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Subespecialidades en Neurologia:
(Emergentes, convergentes, divergentes?
Neurological Subspecialties:

Emerging, Converging, Diverging?

The expansion of knowledge in neurological science has given rise to numerous subspecialties,
and it now seems necessary to reflect on the role to be played by these subspecialties in a country
such as ours. There is undoubtedly a need for these developments, at least in medical schools,
since subspecialists not only keep abreast of developments in their particular areas of expertise,
thus improving postgraduate education in neurology, but also improve clinical practice. Still, it
is clear that this model should not replace general neurology, since an overall vision is necessary
for treating patients and for making decisions on allocating resources. How these subspecialties
are to be licensed is an upcoming issue that will probably need to be dealt with over the long
term. At the same time, neurology is also facing the challenge of converging with other specialties
in areas such as sleep medicine, neurointensive medicine, neuroradiology, etc. In short, keeping
general neurology in the ward while respecting and fomenting the development of subspecialties
is one of the many challenges we face as neurology as a science grows.

Key words: neurology, subspecialties neurological formation, clinical practice.
Palabras clave: neurologia, subespecialidades formacion neuroldgica, préctica clinica.
Rev Chil Neuro-Psiquiat 2005; 43(3): 177-179

La progresiva diferenciacion de la préactica medica en subespecialidades obedece principalmente al
crecimiento del conocimiento e informacidn en todas las areas de la medicina, que en los altimos afios
llega a ser explosiva. Ciertamente que en Neurologia este fendmeno también se ha dado y seguird dando,
probablemente cada vez con mas fuerza. Esta transformacion puede ser facilmente percibida si pensa-
mos en lo que era la antigua pero todavia cercana y amplia neuropsiquiatria y la contrastamos con
propuestas recientes que llevan incluso a plantear la necesidad de crear la neurologia “redox”®,
subespecialidad que estudia las enfermedades del sistema nervioso relacionadas con la accion de radica-
les libres y el stress oxidativo. Como todo nuevo cambio, el proceso plantea controversias, dudas e
incertidumbres. ¢(Es conveniente en Chile desarrollar subespecialidades en Neurologia?, ;Cuales son sus
ventajas y desventajas? (Cudl es el rol entonces del “neurdlogo general? ; Como debiera hacerse este
proceso?, ;Como impacta la formacion de neurélogos y la practica clinica? etc. No existe en verdad
debate en la literatura mundial respecto de este tema; a juzgar por la estructura y funcionamiento de los
servicios de Neurologia en los paises desarrollados simplemente se da por hecho. Ciertamente en nuestro
pais, hasta donde tenemos conocimiento, tampoco ha sido objeto de debate, pero considerando nues-
tras particularidades el topico merece revision y es este un llamado a iniciarla.

Comencemos por reconocer algunos hechos. Por una parte durante décadas han existido areas de la
neurologia, principalmente relacionadas con la practica de algunas técnicas, que se han constituido en
subespecialidades, como son la electroencefalografia y la electromiografia, en ocasiones practicadas am-
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bas bajo el alero de la “neurofisiologia clinica”. No es dificil encontrar justificacion a esta segmentacion.
Es evidente que, como toda técnica, éstas requieren entrenamiento sistematizado y experiencia, es decir
especializacion, entendiendo que todo neurdlogo general debe tener conceptos generales acerca de ellas
y sobretodo ser capaz de contextualizar clinicamente sus resultados. Progresivamente estas subes-
pecialidades han devenido en otras mas amplias, que apropiadamente integran la clinica, como son la
epileptologia y las enfermedades neuromusculares. Por otra parte en nuestro pais a nivel de las socieda-
des cientificas y en particular en la nuestra, ha habido una progresiva estructuracion en grupos interesa-
dos en areas particulares de la Neurologia, lo que habitualmente lleva a los neurdlogos que participan
en estas asociaciones a tender a una practica clinica preferentemente centrada en esas disciplinas. De
hecho, la actual dinamica de nuestra sociedad esta basada en estos grupos de trabajo, los que han
aumentado en nimero y diversidad. Todos ellos representan lo que en el mundo es una subespecialidad
neuroldgica reconocida, entendiendo por esta a aquellas practicas preferentes, que cuentan con progra-
mas de entrenamiento formales, en algunos casos con sistemas de validacién y reconocimiento por entes
autonomos (los llamados “boards” estadounidenses) y que generalmente estan agrupados en sociedades
internacionales de la especialidad. Entre ellas tenemos la neurofisiologia clinica, trastornos del movi-
miento, demencias, epilepsia, suefio, enfermedades neuromusculares, enfermedades cerebrovasculares,
cefalea, neuroinfectologia, neuroinmunologia, neuro-oncologia, etc.

