomerular renal),
que producen alteraciones farmacocinéticas.

Se debe tener en cuenta que los niveles de creatinina sérica pueden estar
normales a pesar de que la filtracion glomerular esté disminuida, porque en el
anciano la masa muscular esta disminuida y la creatinina es el producto de su
degradacion. Por ello, la medida mas fiable de la funcion renal es la aclaracion
de creatinina en la orina de 24 horas: si es menor de 30 ml/min., la aparicion de
efectos secundarios y el riesgo de toxicidad del litio se eleva.

Se recomienda antes de iniciar un tratamiento con litio en ancianos evaluar su
estado de salud y realizar electrocardiograma, pruebas de funcidn tiroidea,
cuadro hematico y extendido periférico, pruebas de funcidn renal, glicemia y en
ocasiones un electroencefalograma.

Se debe iniciar con dosis bajas de 150 - 300 mg/dia e ir titulando en intervalos de
5-7 dias hasta llegar a dosis maxima de 900 mg/dia, fraccionada en tres a cuatro
tomas al dia para evitar la toxicidad de los niveles altos (picos) séricos. Los
niveles séricos de litio recomendados para el anciano pueden tener un rango de



0,4-0,8 mEq/l, maximo de 1,0 mEq/], en cifras mayores puede correrse el riesgo
de la aparicion de efectos secundarios o toxicidad.

Los efectos secundarios mas comunes producidos por el litio en ancianos
incluyen ataxia, anormalidades de la funcidén cerebelosa, temblores, sedacion,
confusion mental, falla renal, ganancia de peso, hiperglicemia, diarrea con
deshidratacion secundaria e incremento de lesiones dérmicas como la psoriasis.

Acido valprdico

Como un tratamiento alternativo, y en ocasiones de primera linea, para el
trastorno afectivo bipolar en ancianos se ha utilizado el valproato,
especialmente en los pacientes que se convierten en cicladores rapidos o que
presentan intolerancia al litio.

El farmaco es bien tolerado y debe tenerse en cuenta para su administracion el
estado general del paciente anciano, los procesos organicos y mentales
concomitantes, el consumo de otros medicamentos y sus posibles interacciones,
las funciones renal, tiroidea y hepatica, los niveles de proteinas plasmaticas
(menor proporcion de albumina plasmatica en el anciano), cuadro hematico y
glicemia. Un electrocardiograma es recomendable pero no indispensable.

La dosis inicial debe ser de 125 - 250 mg/dia, con una titulacion igual, hasta
llegar a dosis terapéuticas de 500 - 1000 mg/dia. Los niveles séricos de 65 - 90
ug/ml pueden darnos el margen del rango terapéutico eficaz.

Los efectos secundarios son escasos y suelen ser de moderada intensidad, entre
ellos: nauseas, vomito, diarrea, anorexia, sedacion, temblor, ataxia,
trombocitopenia, alopecia, ganancia de peso, aumento de las transaminasas y
secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Se debe suministrar con precaucion cuando es necesario su uso con
fenobarbital, salicilatos, fenitoina, fluoxetina y carbamazepina.

Carbamazepina

El uso de la carbamazepina en ancianos estd mas restringida por los posibles
efectos secundarios indeseables y por ser menos efectiva que el litio y el
valproato. En caso de utilizarse se recomienda empezar con dosis bajas de 50 -
100 mg/dia con un incremento gradual de 100 - 200 mg/dia cada tres a cinco
dias, hasta alcanzar la dosis de 400 - 800 mg/dia de mantenimiento. Se
recomienda controlar los niveles séricos cada tres semanas, los cuales deben
estar entre 6 - 12 ug/l.



Al administrar carbamazepina en ancianos debemos vigilar la aparicion de
sedacion, ataxia, vision borrosa, nistagmus, leucopenia, agranulocitosis y
efectos anticolinérgicos. Ademads, sus interacciones con otros farmacos,
especialmente la cimetidina y los bloqueadores del canal de calcio que son
comunmente utilizados por los ancianos.

Otros estabilizadores del humor

Actualmente se encuentran en investigacion nuevos medicamentos
anticonvulsivantes que tienen propiedades de estabilizar el humor, y que se
utilizan en pacientes jovenes y en adultos con trastorno afectivo bipolar. Sin
embargo, estos medicamentos como el topiramato, gabapentina y lamotrigina,
no han sido lo suficientemente estudiados para su uso en ancianos con TAB.

CONDUCTAS TERAPEUTICAS NO FARMACOLOGICAS
Terapia electroconvulsiva

La TEC se ha utilizado en fases de mania y de depresion, asi como en pacientes
cicladores rapidos, y en aquellos con resistencia farmacologica o con efectos
indeseables de medicamentos que no son tolerados por los pacientes ancianos.
En ocasiones se wutiliza la TEC como programa de mantenimiento,
especialmente en pacientes muy ancianos (old-older).

Los riesgos de la TEC estan relacionados con los productos anestésicos y
miorrelajantes que se usan al momento de la aplicacion de la descarga eléctrica,
razon por la cual, es necesario evaluar el sistema cardiopulmonar del paciente y
el estado de sus vias aéreas.

Las contraindicaciones para aplicar TEC son el infarto de miocardio reciente, las
fracturas sin consolidar, la patologia pulmonar y los estados confusionales
concomitantes.

Psicoterapia

Los estudios de CRAIGHEAD, KODAR y SCOGIN sugieren que el uso de
psicoterapias cognitivas conductuales, interpersonales y de familia resultan
utiles en el tratamiento del TAB en ancianos, combinadas con el tratamiento
farmacoldgico. Basicamente se orientan a estimular estilos de vida saludables, a
controlar los factores de crisis y de riesgo, a reforzar los factores protectores y
estimular la comprension, a controlar los rasgos de personalidad negativos, a
establecer relaciones sociales adecuadas y obtener la comprension y el apoyo
adecuado por parte de la familia y sus allegados.



Otras terapias

Recientemente se ha utilizado la estimulacion magnética cerebral y terapias
luminicas en pacientes con trastornos afectivos bipolares jovenes y adultos. Los
estudios que evaltian su empleo en pacientes ancianos son escasos y no son
concluyentes.
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EL SUICIDIO es una causa frecuente de muerte; cada ano se suicida un millon
de personas, que corresponde al 1,8% del total de fallecimientos, pero lo mas
dramatico es que el suicidio representa la segunda causa de mortalidad en los
jovenes entre 15 y 24 anos de edad. Aunque las estadisticas no son confiables,
debido al subregistro, se considera que por cada suicidio se presentan 10-25
intentos o tentativas de suicidio y que entre el 10-15% de quienes han intentado
suicidarse terminan logrando su objetivo.

Se estima que el riesgo de muerte en quienes hacen intentos de suicidio es 100
veces superior a la poblacidon general y que el 2% lo hacen en el afo siguiente de
su intento frustrado. Se calcula que el 25% de los suicidas recibieron tratamiento
en el ano anterior por autolesiones.

A nivel mundial las cifras de suicidio van en aumento e igual ocurre en
Colombia, a tal punto que el suicidio se ha constituido en un problema de salud
publica que requiere un abordaje integral e interdisciplinario en donde la
prevencion, el diagndstico temprano en poblaciones de riesgo y el tratamiento
deben ser oportunos y eficaces para evitar el sufrimiento, el alto costo social y
economico que genera en las familias, en la utilizacion de los servicios de salud
y en la sociedad en general.

La palabra suicidio viene de los vocablos latinos sui que significa si mismo, y
caedere: matarse; suicidio significa matarse a si mismo y, es, por lo tanto, un
acto voluntario.

DURKHEIM define el suicidio como "toda muerte que resulta mediata o
inmediatamente, de un acto, positivo o negativo, realizado por la victima
misma y sabiendo ella que debia producir ese resultado”. Aunque definido de
esta manera el suicidio parece un concepto simple, no es asi, porque se trata de
un fendmeno complejo y de diversas categorias de comportamiento, hasta el
punto que después de décadas de estudio del fendmeno suicida no existe una
nomenclatura undnimemente aceptada. La heterogeneidad de los
comportamientos suicidas y las diversas explicaciones aportadas desde
distintas disciplinas han dado lugar a multiples clasificaciones y abordajes.

La clasificacion de CARROL, parecer ser la mas completa y clarificadora porque
distingue tres grandes grupos: la ideacion suicida, las conductas relacionadas
con el suicidio y el suicidio consumado y dentro de cada grupo considera
aspectos como la intencionalidad (deseos de morir frente a conductas
instrumentales que tienen como proposito modificar el entorno), el grado de
certeza que tiene el paciente de su conducta (distingue entre conductas
autodestructivas directas e indirectas) y la existencia de lesiones. A pesar de
estos datos conocidos y bien contrastados persiste la dificultad en los hospitales
generales en la atencion de estos pacientes, en poder valorar el riesgo suicida y



mas aun, en algunos casos de realizar el diagndstico acertado y no solamente en
limitarse en la atencion de lo meramente somatico haciendo una negacion de la
vida psiquica y de la relacion interpersonal y familiar.

SUICIDIO Y COMORBILIDAD

Estd demostrado que en el 90% de los suicidios consumados existe un trastorno
mental diagnosticable en el momento de la muerte. JHON MANN afirma que
en el 60% de los casos se encuentra un sustrato de enfermedad depresiva y en el
40% restante trastornos de personalidad, alcoholismo, drogadicciéon o
esquizofrenia. Sin embargo, no se pueden equiparar los conceptos de
enfermedad mental y suicidio, porque existen otros factores no bien conocidos
que se podrian encuadrar dentro de los conceptos de impulsividad y
vulnerabilidad.

Los estudios epidemioldgicos demuestran que las tasas mayores de suicidio se
encuentran en pacientes con un rico historial de impulsividad, agresividad,
competitividad e inestabilidad. MANN ha propuesto un modelo biopsicosocial
para entender la conducta suicida porque considera que este comportamiento
no es una respuesta logica a factores estresantes extremos sino que resulta de la
interaccion de los estresores con una predisposicion o vulnerabilidad (diatesis).
Este modelo conceptual estrés-didtesis, estaria determinado por aspectos
neurobioldgicos siendo la alteracion serotoninérgica, hasta el momento, la
principal evidencia de este trastorno sin negar, obviamente, la importancia de
los factores psicosociales en la génesis de la conducta suicida. El modelo de
MANN corrobora la propuesta de SUSAN BLUMENTHAL y su grupo de
estudio, quienes consideran al comportamiento suicida no como un sintoma
aislado, sino como un elemento de un sindrome clinico, donde la impulsividad
juega un papel determinante.

La depresion en sus diferentes manifestaciones clinicas, es el cuadro patologico
que con mayor frecuencia se asocia a la conducta suicida. Desafortunadamente
el 20% de los pacientes con depresion no son diagnosticados adecuadamente y
si agregamos las dificultades del depresivo en la adherencia terapéutica y la
tendencia a la cronicidad de la depresidon, podremos explicar la alta incidencia
de suicidios en los pacientes deprimidos.

La desesperanza y la presencia de enfermedad mental grave o cronica son dos
factores determinantes para que un paciente pase de la ideacion al intento de
suicidio. La desesperanza, el no vislumbrar una salida en el futuro, el tener
expectativas negativas sobre el bienestar asi como las pocas habilidades para
salvar las dificultades y conseguir el éxito en la vida, junto con el padecimiento



de una depresion son fundamentales en el paso de la ideacion a la tentativa
suicida en los pacientes deprimidos.

Los niveles de desesperanza pueden ser medidos por la escala de BECK, que
permite valorar los factores afectivos, motivacionales y cognoscitivos, de tal
manera, que una puntuacion alta de desesperanza es un buen predictor de
suicidio.

Los pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo I tienen mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad relacionadas con el suicidio, por tratarse de una
patologia crénica y progresiva. Se calcula que entre el 25-50% de todos los
individuos con trastorno bipolar realizardn una tentativa de suicidio. Es
necesario valorar el riesgo suicida no sdlo en la etapa aguda del episodio
depresivo sino también durante el tratamiento clinico preventivo y de
mantenimiento.

Las sales de litio han demostrado ser efectivas en la profilaxis y prevencion del
suicidio. GALLICCHIO (1996) reportd que los pacientes que suspenden el
tratamiento preventivo con litio, presentaban 16 veces mayor riesgo de suicidio.
En el mismo estudio se observo una reduccion significativa del riesgo suicida
en los pacientes que ademas del litio participaron en un programa de soporte
psicosocial.

En la altima década han aumentado los suicidios en los ancianos. El 83% de los
individuos que cometen suicidio en etapas tardias de su vida presentan
trastorno depresivo mayor, y con frecuencia los ancianos se suicidan dentro del
contexto de un primer episodio depresivo que hizo eclosion en la tercera edad.
El riesgo de suicidio es mayor cuando existe comorbilidad con abuso de alcohol
o consumo de sustancias psicoactivas.

MAGDA (2002) en un estudio de 85 casos de suicidio en individuos mayores de
65 anos, con el método de autopsia psicoldgica, encontrd que al menos el 97%
de las victimas de suicidio cumplian los criterios para un diagndstico del eje I,
de acuerdo con el DSM-IV, siendo el trastorno depresivo mayor recurrente el
trastorno mas relacionado con el riesgo suicida, seguido por el trastorno por
consumo de sustancias. El trastorno depresivo menor, el trastorno distimico, el
trastorno psicotico, el episodio tnico de un trastorno depresivo mayor y el
trastorno de ansiedad también mostraron un elevado riesgo de suicidio

NEUROBIOLOGIA DEL SUICIDIO

La conducta suicida se asocia frecuentemente con comportamientos impulsivos.
En los estudios post mortem de pacientes suicidas se han encontrado



alteraciones en la corteza prefrontal asociadas con déficit en la concentracion de
neurotransmisores como la serotonina y la dopamina. En trabajos recientes se
ha observado que la cascada de senales a través de las cuales los
neurotransmisores efectiian sus respuestas fisioldgicas también podrian estar
involucradas en la fisiopatologia del suicidio.

Sistema serotoninérgico

ASBERG (1976) fue la primera en relacionar la conducta suicida con un déficit
de la serotonina a nivel cerebral como fruto de sus observaciones de los
cerebros de suicidas. Posteriormente CROW (1984), ARATO (1991), encontraron
niveles bajos de serotonina en los nucleos del rafe, el putamen y el hipotalamo.
En estudios de la corteza cerebral se han observado cambios en los receptores
presinapticos S5HT1 y en los receptores possindpticos 5SHT2, que sugieren la
existencia de una disminucion de la funcion presinaptica reflejada en los niveles
bajos de serotonina y bajo acoplamiento con el receptor presinaptico, que
origina un aumento de la densidad del receptor possindptico de manera
compensatoria.

La serotonina es el neurotransmisor responsable de detener la accion e inhibir la
impulsividad, disminuye nuestras necesidades y esta involucrado en multiples
procesos de la conducta y la vida de relacion. AKISKAL la denominé el
neurotransmisor de los impulsos. El aumento del tono serotoninérgico esta
relacionado con individuos pasivos y letargicos, como se observa en los cuadros
depresivos, en tanto que la disminucién del tono se asocia con sujetos
insatisfechos, irritables, impulsivos y buscadores de sensaciones, quienes
pueden presentar comportamientos de busqueda permanente de situaciones
riesgosas y consumo y abuso de sustancias como el alcohol, aumentando con
ello, los riegos de autolesionarse.

La alteracion funcional serotoninérgica parece explicar la relacion frecuente que
se observa en los pacientes suicidas de consumo de alcohol asociado a
impulsividad que originan frecuentes comportamientos de autoagresion. En la
conducta autoagresiva, parece existir, ademads, compromiso del circuito
orbitofrontal, que tiene su origen en las areas 9 y 10 de BRODMANN de donde
parten proyecciones que se dirigen a la porcion ventromedial del nucleo
caudado. El funcionamiento anormal de este circuito da lugar a una deficiente
capacidad para controlar los impulsos y a episodios explosivos de ira e
irritabilidad.

De esta manera el paciente suicida podria encontrarse en lo que
SCHNEIDERMAN denomina el tridngulo letal caracterizado por tres factores
predisponentes, 1. Odio contra si mismo por culpa o debido a una disminucion



importante de la autoestima, 2. Un estado de extrema agitacion en el cual el
individuo se encuentra tenso y no piensa claramente, 3. Limitacion de las
posibilidades intelectuales o vision "en tunel" que determinan que el individuo
no pueda pensar mas alla de la situacion inmediata.

Sistema dopaminérgico

La dopamina es el neurotransmisor de la motivacion incentivada, sus niveles
normales permiten que un individuo pueda iniciar un plan de accion dejando a
un lado factores de distraccion o interferencia. Su disminucion produce un
desinterés general, pérdida de la motivacion, insatisfaccion de la necesidad
interna, déficit atencional y depresion inhibida.

Se ha encontrado asociacion entre niveles bajos del acido 5-hidro-xindolacético
(BHIAA) y el acido homovanilico metabolito de la dopamina en suicidas,
relacion que algunos autores consideran como un marcador bioldgico de
vulnerabilidad de enfermedad afectiva. Con el proceso de envejecimiento hay
una disminucién de las neuronas dopaminérgicas y de la funcién de los
receptores de dopamina, cambios que pueden explicar el incremento en las
cifras de suicidio en adultos mayores y el aumento del riesgo suicida en
pacientes con enfermedad de Parkinson y de Huntington, patologias debidas a
cambios degenerativos del sistema dopaminérgico.