No cabe duda que esta especializacion es necesaria y Gtil, al menos en cuanto a generar polos de
desarrollo para estas distintas areas del conocimiento neuroldgico, provocando un impacto muy favo-
rable tanto en la formacion de neur6logos como en la actualizacion de las préacticas clinicas. Sin perso-
nas verdaderamente interesadas en estos desarrollos de punta es muy dificil llevar a cabo innovaciones
en la préctica clinica. En ese sentido, al menos a nivel de los centros formadores es indispensable contar
con académicos bien entrenados en estas distintas areas, capaces de orientar y plasmar las actualizacio-
nes requeridas en la distintas subespecialidades. Mas alla del aporte directo que puedan hacer a sus
pacientes y alumnos, estos subespecialistas habitualmente contribuyen ademas a diseminar el conoci-
miento a través de las actividades docentes de las sociedades cientificas asi como ayudar al disefio de
politicas publicas en sus respectivas disciplinas. Ciertamente agrega valor a la existencia de subespecialistas
la utilidad que prestan, por su conocimiento y experiencia acumulada, en los casos inhabituales o de
particular complejidad.

Simultaneamente casi no cabe discutir si esa creciente subespecializacion debiera reemplazar la prac-
tica como neurélogo general: la respuesta claramente es no. Una visibn muy restrictiva puede resultar
inadecuada en medios como el nuestro en que la optimizacion de la relacion costo-beneficio es un
imperativo ético; tal visidn sesgada eventualmente puede llevar a sobreutilizacion de recursos y a errores
en la practica clinica precisamente por la carencia de una vision de conjunto. El neur6logo general es
insustituible y mas adn los subespecialistas no deben perder su identidad de neurdlogos generales. Nues-
tros centros formadores, especialmente los mas desarrollados, no deben perder de vista este punto.

Actualmente la formacién de neurélogos en Chile es hecha principalmente por neur6logos generales
y recientes recomendaciones para los centros formadores de la ASOFAMECH sélo incluyen la
“neurofisiologia diagndstica” como “asignatura necesariamente complementaria”®, correspondiendo el
resto de la formacidn especializada sugerida a otras especialidades médicas (psiquiatria, radiologia,
neuropediatria). Sin embargo, recomendaciones extranjeras® incluyen la participacion activa y habi-
tual de subespecialistas como un estandar, probablemente acorde con las condiciones del desarrollo
neuroldgico en esos paises. Asi, el Consejo de Acreditacion de Educacion de Graduados en Estados
Unidos sefiala que los Programas de Neurologia deben contar con docentes especializados en todas las
disciplinas relacionadas con la neurologia, mencionando entre ellas la neuro-oftalmologia, enf.
neuromusculares, enf. cerebrovasculares, epilepsia, trastornos del movimiento, cuidados intensivos,
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neurofisiologia clinica, neurologia de la conducta, neuroinmunologia, neurogenética, neuroima-
geneologia, neurooncologia, suefio, etc.

Asistimos también a la progresiva pérdida de limites entre distintas especialidades mayores, con el
surgimiento de nuevas areas de subespecializacion y en las que Neurologia debe liderar y desarrollarse.
Asi por ejemplo, la Medicina del Suefio resulta de la convergencia de varias disciplinas que incluyen
ademas la psiquiatria, la medicina broncopulmonar, la otorrinolaringologia etc. Del mismo modo los
especialistas en Neurointensivo pueden provenir tanto de Neurologia como de Medicina Intensiva,
requiriéndose en este caso claramente una formacion adicional que por ahora nuestros programas no
pueden dar pero debieran alentar. Un caso particular en la que el desarrollo de subespecialistas prove-
nientes de Neurologia ha quedado claramente atras en nuestro pais es el de la Neuroradiologia, tanto
convencional como intervencional, sin que existan fundamentos para ello.

La acreditacion de la subespecialidades neuroldgicas es sin duda un desafio pero de largo plazo.
Desde luego no existe actualmente una masa critica de subespecialistas formalmente entrenados en pro-
gramas nacionales, cosntituyendo éstos todavia mas bien la excepcién. Tampoco hay probablemente un
namero critico de neurélogos con formacién en programas de subespecialidad en el extranjero, lo que
llevaria a que las acreditaciones fuesen basadas en la dedicacién clinica preferente.

Mantener la unidad en torno a la neurologia general, respetando la necesaria tendencia a la diver-
gencia que caracteriza la subespecializacion es un desafio no menor al que deberemos hacer frente cada
vez con mas frecuencia.
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Maltrato infantil como factor de riesgo de trastorno
por estrés postraumatico en la adultez

Childhood maltreatment as a Risk Factor for
Posttraumatic Stress Disorder in Adulthood

Carolina Marty M. y César Carvajal A.