Sistemas de senalizacion

En los ultimos anos se viene estudiando la cascada de sefales a través de las
cuales los receptores efectiian sus respuestas fisioldgicas. Los receptores del tipo
S5HT2A y 5HT2C estan vinculados con el sistema de sefalizacion del
fosfatidilinositol, mientras que los receptores 5SHT1A, alfa-2-adrenérgicos y beta
adrenérgicos se relacionan con el sistema de sefializacion del AMPc y la
adenilciclasa. PANDEY observd una menor actividad catalizadora de la
fosfolipasa C con especificidad inositolfosforica en la corteza prefrontal de las
victimas de suicidio, en tanto que JOPE encontr6 una alteracion general de este
sistema de sefializacion en estudios post mortem del cerebro de victimas de
suicidio.

El sistema de senalizacion AMPc-adenilciclasa se inicia con la activacion de las
proteinas G, mediada por un receptor que modula la adenilciclasa que a su vez,
genera la conversion de ATP en AMPc. El AMPc actta como segundo
mensajero y activa a la enzima proteincinasa A, que fosforila diversas proteinas
de sustrato en las células, regulando asi diversas respuestas fisiologicas y
hormonales, entre ellas la regulacion a la baja del receptor, las alteraciones de la



liberacion del neurotransmisor y la activacion o inhibicion de la expresion
génica.

En los estudios post mortem del cerebro de suicidas se ha observado niveles
menores de AMPc estimulados por GTPs y por foscolina. El estudio de la
proteincinasa A aporta pruebas de una senalizacion celular anomala en la
respuesta funcional en la corteza prefrontal en el drea 9 de BRODMANN
hallazgos descritos por YOGESH en 17 victimas de suicidio.

Sistemas neuroendocrinos

En pacientes que han realizado intento de suicidio y en victimas de suicidio se
ha encontrado hipercortisolemia comprobandose la presencia de wuna
hipersecrecion cronica de hormona liberadora de corticotropina (CRH), y la
sensibilizacion de los receptores de glucocorticoides y mineralocorticoides
denominados tipo I y tipo II en el hipocampo. La hiperactividad cronica del eje
adrenal conduce a disminucion importante de factores neurotroficos del
hipocampo presentandose alteraciones en las dendritas, atrofia e incluso muerte
neuronal, que originarian en la clinica fallas y deterioro cognitivo.

Como consecuencia de la hiperfuncion de la CRH se presenta aumento del
tamano de la hipofisis anterior, disminucion en el nimero de receptores de
CRH en la corteza frontal y aumento en el tamano de las suprarrenales, cambios
que han sido observados en estudios con neuroimdgenes como TAC o
resonancia magnética.

Los glucocorticoides inhiben la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y a la
hormona TSH y disminuyen la produccion de T3. Los individuos con conducta
violenta y comportamiento suicida, o suicidios violentos, tienden a presentar
niveles mas altos de TRH dentro del grupo de los depresivos, cifras que no
suelen modificarse después del tratamiento, por lo cual, algunos autores, lo
consideran un marcador de rasgo.

COROLARIO

El suicidio en los ultimos anos se ha constituido en un problema de salud
publica, por la frecuencia de su presentacion que afecta a poblaciones de alto
riesgo sobre todo adolescentes y adultos mayores, causando gran impacto,
sufrimiento y dolor en el entorno familiar y social. Se hace necesario plantear
modelos integrales de prevencion y de promocion de la salud mental para sus
estudio y prevencion, especialmente cuando se hace el diagndstico de los
trastornos mentales asociados a la conducta suicida como son los trastornos



afectivos y el consumo de sustancias psicoactivas. De este modo se podra evitar
la alta mortalidad y la carga en afios de vida ttiles perdidos.

Ademas, se debe tener en cuenta que el suicidio es un problema multifactorial y
complejo en donde los aspectos neurobiologicos estan presentes vy
probablemente generen vulnerabilidad. Las investigaciones en neurociencias
estan encaminadas a identificar marcadores bioldgicos que nos permitan
diagnosticar a tiempo el riesgo suicida, para lograr que nuestro trabajo clinico
sea mas eficaz y oportuno.
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LA CONCEPCION de la homosexualidad ha evolucionado a lo largo de la
historia. Ha sido conceptualizada como pecado, delito, enfermedad o trastorno
mental y actualmente, como una variante de la conducta sexual normal.

La orientacion sexual homosexual se define como un patron persistente de
atraccion hacia personas del mismo sexo, incluyendo fantasias y suefios. Es
necesario distiguirla de los deseos y comportamientos sexuales aislados que se
presentan en algunas etapas del desarrollo del individuo. De la misma forma, es
preciso considerar que no hace parte de la definicion si el individuo se siente a
gusto o experimenta algun tipo de malestar o disconfort debido a la atraccion
por personas del mismo sexo, es decir, si acepta o rechaza la identidad
homosexual.

Los estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto que un porcentaje
importante de la poblacion general ha tenido una experiencia homosexual a lo
largo de la vida. No obstante, s6lo un nimero menor mantiene relaciones
sexuales exclusivamente con personas del mismo sexo. En un estudio
colombiano se informa que el 1% de los hombres y el 0,2% de las mujeres tienen
habitualmente relaciones homosexuales.

Definir la orientacion sexual es una tarea compleja. Es preciso diferenciar
conducta o comportamiento sexual de orientacion sexual, con miras a precisar
los objetivos de las investigaciones orientadas a determinar los factores
relacionados con la atraccion sexual por personas del mismo sexo. Las
investigaciones mas recientes parten de conceptos que pueden estar
impregnados de connotaciones culturales, imprecisiones bioldgicas o cientificas
o estar basadas en otra clase de prejuicios, tales como considerar que la
heterosexualidad es la norma y no necesita explicaciones cientificas o que la
homosexualidad es una condicion intersexual entre la heterosexualidad
femenina y la heterosexualidad masculina. Ademas, algunos investigadores
asumen que el comportamiento homosexual hace parte de un proceso de
afeminamiento o que es resultado de algiin defecto, ya sea en la constitucion
bioldgica o en la socializacion.

EL CARACTER CONSTITUCIONAL

Existen algunos datos que sugieren el -cardcter constitucional de la
homosexualidad. El primero de ellos, es que la homosexualidad no es el
resultado de una escogencia. Es frecuente escuchar que homosexuales insistan
en afirmar que su orientacion sexual es innata y no es una eleccion producto del
ambiente social. Apuntan hacia esto, la observacion de que los nifios presentan
un comportamiento femenino a muy temprana edad, mucho antes de
comprender con claridad las connotaciones reales y sociales de la orientacion



sexual, y posteriormente escogen una pareja del mismo sexo. Igualmente,
puede insinuar un cardcter constitucional, la observacion clinica de la
imposibilidad que tienen de cambiar su orientacion sexual.

Es preciso tener presente que el desarrollo psicosexual involucra una compleja
interaccion de experiencias individuales, de aprendizaje y potencialidades
innatas. Las bases para la identidad de género se establecen en la infancia; no
obstante, la orientacion sexual se consolida posteriormente. Es inobjetable el
papel de la socializacion en el proceso de formacion de la identidad de género,
pero son cuestionables las influencias de las actitudes y las practicas de crianza
de los padres en el proceso de determinacion de la orientacion sexual.

Incuestionablemente, la homosexualidad desafia la congruencia promovida y
aceptada entre sexo anatdmico, apariencia fisica, identidad de género y eleccion
de objeto sexual. Sin duda, la orientacién sexual, como otros fendmenos
psicologicos, debe estar representada en el cerebro de algiin modo persistente y
consistente, y es por tanto, necesariamente un fendémeno bioldgico.

Las investigaciones solo nos brindan una aproximacion a la comprension de los
factores constitucionales relacionados con la orientacion sexual hacia
individuos del mismo sexo. En el presente articulo se hace una breve revision
de algunas investigaciones bioldgicas relevantes, aunque los datos necesitan ser
confirmados.

FACTORES GENETICOS

Algunos autores postulan la existencia de genes relacionados con la orientacion
sexual. La hipotesis sugiere, en primer lugar, la existencia de un mecanismo
indirecto, una predisposicion bioldgica, en el cual un gen o grupo de genes
interactiia con los factores ambientales, o, en segundo lugar, que los factores
genéticos son los responsables de la determinacion de la orientacion sexual.

El proceso de diferenciacion sexual embrionario se inicia tempranamente. Los
hombres llevan un cromosoma sexual X y otro Y, en tanto que las mujeres
presentan dos cromosomas X. No obstante, la programacion del embrién es
esencialmente femenina, la cual se vira en los embriones XY por la activacion
del gen SRY, localizado en el brazo corto del cromosoma X, que inicia el proceso
de diferenciacion del testiculo y en consecuencia la produccion de testosterona.
Al equilibrar el material genético en los cromosomas sexuales el gen XIST/X1st
es responsable de la inactivacion de la mayor parte del contenido genético de
uno de los cromosomas X en la mujer.



Los estudios han sugerido que algun tipo de agregacion familiar genética, sea la
responsable de la homosexualidad tanto masculina como femenina. Se observa
concordancia mayor en la orientacidn sexual entre gemelos monocigotos
(alrededor del 50%) que entre dicigotos, siendo mayor la concordancia en
gemelos masculinos que en gemelos femeninos.

Una explicacion alternativa a este grado de discordancia es el concepto
relativamente nuevo, de la existencia de un DNA inestable. Es evidente que la
discordancia en gemelos monocigotos no es exclusiva en la orientacion sexual,
de la misma forma, se encuentra en otros caracteristicas fenotipicas
conductuales en los que existen claros factores genéticos como predisponentes.

En un primer estudio se encontr6 una relacion mas precisa entre la informacioén
genética y la orientacion sexual, y la identificacion de un posible marcador de
homosexualidad masculina en la region Xq28, brazo largo del cromosoma X. En
estudios posteriores, aunque se analizaron cuatro posibles marcadores en esta
region cromosdmica, no fue posible replicar los resultados.

Se ha estudiado la estructura molecular del gen que codifica el receptor de
androgenos, tratando de encontrar relacion entre este gen y la homosexualidad,
con resultados negativos.

FACTORES ESTRUCTURALES CEREBRALES

El desarrollo del cerebro es un proceso dindmico permanente que se inicia en el
embrion y continta a un ritmo mucho mas lento durante toda la vida. Las
dimensiones del cerebro cambian poco desde la infancia, pero el proceso de
maduracion cerebral es intenso e involucra multiples cambios a nivel celular,
molecular y funcional.

El desarrollo cerebral es influenciado por la experiencia de tal suerte que el
cerebro se remodela en forma permanente a nivel funcional, observandose
variaciones continuas en el volumen relativo de algunas regiones cerebrales, el
numero de neuronas, las conexiones sindpticas y los neurotransmisores.

Existe un patrén de desarrollo y maduracion especifico para cada sexo. Desde el
punto de vista macroscopico, el cerebro del hombre adulto es mayor que el de
la mujer, proporcionalmente al peso corporal. En los cerebros masculinos se
observa mayor tamano de estructuras como el hipotalamo, la estria terminal, los
ventriculos cerebrales y la rodilla y el rodete del cuerpo calloso, en tanto que en
los cerebros femeninos presentan un mayor volumen el nucleo caudado, el
hipocampo, algunas areas corticales prefrontales, la circunvolucion cerebral



temporal superior y algunas estructuras de la sustancia blanca como la
comisura anterior.

Estudios en cerebros de roedores han mostrado un claro dimorfismo sexual en
algunos nucleos del area preoptica, la cual esta estrechamente relacionada con
la conducta sexual de estas especies. En humanos, los estudios se han centrado
en los nucleos intersticiales del hipotdlamo anterior, pero la existencia de
dimorfismo sexual de estos nucleos no ha sido corroborada, ni ha permitido
replicar los trabajos de LE VAY quien observo que el tercer nucleo intersticial
era dos veces mas grande en hombres heterosexuales que en mujeres y en
hombres homosexuales.

El dimorfismo cerebral observado entre hombres y mujeres esté relacionado con
la accién de los androgenos. Los esteroides gonadales modifican la estructura y
la funcion del sistema nervioso central, y aunque los andrdgenos juegan un
papel capital en la funcion sexual, no es su tinico determinante.

Los hallazgos estructurales relacionados con la orientacion sexual constituyen
un paso en la comprension de los aspectos bioldgicos de la conducta sexual
humana pero debido a que son muy sutiles, imprecisos e inconstantes, resultan
insuficientes para explicar la orientacion sexual. Sin embargo, es posible que las
diferencias estructurales cerebrales informadas, macroscdpicas y microscdpicas,
permitan explicar la homosexualidad como una variante natural, de la misma
forma, en que algunos individuos no son diestros y tienen predominio de la
mano izquierda.

FACTORES HORMONALES

Los estudios sugieren que las hormonas juegan un papel importante en el
proceso de diferenciacion sexual del cerebro en el periodo prenatal y que los
niveles hormonales estan relacionados con factores genéticos o
medioambientales. Se ha observado que en animales de experimentacion los
niveles de hormonas en periodos criticos del desarrollo del sistema nervioso
central modifican la conducta sexual del animal en la vida adulta. Los animales
machos expuestos a niveles anormalmente altos de hormonas femeninas
muestran una conducta sexual mas tipica de las hembras; mientras que las
hembras sometidas a la accion de andrdgenos presentan un comportamiento
mas propio de los machos.

Se considera que el cerebro humano es moldeado y organizado por el entorno
hormonal en la vida fetal, que posteriormente determina el discreto dimorfismo
cerebral pospuberal entre hombres y mujeres. La maxima sensibilidad del
sistema nervioso central a los efectos organizacionales de los esteroides



gonadales estd alrededor de las semanas 14-16 de gestacion, cuando aparece el
pico en las concentraciones de la testosterona.

Aun permanece sin esclarecer la forma por la cual los niveles hormonales
durante el periodo prenatal influyen en el proceso de determinacion de la
orientaciéon sexual humana. Inicialmente, se consider6 que los individuos
homosexuales tenian niveles hormonales distintos a la poblacion heterosexual,
pero los estudios posteriores han demostrado que homosexuales y
heterosexuales muestran niveles de hormonas sexuales dentro de los rangos
normales.

Es bien conocido que los androgenos son capaces de aumentar en forma
considerable el deseo sexual. Teniendo en cuenta esta observacidn, algunos
clinicos e investigadores utilizaron androgenos como tratamiento para cambiar
la orientacion sexual de homosexuales masculinos, observandose que la
aplicacion de hormonas masculinas fue incapaz de lograrlo.

De igual manera, se ha observado que los pacientes masculinos heterosexuales
que han sido castrados y reciben hormonas femeninas para el tratamiento del
cancer de prdstata, contintan siendo heterosexuales, lo cual demuestra que las
hormonas sexuales por si solas, son incapaces de cambiar la orientacion sexual.

FUNCIONES NEUROPSICOLOGICAS

Las pruebas neuropsicoldgicas muestran diferencias especificas en el patron
cognoscitivo de hombres y mujeres y que algunos elementos bioldgicos juegan
un papel importante en las diferencias cognoscitivas observadas.

En los estudios se concluye, como norma general, que los grupos femeninos se
desempenan mejor en pruebas de velocidad de percepcion, lo mismo que en
tareas de expresion y fluidez verbal; mientras que los hombres muestran mayor
habilidad en pruebas espaciales y cuantitativas, como el razonamiento
matematico.

De la misma forma, se ha informado que los hombres muestran mayor
lateralizacion del lenguaje y que las mujeres presentan un uso preferencial de la
mano derecha.

A pesar de las diferencias encontradas entre hombres y mujeres, los estudios
han fracasado repetidamente en el intento de mostrar diferencias cognoscitivas
entre heterosexuales y homosexuales.

COROLARIO



Es improbable que un rasgo tan vago, inexacto y difuso como la orientacién
sexual esté determinada por un solo gen o que la homosexualidad sea el
producto de un grupo tunico de factores. Los datos disponibles permiten
concluir que la homosexualidad no es un estado de intersexualidad, y que esta
concepcion parece ser el resultado de una aproximacion cultural.

La informacidon disponible indica que se conoce poco sobre los factores
biologicos involucrados en la predisposicion de la orientacion sexual y la forma
como actiian a nivel cerebral y como interacttian con los factores de crianza.

Hasta la fecha las investigaciones han tratado de encontrar diferencias
anatémicas y funcionales entre heterosexuales y homosexuales. Sin embargo,
sOlo han mostrado diferencias consistentes entre hombres y mujeres. Sin duda,
se necesita mayor claridad conceptual para adelantar y profundizar en la
investigacion sobre los factores predisponentes de la orientacidon sexual y sus
multiples implicaciones en otros contextos, como el psicoldgico o el social.

Tal vez sea preciso mirar el topico desde la perspectiva evolutiva que considera
los aspectos positivos de la homosexualidad para la conservacion de la especie
y estudia la interaccion de factores constitucionales predisponentes con factores
ambientales.

El establecer las bases biologicas para la homosexualidad no eliminara las
connotaciones sociales negativas sobre la misma a corto plazo, pero permitira
una mejor comprension de la conducta sexual humana desde la perspectiva
médica.
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TRASTORNOS DE
PERSONALIDAD Y GENERO

e Roly género

e Enfoques tedricos

e Comportamiento expresivo

e Comportamiento instrumental

e Trastornos de personalidad



LOS ROLES sexuales hacen referencia a las actitudes, creencias, sentimientos y
comportamientos que cada cultura atribuye a cada sexo en particular. En alguna medida,
todas las sociedades tienden a diferenciar dichos roles, y la mayoria de sus individuos
adquieren durante su desarrollo los comportamientos tipicos que su cultura considera
apropiados para cada género.

El género es definido como el rol que una persona asume en sus interacciones sociales
(como masculino o femenino) y no es sindnimo de sexo masculino o femenino.

El concepto de género ha suscitado un gran nimero de investigaciones, modelos y
teorias que se originan en las diferentes concepciones del conocimiento. Desde el
enfoque psicosocial se han desarrollado la teoria del desarrollo de roles de género, la
teoria del rol social, la teoria sociocognoscitiva y el modelo sociocultural con tendencia
sociologica, entre otros. El psicoandlisis por su parte resalta la importancia de la
identificacion con el padre (o madre) del mismo sexo del nifio o nifia.

Desde el punto de vista biologico se han planteado tres acercamientos a la identidad de
género: el genético, el hormonal y el estructural-anatomico. Las teorias genética y
hormonal parten de la premisa que el género de un individuo se determina previamente
a su nacimiento. La teoria hormonal propone que la accion de las hormonas resulta
decisiva en las identidades en general, y de las identidades sexuales en particular. Los
cambios hormonales durante el periodo de gestacion de una criatura influyen sobre los
mecanismos asociados con la produccion de hormonas sexuales como los estrogenos, la
progesterona y la testosterona y se considera al hipotdlamo como la estructura
reguladora del proceso de formacion de identidad de género por ser el centro de control
del sistema endocrino.

Por otro lado, la teoria estructural-anatomica se basa en la evaluacién y comparacion de
la estructura del tercer nucleo intersticial del hipotalamo anterior y un grupo de células
(nuclei) hipotaldmicas que se consideran importantes en la manifestacion de la conducta
sexual tipica masculina y femenina. Un estudio realizado en autopsias de 16 cerebros de
hombres heterosexuales, 6 mujeres heterosexuales y 19 homosexuales/transgéneros,
sugiere que las diferencias en el tamafio del nticleo del hipotalamo anterior y las células
nuclei, podrian explicar las diferencias en la identidad sexual.

Segun la postura biologica, existen hechos objetivos e intrinsecos a la naturaleza del
individuo que son independientes de la cultura y que influyen decididamente en el
geénero.

Si bien dichos modelos bioldgicos son fundamentales para la comprension de la especie,
requieren que sean complementados con el abordaje de los procesos de aprendizaje
social y los aportes de la teoria cognoscitiva del desarrollo, que hace énfasis en la forma
como los niflos y las nifias se socializan, por si mismos, una vez se han categorizado
como seres masculinos o femeninos.

El rol femenino tradicional prescribe un comportamiento expresivo, caracterizado por
dependencia, afiliacion, afectividad, adaptabilidad, empatia, falta de asertividad,
subordinacion de las propias necesidades a las de los otros y un especial interés por
valores estéticos, religiosos y sociales; mientras que el rol masculino prescribe atributos
como autonomia, autoconfianza, asertividad, agresividad, orientacion hacia los logros,
habilidad analitica en la resolucion de problemas, independencia y competencia, que
corresponden a un comportamiento instrumental.



Estos roles tradicionales fueron cuestionados por SANDRA BEM en 1974 quien
introdujo el concepto de Androginia psicologica, que ha venido siendo aceptado en
forma progresiva en el ambito de la psicologia social. La autora define la androginia
como la capacidad de un individuo para exhibir tanto rasgos y comportamientos
"instrumentales" o tipicamente masculinos como "expresivos" o tipicamente femeninos,
y concluye que quienes tienen esta capacidad de comportarse en forma androginica, son
psicologicamente mas saludables.

El ser humano al llegar a la edad adulta, cuenta con el dimorfismo sexual (cerebral y
genital), los factores hereditarios, una gama variada de percepciones y herramientas
cognoscitivas que se integran con el ambiente y la cultura, originado formas
individuales de comportamiento que identifican al individuo y lo convierten en un ser
unico e irrepetible. La forma "original" de comportamiento humano, fruto del desarrollo
del sistema nervioso y de las interacciones con el medio ambiente y la cultura, se
denomina personalidad.

La personalidad ha sido concebida historicamente desde una perspectiva nomotética (se
refiere a la personalidad en un sentido abstracto sin hacer mencién a una persona
concreta) y una perspectiva ideografica (se resalta la individualidad, complejidad,
singularidad de cada persona). Tanto la perspectiva nomotética como la ideografica no
explican por si mismas los aspectos relacionados con el temperamento, por lo cual,
actualmente se trabaja en una perspectiva integradora que busca una sintesis y acople de
estas dos concepciones.

Algunos elementos que se ha propuesto para conceptualizar la personalidad y sus
trastornos son:

o Algunas dimensiones de la personalidad obedecen a la herencia y no a factores
psicolégicos y ambientales exclusivamente.

o La personalidad consiste en multiples unidades con diferentes niveles de datos.

o La personalidad existe en un continuum. No es posible una division estricta entre
normalidad y patologia.

o Estudios a nivel hormonal, genético y funcional han mostrado alteraciones en la
concentracion de algunos neurotransmisores (serotonina, dopamina, noradrenalina,
acetilcolina) en individuos con trastornos de personalidad, observandose, por ejemplo,
una disminuciéon en el metabolismo de la serotonina en los individuos con rasgos de
impulsividad y agresividad.

o Los trastornos de personalidad son sistemas estructurales y funcionales internamente
diferenciados y no entidades internamente homogéneas.



o Los trastornos de personalidad son sistemas dindmicos y no entidades estaticas ni
permanentes.

o La patogenia de la personalidad no es lineal, sino que se distribuye de forma multiple
a través de todo el sistema.

o Los criterios con los cuales se evalia la patologia de la personalidad, deben ser
coordinados de forma logica con el propio modelo de sistemas.

o Los trastornos de personalidad pueden ser evaluados pero no diagnosticados de una
forma definitiva.

o Los trastornos de personalidad requieren modalidades de intervencion combinadas y
disefiadas estratégicamente.

Los trastornos de personalidad corresponden a patrones permanentes e inflexibles de
experiencia interna y de comportamiento que se apartan de las expectativas de la cultura
del individuo, se inician en la adolescencia o en los primeros afios de la edad adulta, son
estables a lo largo de la vida y generan malestar o perjuicios a quienes los padecen.

El tema que atafie a las diferencias de género en el diagnostico de los trastornos de
personalidad ha sido revisado con interés en la literatura psiquidtrica y psicologica. En
las mujeres se describe una mayor prevalencia de los trastornos de personalidad de tipo
limite, histrionico y por dependencia, mientras que en los hombres se observa una
mayor incidencia de los trastornos de personalidad de tipo esquizoide, esquizotipico,
antisocial, narcisista y obsesivo-compulsivo. El trastorno de personalidad por evitacion
parece tener la misma frecuencia en el sexo femenino como en el masculino.

Se especula que estas diferencias en la prevalencia de los diferentes trastornos de
personalidad, reflejan posiblemente contrastes sexuales reales. No obstante, es
importante evitar prejuicios y estereotipos sociales acerca de los papeles y
comportamientos tipicos de cada sexo en el momento de la evaluacion del individuo que
presenta un trastorno de personalidad.

En 1993, KAPLAN asevero6 que los trastornos de personalidad dependiente e histridnico
en el DSM-III representaban exageraciones de los comportamientos femeninos
tradicionales. La autora afirmé que el comportamiento estereotipadamente femenino
podria generar por si mismo un diagndstico de trastorno histrionico de la personalidad,
sin serlo. En efecto, se ha reportado en la literatura cientifica, cierta "parcialidad" en los
clinicos al efectuar el diagnostico de trastorno de personalidad histridnico con mayor
énfasis en las mujeres. La perspectiva de KAPLAN se tomo en cuenta y fue aceptada en



su momento, porque la presencia de constructos diagnosticos sesgados por los roles de
género pueden minar la validez cientifica y clinica de la clasificacion de los trastornos
de personalidad del DSM.

En 1995 se hizo una revision del soporte empirico de las aseveraciones del DSM-IV con
respecto a la prevalencia de los diferentes trastornos de personalidad y el género. En ese
afio se realizaron 15 trabajos de investigacion, en los cuales se encontr6 una mayor
frecuencia de los trastornos antisocial, esquizoide, paranoide y esquizotipico de la
personalidad en los varones, mientras que en las mujeres se describieron con mayor
prevalencia los trastornos de personalidad limite, histridnico y dependiente. WIDIGER
y CORBITT sugirieron que las diferencias de género establecidas en la prevalencia de
los rasgos normales de personalidad, podrian explicar las diferencias de género
encontradas en la prevalencia de los diferentes trastornos de personalidad. Por ejemplo,
observaron que el trastorno de personalidad histrionico estaba asociado con extroversion
y neuroticismo extremos, afirmacion que concuerda con los hallazgos de investigacion
previos que indican que la mujer puntiia mucho mas alto en esas dos dimensiones de
rasgos de personalidad que el hombre. Del mismo modo, el deseo excesivo de agradar a
los demads, rasgo importante en el trastorno de personalidad por dependencia, es
observado con mayor frecuencia en la mujer, que puntia mas alto en la dimensioén de
agradabilidad, que el hombre.

Se puede utilizar un enfoque similar para analizar los trastornos de personalidad mas
frecuentes en hombres. El trastorno antisocial de la personalidad incluye bajos niveles
agradabilidad (engafo, falta de empatia, despreocupacion por el bienestar de los demas)
y los varones tienden a puntuar mas bajo en estos rasgos que las mujeres.

Infortunadamente, los estudios de investigacion de estos aspectos son escasos y no
permiten relacionar en una forma mas profunda los trastornos de personalidad con los
roles de género.

Las investigaciones tienden a asociar los rasgos presentes en los diferentes trastornos de
personalidad del DSM con los roles de género (femenino o masculino). En el estudio de
SLAVNEY en 1984, se hizo una encuesta a 49 psiquiatras acerca de los conceptos:
hombre, mujer, trastorno de personalidad histridnico y trastorno de personalidad
antisocial, utilizando un instrumento que incluia 15 escalas con adjetivos bipolares. Los
resultados de la encuesta mostraron una connotacion frecuente de histrionismo para la
mujer y de conducta antisocial en el hombre.

SPROCK, BLASHFIELD y SMITH investigaron en 50 estudiantes universitarios, los
criterios para los trastornos de personalidad del DSM-III-R, de acuerdo con las
dimensiones de masculinidad y feminidad. Los participantes en el estudio presentaron
criterios para personalidad dependiente e histridnica asociados al sexo femenino y el
sadismo y trastorno antisocial relacionados con el sexo masculino. Otras investigaciones
en este campo, reportaron hallazgos similares.

El trabajo de KLONSKY y cols., publicado recientemente, evalué una poblacion
universitaria con el fin de analizar la correlacion existente entre el rol de género
(masculinidad y feminidad) y los trastornos de personalidad del DSM- IV. Los rasgos
dependientes fueron asociados a la feminidad, en tanto que los rasgos antisociales se
asociaron a la masculinidad. Los hombres y las mujeres que se comportaron en forma
tipica y consistente con su rol de género presentaron caracteristicas predominantemente



narcisistas e histrionicas, mientras que los participantes que asumieron un
comportamiento no tipico de su género mostraron caracteristicas de los desérdenes de la
personalidad del grupo A (paranoide, esquizoide y esquizotipico).

Al hacer el abordaje comprensivo de los trastornos de personalidad presentes en ambos
géneros, es importante tener en cuenta algunos aspectos relacionados con el curso,
prondstico, comorbilidad y complicaciones de los mismos.

Es infrecuente que un individuo con trastorno de personalidad busque apoyo
psiquiatrico o psicologico, por el trastorno en si mismo, porque sus sintomas son
aloplasticos y egosintonicos. Los pacientes con trastornos de personalidad,
generalmente consultan al especialista cuando se ven sometidos a estresores importantes
en su vida o desarrollan un trastorno psiquiatrico diferente (depresion, ansiedad,
episodio psicdtico) que les provoca gran malestar o alteraciones importantes en su
funcionamiento global.

Al hacer alusion al diagndstico dual es importante anotar que existen también
diferencias genéricas significativas en la prevalencia, forma de presentacion y el manejo
clinico de otros trastornos psiquiatricos especificos.

La depresion, los trastornos de alimentacion y los trastornos de ansiedad se presentan
con mayor frecuencia en la poblacion femenina, en tanto que el autismo, el sindrome de
Asperger, el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, el trastorno mental y del
comportamiento asociado a consumo de sustancias, las parafilias y el suicidio son mas
frecuentes en los hombres.

Los trabajos de LAMBERT Yy cols. e HIROEH y cols., sefialan que los individuos con
trastornos de personalidad del grupo B (limite, narcisista y antisocial) tienen un mayor
riesgo de desarrollar conductas suicidas, que la mayor prevalencia de las conductas
suicidas se observa en hombres que presentan otro diagndstico psiquidtrico (trastornos
afectivos, esquizofrenia, adicciones) asociado al trastorno de personalidad. En este
grupo de pacientes la frecuencia de los intentos serios de suicidio y los suicidios, fue
similar a la observada en los pacientes con trastorno depresivo mayor sin trastorno de
personalidad asociado.

Se han establecido diferencias de género en la presentacion clinica de algunos trastornos
de personalidad y sus diagndsticos asociados. El estudio de ZLOTNICK vy cols.
realizado en pacientes de la consulta externa, mostré que los hombres con trastorno
limite de la personalidad presentan con mayor frecuencia adicciones a sustancias,
trastorno explosivo intermitente y trastorno antisocial de la personalidad, mientras que
en las mujeres con trastorno limite de la personalidad se observd un mayor nimero de
casos de trastornos de la conducta alimentaria.

En cuanto a las respuestas a los tratamientos, vale la pena sefialar que también se
encuentran diferencias genéricas; por ejemplo, RINNE y cols. en un estudio doble
ciego, controlado, observaron que la fluvoxamina (un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina utilizado en los pacientes con trastorno limite de la
personalidad para tratar la labilidad, impulsividad y agresion) mejora los cambios de
humor presentes en las mujeres con trastorno limite de la personalidad, pero no alivia ni



la impulsividad ni la agresion, razon por la cual los autores suponen que esta respuesta
puede ser debida a diferencias especificas de género.

COROLARIO

Las diferencias individuales en las caracteristicas de los trastornos de personalidad
parecen permanecer estables durante el tiempo, aunque el nimero de criterios presentes
en cada trastorno decrece con el paso de los afios. Tanto en hombres como en mujeres
los trastornos de personalidad pueden caracterizarse por constelaciones de rasgos
estables, que consiguen fluctuar de acuerdo a su expresion mal adaptativa.

Al abordar los trastornos de personalidad desde la perspectiva del género, es importante
determinar si los roles de género (masculino o femenino) estan realmente asociados a la
patologia de la personalidad o si esta relacion se encuentra sesgada en algunos de los
constructos del DSM-IV. Por otro lado, seria importante tener en cuenta el concepto de
androginia psicologica en el momento de realizar nuevos estudios de género y
trastornos de personalidad. Esta concepcion de SANDRA BEM, ya no considera la
masculinidad y la feminidad como dicotdmicas, sino como un continuo, de tal forma
que tanto hombres como mujeres poseen la capacidad de expresar comportamientos
instrumentales (masculinos) y expresivos (femeninos).

En definitiva, las conductas biologicas del hombre y la mujer se derivan del sistema
nervioso y sus patrones primordiales estan impresos en la carga genética. Se han
establecido diferencias anatomicas, fisiologicas, hormonales, psicoldgicas y culturales
entre los géneros que influyen sobre el temperamento. Es necesario realizar nuevas
investigaciones que permitan dilucidar la forma aproximada como el rol de género se
relaciona con la personalidad y sus trastornos en la época actual.
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A QUIMICA de las moléculas organicas presenta una particularidad especial.
Los atomos de carbono pueden estar unidos con cuatro radicales, que pueden
distribuirse en los vértices de un tetraedro, de tal modo que cuando los cuatro
radicales son diferentes, la molécula puede existir en dos formas, denominadas
enantidomeros (isomeros Opticos), que se diferencian Unicamente por la
disposicion en el espacio de los cuatro radicales.

Esta propiedad recibe el nombre de quiralidad (del griego, kyros, mano) porque
los dos enantiomeros de la molécula, son como la imagen especular del otro,
exactamente como la mano izquierda es idéntica a la imagen en el espejo de la
mano derecha. Esta propiedad se manifiesta cuando la imagen del objeto en un
espejo no es idéntica al objeto que la produce y no es posible sobreponerla con
él, por lo cual se concluye que los dos objetos son quirales. Si por el contrario,
los dos objetos se pueden sobreponer, se denominan aquirales o simétricos, y
poseen por lo menos un plano de simetria que divide al objeto en dos mitades
que son imagenes especulares entre si.

La naturaleza en conjunto es quiral, es decir asimétrica. Muchas de las
moléculas que constituyen los organismos vivos son de naturaleza quiral y, en
la mayoria de los casos, la naturaleza ha seleccionado una tnica forma
enantiomera. Por ejemplo, las proteinas de todos los organismos vivos estan
constituidas exclusivamente por la forma L (levdgira) de sus aminodacidos, en
tanto que los hidratos de carbono estan formados por unidades de azucares
exclusivamente de las formas enantidmeras D (dextrdgiras).