There are a variety of factors that determine an individual’s susceptibility to developing
posttraumatic stress disorder (PTSD). In this paper, we review recent studies on the role of
childhood maltreatment in the subsequent development of PTSD, and the possible psychosocial
and neurobiological mechanisms mediating this relationship. We found that childhood
maltreatment is linked with later development of PTSD. This could be due to insecurity in
relationships, alexithimia, or long-term changes in the neurobiological systems involved as a
response to the stressful event. The information provided may be clinically relevant in preventing

and treating PTSD.

Key words: childhood maltreatment, Posttraumatic Stress Disorder (PTSD), child sexual abuse,

child abuse, childhood mistreated.

Rev Chil Neuro-Psiquiat 2005; 43(3): 180-187

Introduccion

| Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT)

fue descrito por primera vez en 1980, en la
tercera edicion del Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders (DSM I111), aunque debe
tenerse en cuenta que las primeras descripciones
clinicas provienen de la Grecia clasica. Surge
como respuesta a un acontecimiento estresante
que causaria, por si mismo, malestar generaliza-
do en gran parte de las personas expuestas a ca-
tastrofes, combates, violaciones, accidentes gra-
ves 0 que son testigos de una muerte violenta®?,

Recibido: Abril 2004
Aceptado: Mayo 2005

En general, se presenta la triada sintomatologica
de fendbmenos invasores, conductas de evitacion
y sintomas de hiperalerta por al menos un mes®.,

La prevalencia del TEPT va entre 0,5y 10,8%
para los hombres y entre 1,3 y 18,3% para las
mujeres®. Ademas, existen grupos de mayor ries-
go como los individuos expuestos a situaciones
de combate: en Estados Unidos alrededor del
30% de los veteranos de Vietnam experimenta-
ron este trastorno®. Por lo tanto, este diagnosti-
co constituye un problema de salud publica por
su prevalencia, por afectar de preferencia a po-
blacion activa, por presentarse tanto en pobla-

Departamento Psiquiatria, Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Chile.

Los autores no refieren posibles conflictos de interés.
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cion general como en combatientes, por la inca-

pacidad que genera y por los altos costos de sa-

lud que implica.

No todas las personas expuestas al mismo trau-
ma desarrollan TEPT, por lo que se ha investiga-
do factores que aumenten la vulnerabilidad para
desarrollar esta patologia. Entre éstos destacan
factores demogréaficos (sexo femenino, bajos ni-
veles de educacién e ingresos, ser divorciado o
viudo), trastornos psiquiatricos y de personali-
dad (trastornos afectivos, ansiosos, abuso de sus-
tancias, personalidades evitativas, antisociales o
neurdticas), factores cognitivos (bajo nivel inte-
lectual, signos neuroldgicos blandos), factores
bioldgicos (hiperactivacién noradrenérgica,
hipofuncién del eje hipotalamo-hip6fisis-
suprarrenal), factores genéticos, y exposicion pre-
via a sucesos traumaticos, especialmente a edad
temprana (maltrato infantil)®.

El maltrato infantil se define como todo com-
portamiento o discurso adulto que transgreda los
Derechos del Nifio®. Dentro de los tipos de mal-
trato se encuentra:

+ El abuso sexual, definido como cualquier tipo
de actividad sexual con un nifio o nifia en la
cual el agresor estd en una posicion de poder
y el nifio se ve involucrado en actos sexuales
que no es capaz de comprender o detener.

« El maltrato fisico, es toda accién no acciden-
tal, por parte de un adulto, que provoque
dafio fisico, lesién o enfermedad en el nifio (es
siempre activo).

« El maltrato emocional, que se expresa por me-
dio de insultos, criticas permanentes, ridicu-
lizaciones, rechazo, amenazas, constantes blo-
queos de las iniciativas de los nifios.

+ Abandono - negligencia, se refiere a situacio-
nes en que los padres o cuidadores, estando
en condiciones de hacerlo, no dan el cuidado
y proteccién que los nifios necesitan para su
desarrollo.

Se estima que el maltrato infantil sobrepasa el
millon y medio de nifios afectados al afio en Es-
tados Unidos; su prevalencia varia entre 6 y
62%©". Estudios chilenos muestran porcentajes
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similares. Por ejemplo, un estudio realizado por
el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) el afio 2000, con una muestra extra-
polable a todo el pais, demostré que el 73,6% de
los nifios recibe algun tipo de violencia por parte
de sus padres, poco mas de la mitad es victima de
violencia fisica y 25% es victima de violencia fisi-
ca grave®, Este estudio se llevd a cabo mediante
un cuestionario autoaplicado en poblacion esco-
lar. De la Barra et al, estimaron la prevalencia de
maltrato en nifios y adolescentes menores de 15
afos, en una comuna suburbana de Santiago me-
tropolitano, a partir de la informacién registra-
da durante tres meses en escuelas, consultorios,
servicios de urgencia, policia y juzgados. Se cal-
culé una tasa de 23,1% de maltrato en educa-
cion, 25,3% en salud y 27,1% en justicia®.