Inclusive se han observado formas enantioméricas en las moléculas de DNA y
RNA. Al parecer la caracteristica quiral en el ADN, tanto en los genes como en
las proteinas, ha emergido en macromoléculas definidas como de caracter
terciario en nuestro universo.

La quiralidad no sélo se refiere a la estructura de las moléculas que componen
los organismos sino que se manifiesta en su funcion. Las enzimas, que son
proteinas que catalizan las reacciones quimicas esenciales para la vida, estan
formadas por componentes quirales. De esta forma cuando actiian sobre su
sustrato, son capaces de distinguir entre las formas enantiomeras de éste y
actuar sobre una de ellas. Lo mismo sucede con las proteinas que acttian como
receptores quimicos, como es el caso del limoneno, molécula que posee dos
formas enantidmeras, que son reconocidas por los receptores sensoriales, una
de ellas huele a naranja y la otra a limén. Podria, deducirse entonces, que la
selectividad del receptor o de los sustratos enzimaticos esta relacionada con la
quiralidad.

ENANTIOMEROS



Con frecuencia las moléculas poseen isdmeros que son cuerpos quimicos que
posen el mismo numero de elementos. La isomeria es un fendmeno por el cual
dos sustancias de igual formula quimica o empirica presentan una estructura
molecular diferente y propiedades distintas. La isomeria puede ser plana o
espacial, de cadena (los isomeros se diferencian por la estructura de sus cadenas
organicas) u Optica, cuando las dos estructuras son simétricas respecto al plano,
pero uno de ellos desvia la luz polarizada a la derecha y el otro a la izquierda.

Se dice que una molécula es quiral si puede escribirse en dos formas, donde
cada una es la imagen especular de la otra; es decir, si poseen enantiomeros o
isdmeros Opticos.

El enantiomero posee un centro estereogénico que corresponde al carbono
quiral, carbono asimétrico, que esta unido a cuatro radicales diferentes y, por lo
tanto la longitud de sus enlaces es diferente. Los radicales se denominan a, b, ¢
y d. (Figura 1).

Los enantiomeros poseen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, un
enantiomero puede rotar con la luz polarizada hacia la derecha en sentido de
las manecillas del reloj, razén por la cual se le denomina levdgiro, D-
enantidomero o R-enantidmero, (R, de rectus). Si por el contrario, gira hacia la
izquierda, en sentido contrario a las manecillas del reloj, se le designa como
dextrégiro, L-enantiomero o S-enantiomero (S, de sinister). También se sefialan
como (+) para la forma dextrogira y (-) para la forma levégira.

Los enantiomeros pueden tener propiedades diferentes y uno de ellos o ambos
pueden poseer el principio activo de la molécula. El enantidmero que posee el
principio activo se denomina eutémero y se llama distoémero al enantiomero
que no lo posee. En el caso de la mianserina, el S-mianserina es el eutomero y el
L-mianserina es el distomero.

Los dos enantiomeros, dextro o levogiro, se presentan en igual proporcion,
dentro de una mezcla que es denominada mezcla racémica y pueden ser
separados mediante procedimientos de sintesis catalitica.

FIGURA 1.
Los centros estereogénicos de las moléculas quirales

Los enantidmeros tienen idénticas propiedades fisicoquimicas excepto que ellos
rotan el plano de la luz polarizada en direcciones opuestas: dextrorrotatorio [D
o (+)] o levorrotatorio [l or (-)] enantiomeros



Si un enantiomero posee la propiedad farmacoldgica y terapéutica, el segundo
enantiomero puede presentar varias alternativas, como por ejemplo, ser
inactivo, poseer la propiedad terapéutica en menor intensidad, poseer una
accion antagonista, poseer una accion no deseada o tdxica o, inclusive, poseer
una accidon farmacologica totalmente diferente.

Veamos algunos ejemplos. La talidomina se prescribi6 como antiemético a
mujeres embarazadas y fue suspendida su prescripcion por el alto indice de
teratogenicidad. Los estudios demostraron que la R-talidomida poseia el efecto
antiémetico y que la S-talidomida era la responsable del efecto teratogénico. En
este caso un enantiomero posee la actividad deseada y el otro posee una accion
toxica. Igual sucede con la pilocarpina: la (-)-pilocarpina es anestésico local pero
la (+)-pilocarpina se metaboliza a o-toluidina que induce metahemoglobinemia.

En otros casos un enantiomero posee la actividad deseada y el otro es inactivo.
Asi sucede con el R-lorsatan que posee las propiedades antihipertensivas, el S-
citalopram que es el responsable de la inhibicion de la recaptacion de
serotonina o el S-enantidmero de los profenos AINES que es el responsable de
la actividad inhibitoria de los COX.

Algunas veces el enantidmero 1 es el activo pero el segundo enantiomero posee
escasa actividad. Es el caso de la warfarina donde ambos enantiémeros son
responsables de la actividad anticoagulante o de la fluoxetina, donde los
enantidmeros levo y dextro son responsables de la inhibicidon de la recaptacion
de serotonina.

En ocasiones, un enantiémero es activo y el otro se comporta como antagonista.
Tal es el caso del (+)-picenadol, un agonista ?-opidceo que es antagonizado por
el (-)-picenadol.

Por ultimo, ambos enantidmeros poseen actividades diferentes. Por ejemplo, la
L-indacrinona es un diurético y la R-indacrinona es un uricosurico.

La mayoria de las medicaciones sintéticas comercializadas actualmente son
mezclas racémicas. A principios de la década de los noventa, existian en el
mercado mundial 1850 farmacos, 523 de origen natural o semisintético y 1327
sintéticos. En el grupo de los farmacos naturales solo 6 eran simétricos
(aquirales) y 517 eran quirales, de los cuales 509 correspondian a un
enantidmero tnico y 8 a la mezcla racémica de los enantiomeros. La situacion es
totalmente diferente en el grupo de los farmacos sintéticos: de los 1327



tarmacos, 790 son simétricos y 528 son quirales, de los cuales soélo 61
corresponden a un enantidmero mientras que 467 son mezclas racémicas.

Las cifras anteriores seguramente han variado porque la investigacion
farmacoldgica se mueve actualmente hacia la sintesis de farmacos quirales, con
un enantiomero. En el campo de los antidepresivos, por ejemplo, la fluoxetina,
el citalopram y la mirtazapina son mezclas racémicas, en tanto que la sertralina
y la paroxetina, fueron introducidas al mercado, hace diez afios, como
enantidmeros. En el afio 2002 se introdujo en el mercado, después de haber sido
obtenido por sintesis simétrica catalitica, al escitalopram, el s-enantidémero del
citalopram,

El uso de los enantiomeros en psicofarmacolopia, seguin BRIAN LEONARD,
ofrece cuatro beneficios. En primer lugar, el empleo unicamente del
enantiomero puede representar reduccion en la dosis, manteniendo los efectos
terapéuticos; por ejemplo, la actividad nociceptiva del D-nefopam es mayor que
la observada al utilizar la mezcla racémica o el L-nefopam, manteniendo el
mismo nivel de toxicidad, por lo tanto, el enantiomero activo ofrece mayor
eficacia, dosis por dosis, que el racemato.

En segundo término, puede hacer mas facil la investigacion de la dosis-
respuesta, porque no existe razon para suponer que la mezcla racémica posea el
enantidmero activo en el nivel terapéutico dptimo, porque uno de los isémeros
puede ser inactivo o las curvas de dosis-respuesta de ambos enantidémeros
pueden coincidir. Por ejemplo, la relacion de la dosis respuesta de la tioridazina
en la produccion de catalepsia en las ratas sugiere que la mezcla racémica es
doce veces mas potente que la (+)-tioridazina y tres veces mds potente que la (-)-
tioridazina, al medir sus concentraciones en el ntcleo estriado de las ratas.

En tercer lugar, al utilizar iinicamente un enantiomero es posible reducir en los
pacientes las variaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas. Por ejemplo, el
coeficiente de variacion de los pardmetros farmacocinéticos de la metadona
alcanza el 70% con la consiguiente disminucion de las consecuencias clinicas
indeseables.

Por ultimo, al utilizar el enantidmero activo se reduce la toxicidad que puede
producir el estereoisomero terapéuticamente inactivo. Es el caso de los
enantidmeros de la bupivacaina y la ropivacaina que son menos cardiotoxicos
que sus mezclas racémicas.

LA SINTESIS SIMETRICA CATALITICA



La mayoria de las reacciones clasicas de sintesis no pueden distinguir entre las
formas enantiomeras de un compuesto. Los primeros métodos desarrollados
para obtener formas enantidmeras puras estaban basados en la resolucion de las
mezclas racémicas, es decir, en la separacion de las mezclas de los dos
enantidmeros, obtenidas al final de la sintesis, procedimiento costoso, porque la
forma enantiomera deseada solo corresponde a la mitad del producto obtenido
en la sintesis.

Los investigadores se dieron a la tarea de desarrollar reactivos quirales que
permitieran introducir la quiralidad deseada en el producto obtenido, con una
mayor produccion del enantiomero deseado. Estas son las reacciones de sintesis
asimétrica, métodos que permiten obtener como resultado de una reaccién un
exceso de una de las formas enantiomeras.

En la sintesis asimétrica catalitica la quiralidad no esta en el material de partida
o en el reactivo utilizado sino en una sustancia que acttia como catalizador, de
manera que, una sola molécula quiral de catalizador es capaz de "introducir"
quiralidad en millones de moléculas del producto de la reaccion.

El desarrollo de este tipo de catalizadores, que usualmente son compuestos de
coordinacion de metales de transicion como el osmio, rodio o rutenio, ha
merecido que se conceda el premio Nobel de Quimica en el ano 2001 a
WILLIAM S KNOWLES, RYOJI NOYORI y K. BARRY SHARPLESS.

EL PREMIO NOBEL DE QUIMICA 2001

Las contribuciones de KNOWLES y NOYORI, por las que comparten el premio
Nobel, consisten en el desarrollo de catalizadores que permiten realizar
reacciones de hidrogenacion quiral. Los trabajos iniciales de KNOWLES a
tinales de los afios setenta, en la compafiia Monsanto, en Saint Louis, Estados
Unidos, con catalizadores de hidrogenacion basados en metales de transicion en
los que incluyé como ligando una fosfina quiral, le llevaron a desarrollar la
primera sintesis asimétrica catalitica industrial, la sintesis de la L-DOPA,
precursor de la dopamina y aminoacido esencial en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Los catalizadores para hidrogenacion asimétrica desarrollados por NOYORI en
la universidad de Nagoya, se basan en complejos de rodio o rutenio con la
fosfina quiral BINAP que ha permitido desarrollar el catalizador BINAP para la
sintesis asimétrica del mentol, utilizado como aroma. Merced a este trabajo, la
compania japonesa Takasago produce desde 1980 mediante este proceso mas de
la mitad del mentol producido en el mundo.



Los trabajos de BARRY SHARPLESS, en el Scripps Research Institute en La
Jolla, California, Estados Unidos, han permitido desarrollar reacciones de
epoxidacion y de dihidroxilacion de olefinas con una alta selectividad
enantiomérica, mediante la utilizaciéon de un catalizador quiral de titanio y
osmio. Sus estudios han permitido la sintesis asimétrica del glicidol, un
intermediario en la produccion de los betabloqueadores, empleados en el
tratamiento de la hipertension arterial y de algunas enfermedades cardiacas.

ENANTIOMEROS Y ANTIDEPRESIVOS

Los avances en la sintesis de las moléculas de los enantiomeros han permitido
que la estereoquimica se aplique a la psicofarmacologia, y se puedan obtener
beneficios terapéuticos al prescribir los enantiomeros y no la mezcla racémica.
Es posible que las medicaciones quirales permitan una reduccion en la dosis,
reduzcan las variaciones en el metabolismo, lo tornen mas selectivo y aumenten
la tolerancia al psicofarmaco, con lo cual podria disminuir la frecuencia de los
sintomas secundarios indeseables que hacen que el paciente abandone el
tratamiento farmacoldgico.

Los beneficios obtenidos con los enantidmeros de los antidepresivos varian de
una molécula a otra, y si se emplea el enantiomero o la mezcla racémica. Por
ejemplo, El R-enantiomero de la mianserina puede bloquear el receptor 5SHT3
aunque no es el enantidmero que posee el efecto antidepresivo; en este caso, al
administrar la mezcla racémica se produce una menor frecuencia de nauseas,
que si se administra inicamente el S-mianserina.

En otros casos, ambos enantiomeros son responsables del efecto antidepresivo,
como sucede con la fluoxetina, donde los dos isémeros producen inhibicion de
la recaptacion de serotonina, aunque la S-norfluoxetina es el enantiomero que
posee actividad inhibitoria de la recaptacion de serotonina.

En algunos casos el distbmero puede inducir el metabolismo del eutdmero,
como se observa en la metadona, pero este fenomeno no se ha apreciado en los
antidepresivos. Sin embargo, si ambos enantidmeros son metabolizados por
diferentes enzimas, uno de ellos puede inducir el metabolismo del otro. Los
estudios in vitro sugieren que el S-citalopram presenta selectividad para ser
metabolizado por las enzimas CYP3A4 y CYP2C19 en tanto que el R-citalopram
es metabolizado por las enzimas CYP2Dé6.

En términos de eficacia clinica se acepta que no existen diferencias entre las
moléculas antidepresivas, ya sean utilizadas como enantiomeros o como
racematos. En teoria, se acepta que cuando se utilizan las mezclas racémicas
(citalopram, mirtazapina, fluoxetina) es porque han demostrado que son mas



eficaces y poseen menos efectos indeseables que si se utilizan sus isomeros. De
igual forma, los estudios de investigacion han mostrado que con el uso de las
formas enantidmeras (sertralina, paroxetina) se obtienen mejores resultado que
si se emplearan las formas racémicas.

Sin embargo, los estudios muestran que la forma S-citalopram posee un mejor
perfil terapéutico que la mezcla racémica, aunque mantiene igual eficacia
clinica, razon por la cual los laboratorios Lunbeck han decidido comercializar el
escitalopram (S-citalopram).

Las ventajas que han encontrado los investigadores del escitalopram son varias.
En primer lugar, los estudios de comparacion de dosis-eficacia han mostrado
que es necesario utilizar una dosis menor de escitalopram (10 mg) que la
utilizada regularmente de citalopram (20 mg). En segundo lugar, el
escitalopram comparado con el citalopram y el placebo, ha demostrado que su
accion antidepresiva se presenta en forma mas rdpida, entre la primera y
segunda semanas de tratamiento. Ademas, el escitalopram posee propiedades
ansioliticas que superan el perfil farmacologico del citalopram y, por ultimo, los
efectos indeseables tienen una menor incidencia cuando se emplea el
escitalopram, comparados con el citalopram.

En sintesis, el escitalopram parece cumplir con los requisitos necesarios para
suponer que un enantidmero es mejor que la mezcla racémica: una menor dosis
para alcanzar eficacia equivalente, un perfil favorable de la relacion
beneficio/riesgo y una mayor rapidez en la aparicion de los efectos terapéuticos.
Estos hechos, han permitido la aprobacion del escitalopram, tanto en Estados
Unidos como en Europa, como una nueva alternativa terapéutica en el
tratamiento de la depresion y la ansiedad.

Las investigaciones contintian y la psicofarmacologia prosigue en su afan de
obtener y desarrollar productos quirales que sean eficaces, que acttien pronto y
que posean un minimo nivel de efectos secundarios e interacciones
farmacologicas.
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HISTORICAMENTE El cerebro ha sido visto como una caja negra, donde
sabemos con relativa exactitud qué respuestas estamos obteniendo ante un
estimulo determinado, pero ignoramos cémo el cerebro procesa la informacion.
En el afan por comprender este fendmeno, ha sido abordado mas con creencias
y fantasias que con parametros mensurables, actitud, que afortunadamente, ha
cambiado en los ultimos afios.

La tendencia localizacionista, en la cual se supone que las funciones se
encuentran situadas en areas especificas y la holistica, la cual propone que el
cerebro trabaja como una unidad, se impusieron alternativamente como
modelos explicativos de las funciones cerebrales. Los modelos recientes se
basan en el concepto de redes neuronales funcionales, ya propuesto por LURIA,
donde se considera que para cada funcion mental superior existen puntos
criticos, pero todo el cerebro puede participar en ella. Por ejemplo, los
hipocampos son puntos criticos para la informacion exteroceptiva (memoria
reciente) y las amigdalas cerebrales son puntos criticos para la informacion
interoceptiva.

La neuropsicologia de la esquizofrenia se inicia con KRAEPELIN (1919) quien
describi6 los trastornos de atencion de la esquizofrenia y la denomind
Demencia Precoz. Los estudios posteriores de SHAKOW y HUSTON (1936)
reportaron aumento de los tiempos de reaccion, en tanto que GOLSTEIN (1959)
observo pérdida de la capacidad de abstraccion.

En las ultimas décadas el avance ha sido vertiginoso debido, por un lado, al
avance en las neurociencias y de los modelos neuropsicoldgicos que han
permitido explicar la clinica de la esquizofrenia y, por otro, a que las variables
cognoscitivas, seguin su presencia, le han dado valor prondstico.