En el estudio de Florenzano et al se estimo la
prevalencia de trauma psiquico infantil, median-
te el recuerdo anamnéstico, en una poblacion de
mujeres hospitalizadas en distintos servicios cli-
nicos de dos hospitales de la Regién Metropoli-
tana. De las 159 pacientes encuestadas, 63,1% re-
ferian al menos un suceso traumatico durante la
nifiez. La experiencia traumatica mas frecuente-
mente recordada fue la separacion traumatica de
alguno de los padres (34%), seguida de castigos
fisicos (27%)10,

Por dltimo, de los nifios/as vigentes al 30 de
junio de 2003 en centros subvencionados por el
SENAME, el 43,0% habia sido victima de mal-
trato infantil. De este Gltimo universo, el 14,5%
habia sido victima abuso sexual y maltrato fisico
grave®.

En definitiva, la prevalencia de maltrato in-
fantil es muy variable, dependiendo de la pobla-
cion estudiada, los instrumentos usados, el en-
trevistador, tipos de maltrato buscados y si es
recuerdo retrospectivo o situacion actual.

El maltrato infantil también tiene consecuen-
cias a largo plazo, en término de mayor inciden-
cia de psicopatologia en la adultez: depresion,
trastornos ansiosos, trastornos graves de perso-
nalidad, abuso de sustancias, trastornos alimen-
tarios, somatizacion y TEPT(412,

El objetivo de esta revision es examinar los
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MALTRATO INFANTIL COMO FACTOR DE RIESGO DE TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO EN LA ADULTEZ

estudios que proporcionan informacion sobre la
relacion entre el antecedente de maltrato infantil
y el desarrollo de TEPT en la adultez ante nuevos
sucesos traumaticos. Ademas se analizaran los
posibles factores psicosociales y neurobiol6gicos
gue median esta relacién. La informacion apor-
tada podria tener implicaciones clinicas en la pre-
vencioén y tratamiento del TEPT.

Metodologia

Mediante una revision bibliogréafica se identi-
ficaron trabajos que abordaran la relacion entre
maltrato infantil y TEPT, y por otra parte, tra-
bajos que discutieran factores psicosociales y
neurobioldgicos que explicaran esta relacion.

Los estudios seleccionados fueron localizados
mediante internet, utilizando las bases de datos
Medline, Google, Scielo, Academic Search Premier,
Psychology and Behavioral Sciences Collection, de
publicaciones relativamente recientes (1993-2004).
Se emplearon como palabras claves: childhood
maltreatment, Posttraumatic Stress Disorder (PTSD),
childhood sexual abuse (CSA) y childhood trauma.

Se incluyeron algunos trabajos para el marco
conceptual, y estudios que se enfocaran en los ob-
jetivos previamente propuestos y con un buen
método estadistico (disefio apropiado para el ob-
jetivo de la investigacion, muestras en lo posible
representativas, precision en la descripcion de
materiales y métodos, hipotesis bien formuladas).
Se excluyeron los trabajos que relacionaban mal-
trato infantil con TEPT a temprana edad. El diag-
néstico de TEPT debia ser realizado segun crite-
rios DSM (I11-1V). Una limitacion fue el amplio
concepto de maltrato infantil, por lo que se se-
leccionaron trabajos que incluyeran abuso sexual,
fisico o emocional; o abandono de parte de los
cuidadores (fisico o emocional). Los hechos
traumaéticos debian haber ocurrido antes de los
16 afios.

Relacion entre maltrato infantil y TEPT
en la adultez

Los estudios que buscan asociacion entre mal-
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trato infantil y TEPT en la adultez han utilizado
como grupos de estudio excombatientes de gue-
rra, poblaciones clinicas y poblacion general. La
mayoria de estos estudios fueron realizados en la
década de los 90. Aunque cada estudio tiene li-
mitaciones, el patron de resultados es marca-
damente consistente: el TEPT ocurre més frecuen-
temente en aquellas poblaciones que han experi-
mentado previamente un maltrato infantil. A
continuacion se revisaran los estudios mas desta-
cados:

Estudios en poblaciones militares:

Entre las investigaciones realizadas en
excombatientes de guerra, destaca la de Bremner
et al®™. En este estudio se incluyeron 38 excom-
batientes de la Guerra de Vietnam que solicita-
ron tratamiento para TEPT y 28 veteranos sin
TEPT que solicitaron tratamiento para otras en-
fermedades médicas. Los veteranos de Vietnam
con TEPT tenian mayor porcentaje de abuso fisi-
co infantil que los veteranos sin TEPT (26% ver-
sus 7%), lo cual es estadisticamente significativo.
La asociacion entre abuso fisico infantil y TEPT
es independiente del nivel de exposicion al com-
bate entre ambos grupos (p = 0,04).

En otro estudio se realiz6 una medicion
estandarizada de abuso fisico infantil en 22 hom-
bres veteranos de guerra, admitidos en un pro-
grama de tratamiento para TEPT®4. Se encontro
gue el 45% de los veteranos con TEPT tenia his-
toria de abuso fisico durante su nifiez; y hubo
correlacion positiva entre la historia de abuso fi-
sico y la cantidad de sintomas de TEPT. Este es-
tudio sélo representa una aproximacion prelimi-
nar a la asociacion entre abuso infantil y TEPT,
pues la muestra es reducida y no cuenta con un
grupo control.

Donovan et al disefiaron un estudio para in-
vestigar la contribucidn relativa de la exposicion
al combate y de variables premilitares seleccio-
nadas (ejemplo: abuso fisico infantil, abuso de
sustancias en la familia de origen, o haber sido
criado en una familia disfuncional) en predecir
el desarrollo de TEPT vy cantidad de sintomas®®,
Los sujetos fueron 175 hombres militares de Es-
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tados Unidos, que participaron en la Guerra de
Vietnam, entre 1964 y 1975. De estos, 93 cum-
plieron criterios de TEPT. La exposicion al com-
bate fue el principal predictor de TEPT. Sin em-
bargo, el abuso fisico infantil también fue un
predictor significativo. Ademas, la mayor sinto-
matologia se correlacion6 principalmente con la
exposicion al combate y el abuso fisico infantil
(20% de la variabilidad de la sintomatologia se
debio a la exposiciéon al combate y 9% al abuso
fisico infantil). Estos hallazgos sugieren que el
abuso fisico infantil y el trauma militar deben ser
incluidos en el estudio y tratamiento de pacien-
tes con TEPT cronico.

Estudios en poblaciones clinicas:

Los estudios en pacientes hospitalizados o
ambulatorios son escasos, y la mayoria tiene im-
portantes limitaciones metodolégicas, como el
reducido tamafio de la muestra o la ausencia de
grupo control. Sin embargo, cabe destacar el es-
tudio de Carlson et al, que incluye 178 pacientes
psiquiatricos hospitalizados, con antecedente de
abuso infantil. Se encontré que un ambiente
disfuncional en la infancia, y el abandono y abu-
so fisico o sexual en la nifiez, determinan el 42%
de la varianza de los sintomas de TEPT en la
adultez®®,

Estudios en poblacion general:

Rodriguez et al compararon sintomas de TEPT
entre 45 mujeres con historia de abuso sexual in-
fantil y 31 mujeres sin este antecedente. Los re-
sultados indicaron que el 86,7% de las mujeres
abusadas en su nifiez cumplian criterios para
TEPT actual (DSM-I111-R), comparado con 19,4%
del grupo control, diferencia estadisticamente
significativa. El analisis multivariado indicd que
tanto el abuso sexual como el fisico eran respon-
sables de la varianza de los sintomas de TEPT en
forma significativa (45%)®".

Breslau et al estudiaron una muestra repre-
sentativa de 2.181 individuos en el sureste de
Michigan, mediante una entrevista telefénica,
para averiguar sucesos traumaticos previos y sin-
tomas de TEPT. El maltrato experimentado an-
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tes de los 15 afios de edad aumenté el riesgo de
TEPT en la adultez (Odds Ratio = 2,06; p = 0,01);
comparado con maltrato después de los 15 afios
(Odds Ratio = 1,77; p = 0,05)1®,

En 1999, Widom present6 un estudio con un
disefio del tipo de cohorte prospectivo®. Su pro-
pésito fue describir la dimension en la cual nifios
victimas de abuso y abandono padecian mayor
riesgo de desarrollar TEPT por traumas poste-
riores y determinar si la correlacion con TEPT
persistia a pesar de controlar variables familiares
e individuales. Se recogieron datos de nifios abu-
sados y abandonados desde 1967 a 1971 en un
area metropolitana, siendo comparados con ni-
fios sin abuso con condiciones socioecondmicas,
edad, sexo y raza similares, y fueron seguidos
prospectivamente hasta su juventud. Después de
20 afios, se localizaron 1.196 sujetos (676 casos y
520 controles). Se encontrd que la victimizacion
infantil se asoci6 a mayor riesgo de TEPT, tanto
actual como de vida. Alrededor de 37,5% de las
victimas de abuso sexual infantil (32,7% de los
abusados fisicamente y 30,6% de los abandona-
dos en su nifiez) cumplieron criterios DSM-111-R
para TEPT alguna vez en su vida, comparado con
20,4% del grupo control (diferencia estadisti-
camente significativa). Asi se concluy6 que las vic-
timas de abuso (sexual y fisico) y abandono in-
fantil tienen mayor riesgo de desarrollar TEPT.