El hecho de que los antipsicoticos atipicos o de segunda generacidon acttien
sobre algunos de los déficit, ha puesto en evidencia que estas deficiencias no
son debidas a los antipsicoticos tipicos o de primera generacion, sino que son
caracteristicas intrinsecas de la esquizofrenia.

DIFICULTADES METODOLOGICAS

La investigacion de los aspectos neuropsicologicos de los pacientes con
esquizofrenia presenta algunos problemas metodoldgicos. Por ejemplo, en el
diagnostico, ;es la esquizofrenia una enfermedad tnica o un sindrome
esquizofrénico? Los individuos preesquizofrénicos o con riesgo, muestran
resultados cognoscitivos deficientes, sin haberse podido establecer un perfil
universal. También existen dificultades para definir "estado de reposo”, explicar
las diferencias de los resultados entre los pacientes ambulatorios y los



institucionalizados y explicar la influencia del nivel educativo del paciente, si se
tiene en cuenta que la mayoria de los pacientes esquizofrénicos parecen tener
un nivel educativo menor comparados con la poblacion general y porque la
mayoria de las pruebas neuropsicologicas se ven influenciadas en forma
importante por el nivel de escolaridad.

En segundo lugar, es necesario evaluar el papel que juega la motivacion en los
resultados de las evaluaciones neuropsicoldgicas. Los primeros estudios con
pruebas neuropsicoldgicas plantearon el problema de la falta de motivacion en
los pacientes esquizofrénicos y trataron de solucionarlo mediante el
ofrecimiento de cigarrillos, como pago al paciente, para asegurar el desempeno
en la realizacion de las pruebas. Hoy en dia, se sabe que la falta de motivacion,
al menos en parte, es inherente al cuadro sintomatico.

Respecto al tratamiento es necesario precisar los resultados de las evaluaciones
en los pacientes que no han recibido tratamiento, como en quienes si lo han
recibido. Se han realizado estudios en pacientes que no han recibido
tratamiento y se han comparado los resultados con los pacientes que si lo
habian recibido, con el objeto de precisar si el déficit cognoscitivo es producto
de la medicacion recibida o hace parte del sindrome esquizofrénico. Ademas, el
numero de pacientes que no recibe tratamiento debera ser cada dia menor,
debido a la intervencion temprana, que se preconiza para los pacientes en su
primer episodio psicotico y para los individuos con riesgo de presentar la
enfermedad esquizofrénica.

En los pacientes que reciben medicacion los resultados neuropsicoldgicos son
diferentes dependiendo del tipo de antipsicdtico que el paciente recibe, no sélo
en cuanto a si son de primera o de segunda generacion sino, que inclusive se
han observado variaciones dependiendo del antipsicdtico atipico o de segunda
generacion que se prescribe.

CORRELACION NEUROBIOLOGICA Y NEUROPSICOLOGICA

El disefio de programas de rehabilitacion cognoscitiva en pacientes
esquizofrénicos, también es una muestra de los avances en la neuropsicologia
de la esquizofrenia. Buena parte de la investigacion actual se esta enfocando en
este aspecto, porque los programas contribuyen directamente a mejorar el
prondstico y aportan nuevos elementos para la comprension de los procesos
cognoscitivos.

Los programas de rehabilitacion cognoscitiva son cada vez mas completos,
tienen significado clinico, porque se obtienen resultados cognitivos y un
impacto en la capacidad funcional del paciente y porque poseen validez
ecoldgica, es decir, que los resultados obtenidos a nivel de "laboratorio" pueden
ser transferidos a la vida real.



Los estudios dirigidos a establecer los substratos anatdmicos de la esquizofrenia
se basan en métodos cuantitativo-morfométricos y estadisticos. La teoria de que
los cambios cerebrales (en estudios post mortem, en tomografia axial
computada -TAC- y resonancia magnética nuclear -RMN-) son el reflejo de
trastornos tempranos del desarrollo cerebral, como suponen los problemas de
migracion neuronal, se ha ido fortaleciendo con los resultados de los estudios
mas recientes.

En los estudios morfoldgicos, se han encontrado atrofia neocortical difusa,
anormalidades en los l6bulos temporales, en la corteza prefrontal y en los
nucleos subcorticales, agenesia del cuerpo calloso y, mas recientemente, atrofia
del vermis cerebeloso. Estos resultados nos permiten concluir que la morfologia
de la esquizofrenia tiene una neuropatologia inespecifica y baja sensibilidad.

Los resultados de los estudios de neuroimagenes funcionales apoyan a las
teorias que centradas en disfunciones complejas de regiones cerebrales
multiples postulan la existencia de anormalidades en los circuitos neuronales,
teorias que han permitido un mejor entendimiento de los mecanismos que
subyacen a los signos y sintomas propios de la esquizofrenia.

Los resultados de las pruebas cognoscitivas, donde se han hallado dificultades
en la memoria de trabajo (working memory) y en la capacidad de mantener la
atencion en tareas no automaticas, que exigen un esfuerzo cognitivo, han sido
relacionados con disfuncion de la corteza prefrontal dorsolateral, en tanto que
las dificultades en la atencidén focalizada, en la memoria de trabajo y en la
fluidez verbal, han sido vinculadas con disfunciéon de la corteza asociativa
heteromodal prefrontal, temporal y parietal, hallazgos que han sido
correlacionados con estudios volumétricos por RMN.

Los estudios de los déficit cognoscitivos en esquizofrenia han reportado
alteraciones atencionales, deterioro mnésico, déficit en las funciones ejecutivas,
alteraciones praxicas, y tiempos de ejecucion aumentados.

La atencidn es una funcion compleja muy sensible a las alteraciones del sistema
nervioso central, la cual puede fallar de multiples maneras: en la capacidad
para mantenerse sostenida a lo largo de un periodo para completar una tarea,
en el control, en centrarse en el objetivo o en percibir la informacion del medio
para finalizar con éxito la tarea propuesta. Las alteraciones atencionales se han
relacionado con baja receptividad a los estimulos externos, incapacidad para
identificar e inhibir estimulos irrelevantes y dificultades en cambiar la atencién
de un estimulo a otro.



El deterioro mnésico es inespecifico para algunos autores. Se han estudiado las
diferentes modalidades de la memoria (sensorial, visual, verbal -tanto a
mediano como a largo plazo-) y los resultados parecen ser independientes de la
motivacion, del rendimiento en otras funciones cognoscitivas y del tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Los estudios han encontrado déficit en las funciones ejecutivas, con relativa
preservacion de la atencion y la memoria de trabajo, hallazgos que han sido
relacionados con un mayor niumero de respuestas perseverantes, tanto en tareas
conceptuales como psicomotrices, dificultad en la capacidad de inhibicion de
las respuestas, de la capacidad de planificar, de organizar acciones, aumento de
la rigidez mental o falta de flexibilidad, la falta de iniciativa y la anhedonia.

Los tiempos de ejecucion aumentados se relacionan con la disminucién en la
capacidad de respuesta y en el tiempo de reaccidn, la dificultad para detectar
sefales preparatorias que ayuden a responder, asi como un procesamiento lento
de la informacidn visual, auditiva y verbal.

Los déficit cognoscitivos descritos tienen las siguientes caracteristicas: 1)
perduran en el curso de la enfermedad, 2) en algunos casos, se acenttian en el
curso de la patologia, aunque HEATON vy cols. afirman que, en pacientes
ambulatorios, el déficit tiende a ser estable, 3) no son especificos, pero difieren
en cuanto a magnitud y perfil, 4) los pacientes con esquizofrenia en estudios
anatomopatoldgicos presentan demencia tipo Alzheimer en la misma
proporcion que la poblacion general.

LAS PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

En un principio se utilizaron las baterias fijas o grupos de pruebas que no
habian sido seleccionadas pensando especificamente en la patologia a estudiar.
En general, el empleo de las baterias fijas de pruebas requiere de tiempos
prolongados, lo cual es un problema por tratarse de un grupo de pacientes
donde la anhedonia y la falta de motivacion hacen parte del complejo
sintomatico.

Algunas de las baterias utilizadas han sido el Halstead Reitan, Luria Nebraska,
el Programa de Integracion y Exploracion Neuropsicologica (PIEN) o Test
Barcelona y la Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS).
Esta dltima bateria de BARBARA WILSON, es una bateria ecoldgica que
estudia las funciones ejecutivas y que fue utilizada en varios estudios con
pacientes esquizofrénicos, a partir de los resultados contradictorios encontrados
en otros estudios, y cuyo objetivo era saber si estas contradicciones estaban en
relacion con el grado de dificultad en las actividades de la vida diaria.



Las baterias flexibles usan pruebas ad hoc para evaluar funciones especificas. Se
utilizan con frecuencia el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), la Torre de
Hanoi, la Torre de Londres, el Test de Stroop, la prueba de recorrido A y B
(Trail Making Test), el Continuous Performance Task (CPT), la fluidez lexical
con consigna fonética (FAS), las secuencias de posturas de LURIA, pruebas de
memoria a corto plazo y aprendizaje verbal.

El WCST es una prueba excelente disefiada para poner en marcha las funciones
frontales. Cuando un individuo realiza las tareas requeridas en el WCST, se
activan las dreas frontales en las neuroimagenes funcionales; sin embargo, la
interpretacion de estos resultados presenta algunos problemas metodologicos.
Se han encontrado sujetos sanos con bajos rendimientos en la prueba y, por el
contrario, también se han reportado sujetos con traumatismo craneoencefalico
frontal severo con altos rendimientos en el WCST. Los resultados no cumplen
con los criterios de normalidad, por lo que no se pueden interpretar mediante la
estadistica paramétrica, utilizada en los manuales de uso comun para esta
prueba. Como en muchas otras pruebas neuropsicoldgicas, los resultados en el
WCST estan influidos por la escolaridad, la edad y la inteligencia, resultados
que disminuyen el grado de confiabilidad.

PARADIGMAS EXPERIMENTALES

Existen diversos enfoques neuropsicologicos: los enfoques de experiencias
subjetivas, donde se han realizado varios cuestionarios de preguntas. Uno de
los mas relevantes es el Inventario Psicopatologico de Frankfurt (IPF), con 98
preguntas de sintomas y 10 subescalas fenomenologicas; los rendimientos
neuropsicologicos con el uso de baterias de pruebas neuropsicoldgicas y, por
altimo, los paradigmas experimentales, con los cuales se trabaja en conjunto con
las neuroimagenes funcionales.

En los anos sesenta se comenzd a utilizar el término ataxia esquizofrénica,
término que posteriormente entré en desuso, para renacer hace algunos afios,
cuando las nuevas investigaciones encontraron que el cerebelo juega un papel
importante en la fisiopatogenia de la esquizofrenia.

Actualmente se estudia el posible papel que juegan en la producciéon de los
sintomas esquizofrénicos las conexiones de la corteza prefrontal con el cerebelo,
particularmente el vermis, cuyas alteraciones estan asociadas al sindrome
cerebeloso afectivo cognoscitivo, que comparte sintomas con la esquizofrenia.
Esta hipotesis trata de explicar en forma integral, los resultados obtenidos en los
estudios clinicos, los estudios con neuroimdagenes y los resultados de las
valoraciones neuropsicologicas de los pacientes con esquizofrenia.



NANCY ANDREASEN ha desarrollado un modelo en donde la dismetria
cognoscitiva es considerada como el déficit fundamental de la esquizofrenia.
Desde el punto de vista neurologico, la dismetria es una alteracion en la
coordinacion fluida de la actividad motora que conduce a anormalidades tales
como, la incapacidad para realizar movimientos repetitivos y alternantes
(adiadococinesia) o inestabilidad de la marcha.

La dismetria cognoscitiva es el equivalente mental de la dismetria motriz: una
alteracion de la coordinacion fluida de la actividad mental que es el marcador
de la cognicion normal, segin SCHMAHMANN, y corresponde a una
anormalidad en el circuito cortico-cerebeloso-talamico-cortical. Los indicadores
blandos de pobre coordinacion en pacientes esquizofrénicos proveen una clave
sobre la alteracion del proceso basico que regula la sincronizacién entre
pensamiento y accion.

La incapacidad para filtrar, procesar y enfocar la atencion puede explicar el
amplio rango de sintomas de la esquizofrenia, por ejemplo, un defecto en el
procesamiento de la informacion puede llevar a experimentar alucinaciones,
delirios, desorganizacion del lenguaje, conducta desorganizada y todo el rango
de sintomas negativos.

Estos hechos, permiten suponer que en la esquizofrenia no existe una alteracion
de un proceso especifico, sino que corresponde a un metaproceso.

La cognicion es una variable dimensional que debe ser tenida en cuenta en la
esquizofrenia y podria arrojar luces sobre la participacion de los circuitos
implicados en la formacion de los sintomas, sobre la respuesta a los
tratamientos farmacologicos y no farmacoldgicos, y sobre el pronostico y la
calidad de vida de los pacientes y sus familiares.
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1. Algunos contenidos del capitulo haran parte del capitulo "Tratamiento
psicosocial de la esquizofrenia” del libro Psiquiatria y psicofarmacologia de los
doctores RENATO ALARCON y GUIDO MAZZOTTI, que serd publicado por
el Manual Moderno.

EL TRATAMIENTO farmacologico con neurolépticos reduce los llamados
sintomas positivos pero no modifica los sintomas negativos, afectivos y
cognoscitivos. Las investigaciones realizadas con los antipsicoticos atipicos o de
segunda generacion, han demostrado que estas medicaciones acttian sobre los
sintomas negativos y positivos y pueden disminuir la intensidad de los
sintomas afectivos y cognoscitivos. Sin embargo, ambos tipos de moléculas han
mostrado ser ineficaces en aliviar las alteraciones cognoscitivas residuales y el
deterioro social producido por la esquizofrenia, razén por la cual cerca del 40%
de los pacientes contintan presentando sintomas psicoticos severos,
independientemente de que continten adheridos a wun tratamiento
tarmacologico.

Las alteraciones cognoscitivas residuales y la pobreza en la interaccion social
son el resultado de la esquizofrenia, que en si misma, es una enfermedad
cronica deteriorante, y del funcionamiento cosgnoscitivo premdrbido, que se
encuentra mas comprometido en los pacientes varones, que en las mujeres que
padecen esquizofrenia.

El pronodstico sombrio de la esquizofrenia esta relacionado en forma positiva
con la presencia e intensidad de los sintomas negativos, el pobre ajuste social
premorbido, el género masculino, la aparicion del brote psicotico en etapas
tempranas de la existencia, la aparicion insidiosa de los sintomas, la demora en
iniciar el tratamiento para el primer brote psicdtico y la ausencia de eventos
desencadenantes en la aparicion de la sintomatologia esquizofrénica. Los
estudios realizados por HO y cols. encontraron que al cabo de dos anos de
seguimiento de un grupo de pacientes esquizofrénicos, el funcionamiento
cognoscitivo y social del paciente antes de la aparicion de los sintomas
psicoticos y la presencia de sintomas negativos severos se relacionan con una
pobre calidad de vida: desempleo, dependencia financiera de sus padres y
cuidadores, escasas o nulas relaciones con amigos y escasa participacion en
actividades de ocio.

Frente a estos hechos es necesario evaluar criterios diferentes a los sintomas
positivos o negativos, las tasas de recaidas y de nuevas hospitalizaciones para
medir la evolucion de la esquizofrenia. Se han propuesto como nuevos criterios
al desempeno cognoscitivo, las habilidades sociales y el ajuste psicosocial, la
calidad de vida, el empleo competitivo y la presencia de comorbidad con el
abuso de alcohol o sustancias psicoactivas.



Los antipsicoticos, ya sean neurolépticos o de segunda generacion, resultan
ineficaces para corregir el compromiso y deterioro que la esquizofrenia
ocasiona en estos nuevos parametros. Para mejorar el déficit cognoscitivo y el
deterioro de las actividades sociales se han empleado diferentes estrategias
psicosociales, tales como, psicoterapia individual, entrenamiento en habilidades
sociales, terapia familiar, rehabilitacion cognoscitiva y entrenamiento para
convivir con los sintomas psicoticos residuales, intervenciones que buscan,
finalmente, mejorar la calidad de vida del paciente con esquizofrenia, mediante
la consecucion de empleo, busqueda de la independencia economica,
mejoramiento de las relaciones interpersonales o participacion en actividades
recreativas y de ocio.

Se considera que una medida indirecta de la eficacia de las estrategias
psicosociales puede ser la disminucion del nimero de recaidas clinicas y de
nuevas hospitalizaciones y el obtener un mejor nivel en su calidad de vida.

PENN y MUESER, BUSTILLO vy cols. y PILLING y cols. han analizado la
eficacia de las estrategias psicosociales en el tratamiento de la esquizofrenia,
mediante la revision de los diferentes trabajos publicados. La mayor parte de
los trabajos revisados por estos autores refieren que las medicaciones
antipsicoticas se prescribieron en dosis dptimas, por lo cual la evaluacion del

efecto de las intervenciones psicosociales se puede realizar en forma valida y
confiable.

Los resultados obtenidos son promisorios pero ponen de manifiesto las
dificultades en la investigacion y en la definicion de los términos, lo cual no
permite generalizar ni extrapolar los resultados.

En promedio, segun el trabajo de revision de BUSTILLO y cols., las cifras de
recaidas clinicas son menores en los grupos de pacientes que recibieron
intervencion familiar (26%) que en los grupos que recibieron un tratamiento
rutinario (64%) y los beneficios de las intervenciones psicosociales son mas
perdurables si se mantienen durante un periodo superior a dos afios.