También se ha investigado la influencia de la
edad del abuso, mediante un estudio en 65 muje-
res de un area metropolitana, que tenian histo-
ria de abuso sexual. De estas, 38 tenian abuso
sexual temprano (12 afios y menos) y 27 abuso
mas tardio (mayores de 12 afios). Los diagnésti-
cos de TEPT y personalidad limitrofe fueron sig-
nificativamente mayores en las mujeres con abuso
temprano (94,7%), en contraste con las que pre-
sentaban abuso sexual tardio (0%) (p < 0,0001).
Este fue el primer estudio que dio cuenta empiri-
camente del grado de sobreposicion de trastorno
de personalidad limitrofe y TEPT en un grupo de
mujeres abusadas sexualmente®@®.

Briggs y Joyce se investigaron que experien-
cias de maltrato en la infancia se asociaban con
mayor sintomatologia de TEPT en la adultez.
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Concluyeron que el TEPT es uno de los efectos a
largo plazo del abuso sexual infantil, y que las
mujeres que informan haber sufrido maultiples
episodios de abuso que implicaron relacién coital
presentaban un incremento en los sintomas de
TEPT®,

Factores que median la relacién entre
maltrato infantil y TEPT

Cuando se analiza la relacion entre maltrato
infantil y TEPT en la adultez, surgen varias
interrogantes: (Es el maltrato infantil un factor
causante de TEPT?, y si es asi, ;cudl seria el meca-
nismo fisiopatogénico?

Widom encontrd una asociacion entre abuso
infantil y TEPT, y establecié que la relacion entre
victimizacion infantil (sea en la forma de abuso
0 abandono) y TEPT persistia incluso después de
controlar otros factores (familiares, individuales
y del estilo de vida) que también contribuyen al
mayor riesgo de TEPT®9),

A continuacion se presentaran algunos facto-
res psicosociales y neurobiolégicos que pueden
explicar la forma por la cual el maltrato infantil
causaria una mayor susceptibilidad al TEPT ante
sucesos traumaticos posteriores.

Factores psicosociales:

Zlotnick et al estudiaron en 252 pacientes psi-
quiatricos ambulatorios la relacion entre TEPT,
maltrato infantil y alexitimia (déficit en la iden-
tificacién, comunicacion, procesamiento cogni-
tivo y elaboracion de los afectos)@. Se encontro
mayor porcentaje de alexitimia en pacientes con
TEPT, lo que no se puede explicar por el nivel
educacional ni la personalidad limitrofe. A su vez,
los sujetos con antecedente de abandono emo-
cional y fisico presentaron cifras mayores de
alexitimia respecto a los que carecian de estos an-
tecedentes.

Se ha postulado que los nifios internalizan la
informacion al interactuar con sus cuidadores, y
de esta manera forman la naturaleza de sus futu-
ras relaciones. Se estudid la relacion entre los ti-
pos de vinculo y TEPT en un grupo de 66 adultos
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con antecedente de abuso infantil y se encontré
gue el 76% de los participantes tenia vinculos in-
seguros. Ademas este tipo de vinculo se crea en la
nifiez y se asocia a incapacidad de regular los afec-
tos, proporcionando parte de la vulnerabilidad de
desarrollar TEPT u otro trastorno psiquiatrico®.,

Factores neurobioldgicos:

La investigacion de las bases neurobioldgicas
del TEPT esta en pleno desarrollo, incluye el uso
de iméagenes cerebrales funcionales, nuevos siste-
mas de investigacion de factores neuroendocrinos
(eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y tiroideo),
neuroquimicos (noradrenalina, serotonina y
opioides end6genos) y neuroinmunoldgicos.

Los estudios de TEPT se han focalizado en dos
sistemas bioldgicos: el eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal (HHA) vy el sistema nervioso simpatico.
Tanto la depresion como el TEPT estan asocia-
dos a hiperactividad de ambos sistemas; sin em-
bargo y, a diferencia de la depresién, el TEPT se
asocia con niveles de cortisol normales o bajos, a
pesar de la hipersecrecion de CRH (hormona
liberadora de corticotropina)®.