Las observaciones clinicas de BROWN pusieron de manifiesto que el regreso al
seno familiar del paciente que se ha recuperado de una crisis psicotica, se ve
obstaculizado por los niveles altos de expresividad emocional de sus familiares.
BROWN acuné el término "emotividad expresada elevada" para referirse a las
actitudes de critica, hostilidad o sobreproteccion, que se observa en algunos
miembros de la familia, actitudes que originan nuevas recaidas clinicas, aunque
el paciente contintie, en forma adecuada, con su tratamiento farmacolégico.



Los mejores resultados se han observado en el grupo de pacientes en que los
niveles de emotividad expresada (expressed emotion) disminuyd de "alto" a
"bajo". Con frecuencia las recaidas clinicas aumentan los niveles de expresion
emocional y se presentan en los pacientes mas enfermos o cronicos. Es posible
que la mejoria observada no solamente sea el resultado de las intervenciones
psicosociales, sino que al disminuir las cifras de recaidas y nuevas
hospitalizaciones disminuya también el grado de frustracion y desesperanza de
los familiares y cuidadores, y con ello se logre reducir los niveles de emotividad
expresada.

Las investigaciones realizadas en China y con pacientes de origen hispano en
Estados Unidos permiten concluir que las diferencias culturales parecen no
tener un efecto especifico en los resultados de las intervenciones psicosociales
en pacientes con esquizofrenia.

ESTIGMATIZACION Y ESQUIZOFRENIA

El estigma es la influencia malévola de una concepcion de un grupo social que
produce estragos en la vida de quien es infamado o afrentado. El inmenso dano
que produce la estigmatizacion es debido a la internalizacion que hace la
victima de los valores negativos que posee el grupo cultural que estigmatiza.
Este proceso cognoscitivo con frecuencia se convierte en un juicio negativo que
permanece inalterado y que no cede a la argumentacion.

Los pacientes con esquizofrenia y sus familiares son estigmatizados debido a la
particularidad de los delirios y de las alucinaciones y a los comportamientos
violentos e incontrolables, que son percibidos como peligrosos por los
diferentes grupos sociales.

El estudio de PHILIPS y cols. encontré que el 60% de los familiares reportd
discriminacion moderada o severa de sus parientes esquizofrénicos y que ellos
mismos en un 28% experimentaban estigmatizacion de tipo moderado a severo.

La percepcion del estigma por parte del paciente es mayor cuando el paciente es
un vardn joven que presenta sintomas positivos, al parecer porque en la
mayoria de los grupos culturales, se tienen mayores expectativas para el
hombre que para la mujer. Sin embargo, las madres y esposas de los pacientes
con esquizofrenia se sienten estigmatizadas en mayor grado que los padres y
esposos de las pacientes.

La percepcion del estigma es mayor en las familias cuando la enfermedad se
torna crénica y deteriorante. La estigmatizacion produce en los pacientes y en
sus familiares reacciones emocionales intensas, ambivalencia y hostilidad, que



son las responsables de las altas tasas de emotividad expresada, del tipo de
critica permanente o de sobreproteccion al paciente, actitudes que estan
relacionadas con un incremento en las tasas de recaidas clinicas.

El programa de intervencion psicosocial debe brindar estrategias para
disminuir los efectos del estigma en los pacientes y en sus familiares y permitir
la expresion adecuada de las emociones para aminorar los efectos negativos de
las internalizaciones realizadas tanto por el paciente como por los familiares.

OBJETIVO DE LAS TERAPIAS PSICOSOCIALES

Las intervenciones psicosociales estan encaminadas a lograr una mayor
adherencia al tratamiento, mejorar las relaciones interpersonales y dotar al
paciente y a la familia de estrategias para lograr la rehabilitacion del déficit
cognosctivo y del aislamiento social que produce la esquizofrenia. Deben,
ademas brindar, tanto al paciente como a familiares y cuidadores, el apoyo
necesario para afrontar la discriminacidon y el rechazo de que es victima el
paciente esquizofrénico.

Las intervenciones psicosociales deben ayudar a pacientes y familiares a
disminuir los niveles elevados de emotividad expresada, a afrontar nuevas
realidades, como hospitalizaciones, recaidas clinicas, intentos de suicidio,
conductas violentas o aparicion de efectos secundarios indeseables, que con
frecuencia minan la escasa autoestima del paciente y de la familia, producen
sentimientos de frustracion y desesperanza e impiden la continuidad del
tratamiento farmacoldgico o psicoterapéutico.

La efectividad de las intervenciones psicologicas en el tratamiento de la
esquizofrenia depende del establecimiento de una alianza terapéutica positiva
con el paciente. Es necesario tener en cuenta, que el desarrollo de esta alianza,
requiere de gran flexibilidad por parte del terapeuta, que permita superar las
dificultades que continuamente se presentan durante el desarrollo del proceso
terapéutico.

Los resultados positivos obtenidos con las intervenciones de tipo psicosocial
reducen los costos del tratamiento al disminuir las cifras de recaidas y nuevas
hospitalizaciones, al mejorar la calidad de vida y aminorar las limitaciones
cognoscitivas, permitiéndole al paciente regresar a la vida laboral productiva y
a un mejor ajuste social.

LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO



Los pacientes con esquizofrenia muestran muy bajos niveles de adherencia al
tratamiento, bien sea farmacoldgico o psicoterapéutico, debido a su poca
capacidad de introspeccion, al estigma de la enfermedad, al desconocimiento de
la etiologia y el curso de los sintomas, a los efectos indeseables de los
antipsicdticos y a la percepcidn por parte del paciente de posibles efectos
negativos, como la llamada "disforia de los neurolépticos".

Los factores que pueden afectar la decisiéon del paciente de adherirse al
tratamiento pueden ser considerados dentro del contexto del modelo de
creencias en salud (Health Belief Model-HBM), que considera a la salud como el
resultado de la interaccion de diversos factores, entre los que se cuenta la
percepcion de vulnerabilidad o susceptibilidad a la enfermedad y de la
severidad de la enfermedad, la percepcion de los beneficios que se pueden
obtener al seguir el tratamiento, de los costos econdmicos que se deben asumir
y de las barreras (los estigmas, por ejemplo) que deben ser superadas durante el
tratamiento.

En la esquizofrenia se han identificado dos factores que influyen en la escasa
adherencia al tratamiento: los pacientes se sienten amenazados por su
susceptibilidad frente a la enfermedad y porque creen que las medicaciones
constituyen una de las barreras que deben superar ("no depender de las
drogas").

Las intervenciones deben ayudar a modificar estas creencias mediante el
aumento de la capacidad de introspeccion, el cambio de actitudes frente a las
medicaciones y el reconocer los sintomas que requieren tratamiento
farmacoldgico (exacerbacion de los delirios y alucinaciones, sentimientos
depresivos, disminucion de la autoestima y de la calidad de vida).

Nuevas hospitalizaciones

Cada recaida clinica y cada nueva hospitalizacion rompen el débil equilibrio
familiar y produce crisis en el seno de la familia. El paciente esquizofrénico, a
diferencia del paciente con psicosis afectiva, frecuentemente cree que no
requiere hospitalizacion, razon por la cual es necesario emplear métodos
coercitivos y legales para internarlo. Este hecho origina aversion del paciente
hacia las nuevas hospitalizaciones y hacia el tratamiento, que seguin GARDNER
y cols. no es solamente el resultado de la hospitalizaciéon en contra de su
voluntad, sino la respuesta emocional a la pérdida de dignidad y respeto que
implica la hospitalizacion y la consiguiente pérdida de su autonomia. Este
sentimiento con frecuencia permanece, aunque el paciente acepte, mas tarde,



"que necesitaba la hospitalizacion". El resentimiento con frecuencia interfiere en
el tratamiento y disminuye la adherencia.

La expresion de los resentimientos por parte del paciente puede originar
sentimientos de culpa en sus familiares, sentimientos que interfieren con el
tratamiento y limitan las posibilidades de reintegracion cognoscitiva y social del
paciente.

El programa de intervencion psicosocial debe brindar estrategias para
disminuir los resentimientos del paciente y los sentimientos de culpa de sus
familiares y fortalecer la alianza terapéutica que permita superar la crisis de
frustracion y desesperanza que ha producido la nueva hospitalizacion.

Comorbilidad con abuso de alcohol y sustancias psicoactivas

Diferentes estudios demuestran que los pacientes con esquizofrenia y abuso de
alcohol, con edades entre los 30-40 afos, separados, divorciados o viudos, con
historia familiar de psicopatologia, utilizan con mayor frecuencia los servicios
de salud y presentan mayores conflictos con la ley y la policia.

La intervencion psicosocial debe incluir estrategias de prevencion y diagnostico
precoz del alcoholismo o abuso de sustancias, debe brindar apoyo al paciente y
a los cuidadores y suministrar la posibilidad de integrar al paciente y a la
tamilia con grupos de ayuda especializados en adicciones.

Comportamientos violentos

El andlisis de SWARTZ y cols., sugieren que el abuso de sustancias, junto con la
presencia de sintomas psicoticos y la falta de contacto con los servicios de salud,
son predictores de comportamientos agresivos y violentos y de conflictos con
las autoridades policiales.

Ante los costos, cada vez mayores, de los tratamientos intrahospitalarios, se ha
hecho necesario desarrollar estrategias para manejar las conductas agresivas del
paciente con esquizofrenia dentro del ambito comunitario. Para tal efecto, se
emplean estrategias de diagnostico precoz de la conducta violenta o agresiva,
diagndstico precoz y monitoreo del abuso de alcohol o sustancias psicoactivas,
seguimiento permanente del paciente ambulatorio y técnicas, como el manejo
de caso, para aumentar la adherencia al tratamiento ambulatorio, ya sea de tipo
farmacologico o psicoterapéutico.

Aparicion de efectos secundarios indeseables



La aparicion de efectos secundarios indeseables en el tratamiento con
antipsicdticos es la causa mas frecuente de no adherencia al tratamiento
farmacologico de la esquizofrenia. La percepcion por parte del paciente de
posibles efectos negativos, como la llamada "disforia de los neurolépticos", es la
segunda causa de abandono de los tratamientos farmacologicos.

Los pacientes han identificado como los efectos secundarios mas indeseables a
la sedacion, el aumento de peso, la disfuncion sexual y la acatisia, efectos que
desafortunadamente son frecuentes en los tratamientos con antipsicdticos. Si
bien los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion han disminuido la
incidencia de efectos extrapiramidales como acatisia, distonias o discinesias,
estan relacionados con aumento de peso, especialmente la clozapina y la
olanzapina.

Los programas de intervencion psicosocial deben encaminarse a identificar y
disminuir los factores de riesgo de no adherencia al tratamiento relacionados
con el paciente (introspeccidon pobre, actitudes negativas y subjetivas hacia los
tarmacos, experiencias previas de no adherencia, primeros episodios psicoticos)
y con las medicaciones antipsicoticas (efectos secundarios indeseables, dosis
altas, dosis de mantenimiento de depdsito). Deben incluir también estrategias
para contrarrestar los efectos secundarios, como motivacion para mantener una
dieta hipocaldrica y practicar ejercicio diario para evitar el aumento de peso
producido por los antipsicéticos.

SINTOMAS DEPRESIVOS Y SUICIDIO

Los sintomas depresivos en la esquizofrenia pueden ser primarios y acompafar
a los sintomas psicoticos y negativos o ser secundarios y originados por los
atipsicdticos, especialmente los neurolépticos, o los sintomas extrapiramidales
como la acatisia. La frecuencia de los sintomas depresivos se ha estimado entre
20-80% de los casos y pueden aparecer en cualquier estadio de la enfermedad,
aun en el primer episodio psicotico.

Las investigaciones recientes han demostrado que las puntuaciones altas de
depresiéon se asocian con la presencia de los sintomas positivos de la
esquizofrenia, limitaciones fisicas que interfieren la actividad diaria del
paciente, bajos ingresos econdmicos y disminucion de la red social de apoyo.
Este hallazgo controvierte las anteriores observaciones clinicas, que
relacionaban los sintomas depresivos con los sintomas negativos de la
esquizofrenia.

Se ha observado presencia de sintomas depresivos en pacientes jovenes que
padecen esquizofrenia, asociados a historia familiar de depresién mono o



bipolar, la cual se ha interpretado como una manifestacion de la esquizofrenia y
no como un factor familiar de riesgo de comorbilidad.

Los sintomas depresivos son variados e incluyen sentimientos de desesperanza,
retardo psicomotor y afecto deprimido. La depresién que aparece en la fase
aguda de la esquizofrenia se asocia con un curso favorable de la enfermedad, en
tanto que si aparece en los periodos intercriticos o en el estadio cronico, se
asocia con un incremento en el riesgo de suicidio.

El suicidio es la primera causa de muerte prematura en los pacientes
esquizofrénicos. El riego de suicidio en la esquizofrenia es elevado y se calcula
que entre 10-13% de los pacientes se suicida. Los suicidios son frecuentes en
pacientes esquizofrénicos jovenes, varones, aislados socialmente, en quienes los
sintomas psicoticos que tienen una duracidon menor a los diez afnos, se
acompanan de depresion o de sintomas esquizoafectivos. Los estudios de
evolucion de la enfermedad han demostrado que la esquizofrenia en la mujer
presenta un curso mads favorable y se acompafa de un mejor funcionamiento
cognoscitivo premdrbido y de un mejor funcionamiento social, que en los
varones, lo cual puede explicar el menor niimero de suicidios en mujeres. El
riesgo de suicidio aumenta cuando se presenta comorbilidad con alcoholismo y
abuso de sustancias psicoactivas.

Los suicidios se presentan, generalmente, en las fases activas de la enfermedad,
especialmente si la esquizofrenia es de tipo paranoide o indiferenciado y
cuando el cuadro clinico se acompana de sintomas depresivos o disforicos. Las
pacientes con esquizofrenia presentan un mayor numero de intentos de suicidio
durante las fases de exacerbacion aguda.

Los intentos de suicidio son frecuentes, a tal punto que por lo menos una
tercera parte de los pacientes con esquizofrenia que se suicidan lo habian
intentado anteriormente. Las mujeres con esquizofrenia presentan menos
intentos de suicidio, pero tanto hombres como mujeres que padecen
esquizofrenia, aumentan la frecuencia de intentos y el riesgo de suicidio,
cuando han perdido la red social de apoyo, independientemente del estado
marital, y llegan a conformar la categoria que DURKHEIM denominé como
individuos andémicos. La pérdida del contacto afectivo y la cronicidad de la
enfermedad se convierten, entonces, en los mayores predictores de suicidio
para el paciente con esquizofrenia, riesgo que se incrementa si se presentan
sintomas depresivos.

Investigaciones recientes como las de HEILA y cols. y KREYENBUHL vy cols.
han puesto de presente, que con frecuencia los pacientes esquizofrénicos



informan sobre sus planes suicidas, hecho que controvierte los resultados de
estudios anteriores.

El programa de intervencion psicosocial debe propiciar en el paciente, en sus
familiares o cuidadores la identificacién de los sintomas depresivos y de las
ideas de muerte o planes suicidas, y motivar a la verbalizacién y andlisis de
estos sintomas, como integrantes del espectro sintomatico de la enfermedad
esquizofrénica. El programa debe tener como objetivo brindar apoyo al paciente
y a la familia frente a la vivencia de la depresion y de las ideas de suicidio y
corregir malas interpretaciones de estos sintomas, como que la depresion "es
debida a lo duro de la enfermedad"” o es el resultado de las consecuencias de la
misma, como el desempleo o las pérdidas afectivas. Ademas, es necesario tener
en cuenta que los pacientes esquizofrénicos con comportamientos suicidas
requieren un mayor numero de hospitalizaciones.

PROGRAMAS DE PSICOEDUCACION

Los programas de psicoeducacion son empleados en el tratamiento psicosocial
de la esquizofrenia, de tipo individual o familiar, con el objeto de aumentar la
adherencia del paciente y de su familia al tratamiento.

Se acepta que las diferentes estrategias psicoeducativas son exitosas y aumentan
la participacion del paciente y de la familia en el tratamiento cuando logran
comprender las caracteristicas clinicas de la enfermedad y disminuyen los
sentimientos de culpa y desesperanza. Desafortunadamente estos resultados no
han podido ser convalidados en los estudios de metaanalisis.

Un programa de psicoeducacion para pacientes y familiares debe ir mas alla de
suministrar informacion sobre la etiologia y la evolucion de la enfermedad
esquizofrénica. Debe ser capaz de desarrollar en el paciente y en sus familiares
técnicas y estrategias para identificar sintomas y circunstancias que estan
relacionadas con las recaidas clinicas (aparicién de delirios, alucinaciones y
sintomas depresivos) o con comportamientos de alto riesgo, como el abuso de
sustancias, el alcoholismo y las conductas suicidas y, debe, ademas, contemplar
estrategias de apoyo para el paciente y la familia cuando se ven abocados a
vivir una nueva recaida y la consiguiente hospitalizacion.

El programa de psicoeducacion puede ser empleado en grupos o dirigido
exclusivamente al paciente o su familia. Ninguna de las dos variables ha
mostrado ser mas exitosa que la otra, en los estudios de metaanadlisis. Sin
embargo, los estudios de metaandlisis sugieren que los programas de
psicoeducacion deben ser aplicados en forma regular y frecuente, por lo menos



durante un afio, para que sean exitosos en evitar nuevas recaidas clinicas y
hospitalizaciones.

Parece existir consenso, al considerar que los programas de psicoeducacion
resultan inefectivos si no se acompanan de técnicas de intervencion, tanto a
nivel individual como familiar.

INTERVENCIONES PSICOSOCIALES DE TIPO INDIVIDUAL

El tratamiento psicoterapéutico individual en la esquizofrenia incluye terapias
de tipo psicodindmico, terapias de apoyo, manejo de caso y entrenamiento en
habilidades sociales y resolucion de problemas.

Terapia psicodinamica

Empleada durante varias décadas, ha mostrado ser eficaz en casos individuales,
pero no ha mostrado disminuir las recaidas clinicas ni las readmisiones
hospitalarias. El andlisis de sus beneficios es dificil por la imposibilidad de
contar con un grupo control, disenar trabajos aleatorios de investigacion y
porque con frecuencia se observan cifras altas de abandono del tratamiento por
parte de los pacientes.

Terapia de apoyo

Con su empleo se han descrito resultados positivos, pero estos trabajos
adolecen de problemas metodologicos y, en algunos estudios de comparacion
frente a terapia familiar o programas de psicoeducacion se han obtenido pobres
resultados.

Se calcula que una tercera parte de los pacientes suspende en forma prematura
los tratamientos de apoyo.

Manejo de caso

Su principal objetivo es la prevencion de nuevas hospitalizaciones en pacientes
de alto riesgo de recaidas mediante el empleo asertivo y racional de los recursos
comunitarios de tipo médico y social. En algunos centros de investigacion se
incluye el manejo de caso dentro del tratamiento de rutina para el paciente
esquizofrénico.

En los metaanalisis revisados ha demostrado aumentar la adherencia al
tratamiento farmacoldgico, disminuir los promedios de estancia hospitalaria y
el nimero de nuevas hospitalizaciones y mejorar las relaciones con los



cuidadores, resultados que son mejores en los pacientes que utilizaron con
mayor frecuencia los servicios comunitarios.

Infortunadamente este tipo de intervencién no ha demostrado mejorar el ajuste
social y los pacientes, en forma excepcional, logran un empleo competitivo.

Entrenamiento en habilidades sociales

Su objetivo es elevar la calidad de vida y recuperar la autonomia del paciente
mediante el empleo de técnicas de aprendizaje para mejorar el funcionamiento
social, las actividades de la vida diaria, solucionar problemas de ajuste social y
recuperar el funcionamiento cognoscitivo con miras a buscar empleo, mejorar
las relaciones afectivas y participar en actividades recreativas y de ocio. La
técnica incluye manejo farmacologico de los sintomas, recreacion, conversacion
y autocuidado, para corregir los déficit en la recepcién, procesamiento y
expresion de las habilidades sociales. Las técnicas de aprendizaje tienen como
objeto mejorar funciones cognoscitivas como la atencién y la planeacion.

Ha demostrado mejorar el ajuste social y reducir los sintomas de deterioro
comportamental, pero no disminuye el riesgo de recaidas. Su eficacia esta
directamente relacionada con la duracion del tratamiento; si se emplean
periodos menores de seis meses, los resultados no son satisfactorios, razén por
la cual se recomienda emplear estas técnicas por un periodo no menor a un ano.

A pesar de mejorar las habilidades sociales del paciente, no se han obtenido
cambios en su funcionamiento comunitario.

HOGARTY vy cols. han aplicado durante varios afnos a un grupo de 186
pacientes una técnica de terapia, que los autores denominan "terapia personal",
que tiene como objetivo aumentar el ajuste personal y social del paciente,
identificar y manejar las distorsiones que el paciente tiene sobre los sintomas y
el estrés que provocan en €l las recaidas clinicas. El paciente debe aprender a
identificar los elementos afectivos, cognoscitivos y fisioldgicos de su experiencia
estresante y conocer su propia experiencia frente a los estresores.

La técnica se inicia una vez el paciente ha sido dado de alta de su
hospitalizacion y en ella se emplean elementos de psicoeducacion acerca de la
naturaleza y tratamiento de su enfermedad, provision de dosis efectivas
minimas de antipsicOticos y estrategias de apoyo emocional durante los
primeros seis meses. Al cabo de este periodo, en la fase intermedia del
tratamiento, que se prolonga hasta los primeros 18 meses después del egreso
hospitalario, se le proveen al paciente estrategias de psicoeducacion mas
avanzadas que le permitan su rehabilitacion social y evaluar los sintomas
prodromicos de su cuadro clinico y técnicas de relajacion.



En la fase avanzada, que va mas all4 de los 18 meses del egreso hospitalario, el
paciente es entrenado en estrategias sociales y vocacionales, principios de
relajacion progresiva, expresion de su emotividad y percepcion del efecto de su
vida emotiva en los otros.

En un estudio de seguimiento durante tres afios, HOGARTY y cols. han
mostrado que esta técnica logra disminuir las recaidas clinicas pero presenta
resultados diferentes en los pacientes que viven con sus familiares o cuidadores
que en los pacientes que viven solos, quienes deben afrontar mayores estresores
psicosociales. Los pacientes que viven con su familia mejoran sus competencias
intrapersonales, sus expresiones afectivas interpersonales y tienden a presentar
sintomas negativos menos intensos. Los pacientes que viven solos logran un
incremento en su desempefio laboral y unas mejores relaciones con sus
tamiliares.

Rehabilitacion vocacional

El déficit cognoscitivo que produce la esquizofrenia hace que menos de un 20%
de los pacientes obtenga un trabajo competitivo y bien remunerado. La
rehabilitacion vocacional estd encaminada a disminuir el déficit cognoscitivo y a
ayudar al paciente a encontrar un empleo que se ajuste a sus necesidades, que le
permita mejorar la calidad de vida y que el estrés laboral no ponga en riesgo la
estabilidad de su mejoria clinica.

TERAPIA COGNOSCITIVA'Y COMPORTAMENTAL

El objetivo principal de la terapia cognoscitiva y comportamental es reducir la
intensidad de los delirios y de las alucinaciones en el paciente que no ha
mejorado con el tratamiento farmacologico y promover su participacion activa
en la reduccion de los riesgos de recaida clinica y de los niveles de
desadaptacion social.

SPAULDING considera que la disfuncion cognoscitiva de la esquizofrenia debe
afrontarse tanto en el proceso como en el contenido. Las metas de intervencion
en el contenido comprenden el mejoramiento de las habilidades de
procesamiento de la informacidén, mediante modificaciones en la memoria, la
vigilancia y las destrezas conceptuales, estrategia que se conoce como
rehabilitacion cognoscitiva.

Las técnicas de tratamiento cognoscitivo y comportamental en la esquizofrenia
se encuentran en etapa de desarrollo y son escasos los trabajos publicados, que
incluyen una muestra pequena de pacientes, que no permite generalizar los



resultados. Se ha observado disminucion de los delirios y alucinaciones pero
escasos resultados en la reduccion de las tasas de nuevas admisiones
hospitalarias y en mejorar las funciones sociales del paciente.

Algunos autores, como DRURY y cols., han empleado la técnica cognoscitivo
comportamental junto con la medicacion antipsicotica en los primeros episodios
psicoticos y han observado mayor rapidez en la recuperacion del episodio
psicotico.

Rehabilitacion cognoscitiva

La rehabilitacion cognoscitiva se ha empleado desde hace varias décadas en los
pacientes con trauma cerebral y se comenzd a emplear en los pacientes con
esquizofrenia, al observar que las pruebas neuropsicoldgicas con frecuencia no
permiten discriminar los pacientes con esquizofrenia de los pacientes con
trauma cerebral, lo cual permitié concluir que si ambos grupos presentaban
déficit cognoscitivos cerebrales era posible emplear en ellos una estrategia
terapéutica similar.

El objetivo de la rehabilitacion cognoscitiva es prevenir las recaidas clinicas al
modificar el déficit cognoscitivo que hace vulnerable al paciente y se convierte
en un predictor de futuros episodios psicoticos, mediante la utilizacion de
técnicas como el reforzamiento del comportamiento con dinero, modificaciones
instruccionales, entrenamiento en nuevos procedimientos, etc.

Los resultados obtenidos han mostrado que mejora la atencion, produce una
mayor flexibilidad cognoscitiva, reduce las actitudes paranoides y logra un
mejor desempefio del paciente en la prueba de Wisconsin Card Sorting Test,
prueba que evalta las funciones ejecutivas del lobulo frontal.

La rehabilitacion cognoscitiva presenta limitaciones: solo actiia sobre algunos
aspectos del deterioro cognoscitivo del paciente y no logra desarrollar nuevas
estrategias cognoscitivas en el paciente, que le permitan, por ejemplo, un mejor
desempeno en pruebas neuropsicoldgicas de mayor complejidad, como la
prueba de la Torre de Londres.

Cambios en el contenido cognoscitivo

Los cambios en el contenido acttian sobre los sintomas psicoticos residuales, al
modificar los pensamientos disfuncionales o cogniciones, mediante la variacion
de las creencias o pensamientos asociados a los delirios y alucinaciones y al
ensefarle al paciente estrategias, por ejemplo, para afrontar las alucinaciones
auditivas.



TARRIER ha disefiado una técnica para mejorar el afrontamiento de los
sintomas residuales que comprende la explicacion del tratamiento al paciente,
identificar los sintomas psicOticos mediante la entrevista estructurada del
Present State Examination, andlisis del comportamiento para determinar la
frecuencia, duracion, antecedentes y consecuencias de los sintomas residuales,
grado de preocupacion del paciente por los sintomas o grado de interferencia
de los sintomas en la vida diaria del paciente, identificacion de las estrategias de
afrontamiento del paciente, identificacion de los sintomas diana, entrenamiento
en las nuevas estrategias de afrontamiento, asignacion de tareas para realizar en
casa y evaluacion de los resultados.

La técnica de TARRIER ha demostrado ser efectiva en reducir la intensidad de
los delirios pero no del componente alucinatorio, pero la mejoria obtenida no se
acompana de cambios favorables en los sintomas negativos y afectivos ni en el
comportamiento social del paciente.

En sintesis, los cambios en el contenido cognoscitivo aumentan la habilidad del
paciente para afrontar los sintomas psicoticos residuales pero no reducen la
posibilidad de recaida clinica.

Los resultados el metaanalisis de PILLING y cols. mostraron que la terapia
cognoscitiva comportamental provoca una importante mejoria en las funciones
cognoscitivas del paciente que perduran mas alld de los 18 meses de
seguimiento. Sin embargo, no encontraron una clara evidencia entre la
frecuencia y duracion del tratamiento con la mejoria cognoscitiva y la
disminucion de recaidas clinicas.

INTERVENCIONES PSICOSOCIALES EN LA FAMILIA

Durante las ultimas décadas los investigadores y terapeutas han mostrado
interés en estudiar el efecto que produce el ambiente familiar en el desarrollo y
perpetuacion de los sintomas de la esquizofrenia. Se han esbozado diferentes
teorias fruto de las observaciones clinicas no sistematizadas, que propusieron la
existencia de una madre esquizofreniforme y un padre débil, o la presencia de
un doble mensaje en las comunicaciones padres-hijo en la génesis de la
esquizofrenia. A partir de los estudios de BROWN, quien desarrolld el concepto
de emotividad expresada, se ha iniciado el estudio formal de las intervenciones
familiares en el tratamiento de la esquizofrenia.

La familia del paciente con esquizofrenia, con frecuencia, debe asumir
privaciones econdmicas, aislamiento social y sobrecarga psicologica, ademas del
estrés que ocasiona los sintomas psicoticos, las crisis de agitacion y las



hospitalizaciones. Los familiares que cuidan al paciente psicético, en su mayoria
mujeres, deben afrontar niveles altos de estrés, que se incrementan cuando el
cuidador es joven o posee un buen nivel educativo, o cuando el paciente posee
un bajo nivel educativo.

Los padres y los conyuges del paciente presentan diferentes formas de afrontar
el problema. Los padres se muestran preocupados por las dificultades que el
paciente tiene para conseguir empleo, continuar sus estudios, formar una
pareja, o cuidar de sus hijos. Con frecuencia utilizan mecanismos de negacion
de la enfermedad, como wuna estrategia de afrontamiento, que
desafortunadamente origina demora en las consultas médicas y baja adherencia
al tratamiento.

Los conyuges deben afrontar multiples roles, cuidar de los hijos y obtener el
salario para sostener econdmicamente el hogar. Con frecuencias utilizan
estrategias negativas de distraccion, como el abuso de alcohol y sustancias
psicoactivas, especialmente si el conyuge cuidador es varon.

Se han empleado diversos modelos de intervencion familiar para evaluar el
estrés que produce la enfermedad esquizofrénica en los familiares y evaluar la
presencia e impacto de los afectos negativos como la alta emotividad expresada
del paciente y de los familiares.

La evaluacion de la intensidad de la emotividad expresada se realiza mediante
una entrevista grabada en video en la cual se le pide al familiar que hable
durante cinco minutos sobre su paciente enfermo (Five Minute Speech Sample,
FMSS de MAGANA). Posteriormente, la entrevista es analizada por los
investigadores y puntuada en los nueve itemes propuestos por MAGANA y
cols.

Se ha observado que las tasas altas de emotividad expresada disminuyen con
las intervenciones psicosociales, pero los estudios de seguimiento por periodos
mayores de tres anos, han demostrado que a partir del mes 34 se incrementan
de nuevo los valores de emotividad expresada, lo que pone de manifiesto la
necesidad de utilizar las intervenciones psicosociales por lapsos prolongados.

En términos generales, las intervenciones deben incluir estrategias para
aumentar la aceptacion de la enfermedad y las limitaciones que produce, el
desarrollo de expectativas reales sobre el tratamiento y la evolucion del proceso
esquizofrénico, disminucion de las conductas desadaptativas, como el abuso de
alcohol y aumento de la red de apoyo emocional.

Los programas de intervencion familiar comprenden sesiones educativas,
informacion sobre la etiologia, curso, tratamiento y prondstico de la



enfermedad, identificacion de los estresores relacionados con las recaidas
clinicas, identificacion de las respuestas emocionales de los familiares ante el
diagnostico y el comportamiento del paciente, obtencion de expectativas reales,
mejoramiento de la comunicacion intrafamiliar, entrenamiento en solucion de
conflictos y empleo de técnicas cognoscitivas comportamentales.

Los resultados de los metaanalisis de PENN y MUESER, BUSTILLO y cols. y
PILLING y cols., han mostrado que las técnicas de intervencion familiar logran
disminuir el porcentaje de recaidas clinicas y de readmisiones hospitalarias y
aumentan la adherencia al tratamiento farmacologico, especialmente cuando la
intervencion familiar se hace, por periodos mayores de un ano, e involucran al
paciente y su familia y no se hacen con grupos de familias. Durante el primer
afno se observd que ambas técnicas de intervencion terapéutica disminuyeron el
numero de recaidas clinicas, pero solamente las técnicas de intervencion
familiar no grupal disminuyeron las readmisiones hospitalarias.

Las revisiones de PENN y MUESER y BUSTILLO y cols. no encontraron
diferencias significativas en la eficacia de las diferentes técnicas empleadas y los
trabajos revisados no permiten esclarecer las caracteristicas de las familias de
los pacientes que mejoraron, como tampoco identificar las razones por las
cuales otras familias y pacientes no se benefician de este tipo de tratamiento.

Algunos estudios han reportado un incremento en las tasas de suicidio de los
pacientes sometidos a intervenciones familiares, pero los resultados del trabajo
de PILLING y cols. no confirmaron esta observacion clinica.

Se considera que la permanencia del paciente y de sus familiares en el proceso
terapéutico puede ser considerado como un indicador de la tolerancia a este
tipo de intervencion terapéutica. Los estudios de BUSTILLO y cols., y PILLING
y cols., observaron un menor namero de deserciones de pacientes y familiares
cuando se emplearon técnicas de intervencion familiar de tipo no grupal.

COROLARIO

Es un hecho que el tratamiento de la esquizofrenia requiere del empleo de
psicofarmacos y de técnicas de intervencion psicosocial de tipo individual y
familiar. Infortunadamente, los recursos actuales no nos permiten obtener
resultados alentadores y a largo plazo.

Los nuevos antipsicdticos atipicos, han demostrado ser eficaces en los sintomas
positivos, negativos y afectivos de la enfermedad esquizofrénica, lo cual los ha
convertido en una excelente alternativa terapéutica. Su empleo cada dia mayor
en el tratamiento estandar de la esquizofrenia comienza a disminuir la



intensidad del déficit cognoscitivo, las tasas de recaidas clinicas, la duracion de
las estancias hospitalarias y la aparicion de los sintomas extrapiramidales, lo
cual seguramente redundara en un aumento de la calidad de vida del paciente
y en la reduccion de la desesperanza, la discriminacion, la hostilidad y el
sufrimiento de los familiares y cuidadores del paciente.