La exposicion precoz a una situacion de estrés
puede traducirse en cambios a largo plazo en los
sistemas neurobioldgicos que estan involucrados
en la respuesta al estrés®. Durante el desarrollo
las catecolaminas son importantes para determi-
nar las propiedades funcionales de las neuronas
maduras, lo que incluye cambios en la densidad
de receptores. Un nifio en un ambiente de abuso
0 abandono podria desarrollar un sistema cateco-
laminérgico desorganizado, haciéndolo més sus-
ceptible al desarrollo de signos y sintomas mas
graves cuando se exponga a traumas a lo largo
de la vida®.

Distintos estudios han indicado que los suce-
sos traumaticos en la nifiez también se asocian
con cambios persistentes en el eje HHA. Newport
et al determinaron que la alteracién de la retroa-
limentacion de este eje media las secuelas neuro-
endocrinas en el maltrato infantil®, Se aplico la
prueba de supresion con dexametasona a mujeres
con historia de abuso infantil (n = 19), mujeres
con TEPT y abuso infantil (n = 16), mujeres con
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TEPT sin abuso (n = 10), y mujeres sin enfermedad
mental y sin historia de abuso infantil (n = 19).
Las mujeres con TEPT e historia de abuso infan-
til tuvieron mayor supresion de cortisol que los
otros grupos, y mayor supresion de ACTH que
las voluntarias sanas con o sin abuso. Se conclu-
y0 que la supresion de cortisol fue evidente en las
pacientes con TEPT que habian sido abusadas en
su nifiez, pero no en la pacientes sanas con histo-
ria de abuso. Esto indica que el aumento de la
retroalimentacion del eje HHA es una consecuen-
cia variable del maltrato infantil, pero estd mas
relacionado a enfermedad en sujetos que han sido
victimas de trauma durante su nifiez.

Los resultados de neuroimagenes, tanto de Re-
sonancia Nuclear Magnética (RNM) como de
Tomografia por Emision de Positrones (PET) in-
dican que los pacientes con TEPT tienen reduc-
cion significativa del volumen y actividad meta-
bolica del hipocampo comparado con los con-
troles. Bremner et al realizaron un estudio en que
se compard, mediante RNM, el volumen del
hipocampo de adultos con antecedente de abuso
infantil y de controles. Todos los pacientes con
abuso infantil cumplieron criterios para TEPT,
entre ellos se encontrd disminucion del volumen
del hipocampo izquierdo en un 12% con respec-
to a los controles®, Este hallazgo continu6 sien-
do significativo luego de controlar la edad, con-
sumo de alcohol y nivel educacional. Se cree que
los sucesos traumaticos producen liberacién de
neurotransmisores téxicos que probablemente
provocan dafio neuronal irreversible, lo que po-
dria explicar la mayor vulnerabilidad a TEPT y a
otras patologias psiquiatricas.

Mediante PET, Bremner et al encontraron
disfunciones en otras areas cerebrales (corteza
prefrontal y corteza de asociacion visual) en mu-
jeres con TEPT y antecedente de abuso infantil@",
No se sabe si estas alteraciones son causa 0 conse-
cuencia del TEPT, pero se plantea que un suceso
traumatico en la nifiez, seria capaz de producir
alteraciones funcionales y anatémicas en distintas
areas cerebrales, modificando sistemas relaciona-
dos con la memoria y afectividad, entre otros,
desarrollandose asi una vulnerabilidad al TEPT.
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Discusion y Conclusiones

La distinta vulnerabilidad para desarrollar
TEPT ha motivado a los investigadores a estu-
diar factores de riesgo; uno de estos es el maltra-
to infantil.

A pesar que los estudios presentados en esta
revision tienen algunas limitaciones, el patron de
resultados es marcadamente consistente: el TEPT
ocurre mas frecuentemente en aquellas poblacio-
nes que han experimentado previamente un mal-
trato infantil, lo que sugiere que el maltrato in-
fantil puede tener un rol en la evolucién o en la
mayor vulnerabilidad al TEPT.