Si logramos detener el deterioro cognoscitivo del paciente y disminuir la altas
cifras de expresividad emocional de los familiares y cuidadores, estaremos ad
portas de obtener un clima mas favorable para el tratamiento y rehabilitacion
del paciente con esquizofrenia y un terreno mejor abonado para que las técnicas
de intervencidn psicosocial sean mas efectivas.
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EL DELIRIUM es una complicacién neuropsiquiatrica frecuente en los pacientes
con cancer, especialmente en los periodos avanzados de la enfermedad. Se trata
de un trastorno agudo y transitorio de la conciencia caracterizado por
alteraciones cognoscitivas que comprometen especialmente las funciones de
atencion. La incapacidad del paciente para enfocar, mantener o cambiar la
atencion puede producir deterioro de otras funciones como la memoria.
Ademas, el cuadro clinico fluctta de manera considerable, especialmente en
horas de la noche, cuando los sintomas son mas pronunciados o evidentes.

El delirium usualmente es signo de compromiso del sistema nervioso central
(SNC) producido por diversas entidades médicas. Tradicionalmente se le ha
dado importancia al diagnostico precoz del delirium, pero este sindrome sigue
siendo poco reconocido tanto por los médicos de atencion primaria como por
los especialistas.

Los sintomas observados en el delirium fueron reconocidos como una entidad
clinica en el siglo V a.C por HIPOCRATES, quien, ademas, lo considerd como
un signo de pobre prondstico clinico, pero fue CELSUS en el siglo I quien utiliz6
el término delirium (del latin de: lejos de y lira: camino) y afnos mas tarde, en el
siglo I GALENO diferencio entre los tipos primario y secundario de delirium.
Los primeros criterios estandarizados para el diagndstico del delirium se
propusieron en el DSM-III (1980) y, en 1994, en el DSM-IV los criterios
diagnosticos fueron divididos en 5 categorias, de acuerdo con la etiologia
organica de base.

En el momento actual, no existe consenso sobre la definicion de algunos signos
y sintomas, y los criterios de diagnostico atn no han sido evaluados en cuanto a
sensibilidad y especificidad.

Los pacientes con delirium ocasionan un impacto significativo sobre los costos
de la salud debido a sus hospitalizaciones mas prolongadas y al mayor
requerimiento de cuidados y supervision y, por otra parte, cooperan poco en los
procedimientos y en la terapia, lo cual complica su condicion médica de base.

Los pacientes con delirium presentan un mayor potencial de riesgo
médicolegal: no pueden dar consentimiento informado, tienen mayor riesgo de
fuga y de presentacion de comportamientos agresivos hacia el equipo de salud,
asi como mayores riesgos de caidas y de autolesiones.

FACTORES DE RIESGO

El delirium ha sido denominado la "psicosis de cualquiera”, porque cualquier
individuo, independientemente de la edad, el sexo, o la raza, es susceptible de



presentarlo. Se han identificado varios factores de riesgo, que con frecuencia se
interrelacionan:

o Edad avanzada: los ancianos tienen mayor probabilidad que los jévenes de
padecer enfermedades cronicas severas, demencia o deterioro cognoscitivo,
deterioro auditivo y visual, entidades que frecuentemente se asocian con
delirium.

o Demencia o deterioro cognoscitivo preexistente.

o0 Enfermedad médica cronica severa.

o Condicion psiquidtrica preexistente significativa.

o Historia de abuso o dependencia al alcohol.

o Albumina sérica baja. La hipoalbuminemia es un marcador de desnutricion o
de enfermedad hepatica o renal. Per se, no es una causa de delirium pero puede
incrementar el porcentaje de medicacion no unida a proteinas y asi determinar
niveles toxicos.

o Polifarmacia.

0 Alteraciones visuales o auditivas.

En cuanto a nifios y adolescentes los factores de riesgo no han sido bien
examinados. Los escasos estudios pediatricos relacionan la presencia del
delirium con abuso de sustancias o reacciones agudas a agentes terapéuticos
especificos, y en los pacientes hospitalizados con trastornos toxicos o
metabdlicos agudos o traumas del SNC.



La identificacion del delirium en los pacientes muy pequenos se ve limitada por
la escasa capacidad de comunicacion del nifio y la dificultad para realizar una
evaluacion cognoscitiva. Se ha postulado que el delirium pedidtrico es un
continuum desde lo subclinico hasta lo severo, donde solo los casos muy
severos son identificados.

Estos hechos ocasionan que el delirium leve en los pacientes pediatricos sea
subdiagnosticado y no manejado adecuadamente, porque los sintomas, con
frecuencia, son atribuidos a problemas comportamentales.

PREVALENCIA

Existe dificultad para precisar las cifras de prevalencia del delirium debido al
subregistro y al desacuerdo que existe en los criterios diagnosticos. La tasa de
prevalencia en la comunidad para personas entre los 18-64 anos se ha calculado
en un 0,4%, y se eleva a un 1,1% para los mayores de 65 anos.

Aunque las tasas en la poblacion general son bajas, se ha estimado que el 10%
de los pacientes hospitalizados presentan delirium en un momento dado, con
tasas entre el 30-50% en los pacientes mayores de 70 anos.

Las cifras de delirium son mayores en los pacientes con cancer. MASSIE y cols.
encontraron delirium en el 25% de 334 pacientes hospitalizados con cancer y en
el 85% de pacientes con cancer terminal, en tanto que PEREIRA y cols.,
encontraron que la prevalencia de deterioro cognoscitivo en los pacientes con

cancer era de 44%, y en los pacientes moribundos la prevalencia aumentaba al
62,1%.

La evidencia disponible sugiere que en el momento de la hospitalizacion 28-
48% de los pacientes con cancer avanzado presentan delirium vy
aproximadamente el 90% de los pacientes con cdncer avanzado presentan
delirium horas o dias antes de morir.

NEUROTRANSMISORES

El delirium se ha considerado la via final comtn de multiples trastornos de la
neurotransmision tanto en dreas corticales como subcorticales del cerebro. Se
han observado alteraciones en los sistemas de la acetilcolina, dopamina,
serotonina y gaba, y en algunos estudios han encontrado compromiso de los
sistemas adrenérgico, glutaminérgico, opioide, histaminérgico y de las
citoquinas.



Los sistemas colinérgicos y dopaminérgicos son los mas estudiados y los
resultados obtenidos han permitido suponer que el delirium es debido a una
disminucidn de la acetilcolina con incremento de la dopamina.

Este hecho es corroborado por la experiencia clinica. Un buen ntimero de los
tarmacos empleados en medicina tienen actividad anticolinérgica, y ocasionan
delirium, entre ellos los antidepresivos triciclicos y, ademas, la deficiencia de
tiamina, la hipoxia y la hipoglicemia reducen la acetilcolina, probablemente a
través de rutas metabdlicas que aumentan la produccién de acetil-CoA.

Los opidceos que son una causa comun de delirium incrementan la actividad de
la dopamina y el glutamato y disminuyen las concentraciones de la acetilcolina.

La deficiencia relativa de acetilcolina que estd asociada con la edad y la
enfermedad cerebral degenerativa, hace a los pacientes ancianos mas sensibles a
los efectos anticolinérgicos de las medicaciones.

ETIOLOGIA

Las causas del delirium son multiples y se incluyen en la Tabla 1. La causa mas
comun de delirium es la intoxicacion por medicamentos especialmente con
aquellos que poseen actividad anticolinérgica o alteran la relacion acetilcolina-
dopamina, tales como bloqueadores H2, metoclopramida, antiespasmoddicos
gastrointestinales, antieméticos, medicaciones antiparkinsonianas, narcéticos
especialmente la meperidina, aspirina, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), corticosteroides,  antihistaminicos,  antigripales, ipatropio,
antiarritmicos como la quinidina o la amiodarona, antihipertensivos
(propranolol, reserpina, metildopa) o antidepresivos triciclicos.

Ademas, cualquier medicacion, incluso en dosis terapéuticas, puede causar
delirium en pacientes con compromiso de las funciones hepatica o renal.

TABLA 1
Causas frecuentes de delirium

Efectos secundarios de drogas (opiaceos).
Intoxicacion por drogas.

Abstinencia de drogas.

Infecciones incluido el VIH.

Estados posanestesia o posoperatorios.

Trastornos metabdlicos (disbalance hidroelectrolitico,
hipo o hiperglicemia, falla renal, falla hepatica,
anemia, acidosis, alcalosis, deficiencias de vitaminas,



endocrinopatias).

Hipoxia o hipercapnia.

Malnutricion.

Fracturas u otros traumas.

Trastornos cardiovasculares.
Trastornos del sistema nervioso central.
Deprivacion de suefio.

Deprivacion sensorial.

Fiebre.

En los pacientes con cancer el delirium puede ser debido al efecto directo del
cancer o a efectos indirectos de la enfermedad o el tratamiento sobre el SNC.
(Tabla 2). Debido al gran nimero de drogas que los pacientes con cancer
requieren y la fragilidad de su funcionamiento fisioldgico, incluso los
hipndticos ordenados de rutina pueden producir delirium.

Los analgésicos narcoticos como el levorfanol, el sulfato de morfina y la
meperidina son causas comunes de estados confusionales particularmente en
los ancianos y pacientes terminales.

TABLA 2
Causas de delirium en pacientes con cancer

o Directas
Tumor primario cerebral. Diseminacion metastasica.
o Indirectas

Encefalopatia metabdlica debida a falla organica.
Disbalance electrolitico.

Efectos secundarios del tratamiento con:
* Agentes quimioterapicos, esteroides.

* Radiacion.

* Narcoticos.

* Anticolinérgicos.

* Antieméticos.

Infeccion.

Alteraciones hematologicas.
Alteraciones nutricionales.

Sindromes paraneoplasicos.
Quimioterapéuticos.



o Quimioterapicos

L-Asparaginasa
Bleomicina

Carmustina

Cisplatino

Arabindsido de citosina
Fluradabine

Fluoracilo

Interferén

Los esteroides son los agentes neopladsicos que con mayor frecuencia inducen
delirium. El espectro de alteraciones mentales relacionadas con esteroides
incluye labilidad afectiva, trastornos afectivos (mania o depresion), deterioro
cognoscitivo (demencia reversible), y delirium (psicosis por esteroides). La
incidencia de estos trastornos oscila entre el 3-57% y ocurre con mayor
frecuencia, con altas dosis. Los sintomas usualmente se desarrollan dentro de
las dos primeras semanas de tratamiento pero pueden ocurrir con cualquier
dosis y en cualquier momento, e incluso durante la fase de retiro progresivo.

CUADRO CLINICO

Generalmente se observan sintomas prodromicos, como inquietud, ansiedad,
alteraciones en el sueno, irritabilidad o distractibilidad.

LIPOSWKI, describi6o dos tipos de delirium basados en el comportamiento
psicomotor y el nivel de conciencia: el hiperactivo, agitado o hiperalerta y el
hipoactivo, letargico o inhibido.

En el delirium tipo hiperactivo se observan alucinaciones, delirios,
hiperactividad, lenguaje rapido y de tono elevado, irritablidad, euforia o
pesadillas, en tanto que en el tipo hipocativo el paciente con frecuencia presenta
somnolencia, aislamiento, enlentecimiento psicomotriz y lenguaje lento o
disminuido.

Los criterios del DSM 1V para delirium comprenden cuatro categorias de signos
clinicos y sintomas:

o Alteracién de la conciencia (por ejemplo, disminucion de la capacidad de
atencion al entorno) con disminucion de la capacidad para centrar, mantener o
dirigir la atencion.



o Cambio en las funciones cognoscitivas (como déficit de memoria,
desorientacion, alteracion del lenguaje) o presencia de una alteracion perceptiva
que no se explica por la existencia de una demencia previa o en desarrollo.

o La alteracidon se presenta en un periodo corto de tiempo (habitualmente en
horas o dias) y tiende a fluctuar a lo largo del dia.

o Existe evidencia a partir de la historia, de la exploracion fisica y de las
pruebas de laboratorio de que la alteracion es una consecuencia directa de una
enfermedad médica.

La duracion de los sintomas varia desde 1 semana hasta 2 meses, aunque
tipicamente los sintomas mejoran a los 10-12 dias. En un porcentaje mayor al
15% de los pacientes, especialmente los ancianos, tienen sintomas que persisten
por 30 dias o mas.

Si la enfermedad de base es severa, progresiva o no es reconocida el paciente
sigue un curso en descenso con incremento del estupor, coma y muerte.

En algunos casos la resolucion del delirium deja como secuelas depresion,
demencia o psicosis y todos los pacientes presentan algiin grado de amnesia del
episodio de confusion mental.

TUMA vy cols. encontraron que el 68% de los pacientes con cancer y delirium
mejoran, aunque la tasa de mortalidad es alta (31%) dentro de los 30 primeros
dias.

El delirium en los pacientes con patologia médica se asocia con alta mortalidad:
en ancianos hospitalizados el 22-76% tienen riesgo de morir durante la
hospitalizacion y cerca del 25% de los pacientes mueren en los siguientes 6
meses.

EVALUACION DEL PACIENTE

El diagnostico no es dificil cuando la evaluacion se realiza de manera
sistematica mediante la elaboracion de una historia clinica exhaustiva.

Cualquier paciente con inicio agudo de confusion o deterioro en su estado
mental debe considerarse con delirium hasta tanto no se encuentre otro
diagnostico.



El electroencefalograma (EEG) tiene valor limitado de manera inmediata, pero
puede ser de utilidad cuando el diagnostico de delirium es dudoso, porque
tiene alta sensibilidad para el diagndstico pero carece de especificidad. En los
pacientes con delirium el EEG usualmente muestra enlentecimiento
generalizado.

Los instrumentos para la evaluacion del delirium se han agrupado en 3
categorias: las pruebas que miden el deterioro cognoscitivo, como el Mini
Mental State Examination (MMSE) que aunque no es una herramienta
especifica de tamizaje para delirium se ha convertido en una prueba
neuropsicologica muy usada, los instrumentos diagnosticos de delirium
basados en el DSM o en el CIE que se usan para hacer un juicio de la presencia o
ausencia de delirium y las escalas numéricas especificas para delirium, como la
Delirium Rating Scale (DRS), que pueden ser usadas para confirmar el
diagnostico o para evaluar la severidad del cuadro clinico. El Confusion
Assessment Method (INOUYE vy cols., 1990) es un instrumento facil de usar,
sensible y especifico, que permite a los médicos no psiquiatras detectar el
delirium de manera rapida.

El delirium debe ser diferenciado de la demencia, las psicosis y de otros
trastornos psiquiatricos, como la depresion. El diagnostico diferencial se hace
teniendo en cuenta los datos obtenidos en la historia clinica y el examen mental,
especialmente los relacionados con las funciones cognoscitivas, el inicio y
evolucion de los sintomas, la variacion del cuadro clinico durante el dia o la
noche y el nivel del estado de conciencia.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

El abordaje para manejar el delirium en los pacientes con cancer incluye la
busqueda y tratamiento de las causas desencadenantes y el manejo de los
sintomas de delirium.

Es necesaria la deteccion de los pacientes con alto riesgo de desarrollar delirium
tratando de prevenir el trastorno cuando sea posible, reconociéndolo tan pronto
aparece, evaluando al paciente para determinar la causa de base, manejar la
causa primaria y tratar las alteraciones del comportamiento.

Se deben identificar y corregir los trastornos y entidades médicas que han
originado el cuadro clinico, como hipoglicemia, hipoxia, hipertermia,
hipertension, deficiencia de tiamina, estados de abstinencia y delirium inducido
por anticolinérgicos o sustancias.



Es importante manejar el dolor, la fiebre y la agitacion psicomotriz, evitando en
lo posible la via oral, porque la absorcion gastrica de las medicaciones es
variable e impredecible.

En el manejo de la agitacion es necesario titular las dosis hasta lograr el control
de la agresividad y de los comportamientos peligrosos del paciente, sin
producir sedacion excesiva.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento primario del delirium es farmacologico. El haloperidol es el
medicamento de eleccién y el mds empleado, por su eficacia, seguridad y
efectividad. Es un agente antidopaminérgico potente, con poco o ningun efecto
anticolinérgico, minimos efectos cardiovasculares y no posee metabolitos
activos. El haloperidol a bajas dosis (3-10 mg) es usualmente efectivo para la
agitacion, la paranoia y el miedo, pero no ha mostrado efectividad en la mejoria
del déficit cognoscitivo tanto en el delirium hipoactivo como en el hiperactivo.
Desafortunadamente produce sintomas extrapiramidales como distonias
musculares y acatisia, que pueden incrementar el cuadro de agitacion
psicomotriz.

Los nuevos agentes antipsicdticos atipicos como la olanzapina, la risperidona, la
quetiapina y la ziprasidona, permiten disminuir la agitacion sin producir
sedacion y no poseen efectos extrapiramidales.

Pocos estudios han evaluado la eficacia de las benzodiacepinas como
monoterapia para el delirium y algunos datos clinicos indican que es ineficaz en
el delirium multifactorial.

DELIRIUM EN EL PACIENTE MORIBUNDO

El tratamiento del delirium en el paciente moribundo es tnico, porque con
frecuencia la etiologia del delirium terminal es multifactorial o puede no ser
identificada y con frecuencia la causa del delirio es irreversible, como falla
hepatica o metastasis cerebrales.

El enfoque del tratamiento esta encaminado a mantener la calidad de vida en el
paciente, a mantener su comodidad y a tratar de evitar el dolor y los
procedimientos diagndsticos usualmente tutiles que son dolorosos o
desagradables (TAC, puncion lumbar).



Ademas de buscar y corregir la causa subyacente del delirium, la prioridad es
garantizar la seguridad del paciente. El tratamiento es sintomatico y esta
limitado a brindar medidas de soporte.
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