Dentro de las limitaciones de algunos estudios
esta el no haber investigado otras patologias psi-
quiatricas, no habiendo manera de discernir si la
comorbilidad puede afectar los resultados de la
investigacién. Otra limitacién potencial es que
los maltratos infantiles se basaron en lo sefialado
por cada sujeto, lo que probablemente limita su
veracidad. El antecedente de maltrato infantil en
futuros estudios se podria evaluar mediante una
entrevista psiquiatrica o con familiares. Los pro-
blemas metodoldgicos son practicamente inevi-
tables, debido a las diferencias en las definiciones
(por ejemplo, de abuso sexual), en el tamafio de
las muestras, en el uso frecuente de aproximacio-
nes retrospectivas, y en el analisis estadistico li-
mitado de los resultados. El desarrollo de aproxi-
maciones prospectivas y de instrumentos validos
y confiables para la valoracién del amplio rango
de maltrato infantil podria ayudar a mejorar las
investigaciones posteriores. Otra dificultad
metodoldgica es el hecho que a menudo coexis-
ten otros factores en el nifio que son predictores
independientes de trastornos mentales en la
adultez, como por ejemplo, factores demografi-
cos (bajo nivel de educacion e ingreso), comor-
bilidad psiquiatrica (trastornos afectivos, ansio-
s0s, trastornos de personalidad, abuso de sustan-
cias), comorbilidad médica (limitaciones fisicas,
accidentes, quemaduras) y factores genéticos, en-
tre otros.

Parece importante destacar que no sélo el abuso
sexual o fisico son importantes factores de riesgo
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para TEPT. El abandono, ya sea fisico o emocio-
nal, puede pasar mas desapercibido que un abu-
so sexual; sin embargo, su asociacion con TEPT
es alta.

En cuanto a los factores psicosociales, se pue-
de concluir que el maltrato infantil causaria una
alteracion en la regulacion de los afectos, lo que
facilitaria la expresion de un TEPT en respuesta a
un trauma. Aungue son necesarias mas investiga-
ciones, se debe tener en cuenta esta disregulacion
de los afectos para el tratamiento del TEPT.

Los estudios de neurobiologia sugieren que la
exposicion al estrés en edades tempranas puede
resultar en cambios a largo plazo en los sistemas
involucrados en la respuesta al estrés. Sin embar-
go, permanece en duda si muchas de las altera-
ciones neurobioldgicas observadas son una con-
secuencia directa del TEPT, o de adaptaciones al
trauma independientemente de la enfermedad. En
el futuro, las investigaciones neurobiolégicas en

Resumen

el TEPT deberan centrarse en la integracion de
todos estos datos, y asi proponer nuevas alterna-
tivas de tratamiento.

Finalmente, se puede concluir que la informa-
cion presentada podria tener muchas implica-
ciones clinicas, por ejemplo en prevencion y tra-
tamiento del TEPT. Si el maltrato infantil con-
tribuye significativamente al desarrollo de TEPT,
entonces es importante que se investigue activa-
mente y se realicen intervenciones para minimi-
zar el impacto de las experiencias de abuso, ideal-
mente de forma preventiva para evitar la apari-
cion de TEPT. Se hace necesario contar con estu-
dios futuros que aclaren la relacién entre mal-
trato infantil y TEPT, cuya metodologia incluya
definiciones claras, muestra adecuada y extra-
polable a la poblacién, estadistica atingente, ins-
trumentos validos y confiables y, en lo posible,
una aproximacién prospectiva (ejemplo: segui-
miento a largo plazo de nifios maltratados).

Existen varios factores que determinan la distinta vulnerabilidad de los individuos para
desarrollar un trastorno por estrés postraumatico (TEPT). En este trabajo se revisan estudios
recientes sobre el rol del maltrato infantil en el desarrollo de TEPT, y los posibles mecanismos
neurobiol6gicos y psicosociales que medien esta relacion. Se encuentra que el maltrato infantil
guarda relacién con el desarrollo posterior de TEPT. Esto podria deberse a la formacion de
vinculos inseguros, alexitima, o a cambios a largo plazo de los sistemas neurobioldgicos
involucrados en la respuesta al estrés. La informacion aportada podria tener muchas
implicaciones clinicas en la prevencion y tratamiento del TEPT.

Palabras clave: maltrato infantil, Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT), abuso sexual

infantil, trauma infantil.
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Genética de la Violencia
The Genetics of Violence

Marcela Jara V.y Sergio Ferrer D.

This brief bibliographical review analyzes the genetic basis of violence. The definition of Antisocial
Psychopathic Personality includes criminal behavior; however, not all crimes are the result of a
dysfunctional personality. Since the transgression of a law is a legal construct, the idea of its
being a psychiatric category is rejected. We review studies of monozygotic and dizygotic twins,
and analyze the influence of adoption and the role of the family in the twins’ behavior. All these
studies indicate that heredity is a significant factor in violent behavior. Some important scientific
investigators propose a clear differentiation between offenders whose violent behavior begins
during adolescence and can be rehabilitated, and recidivists whose aggressiveness first manifests
itself in early childhood. We also discuss the defects found in several genes that have been found
to be associated with aggressive behavior in research with both humans and animals. Finally,
we emphasize that there is not a specific violence gene, but that aggressive behavior is always the

result of the interplay between heredity and the social environment.

Key words: antisocial disorder, genetic, juvenile offenses, repeat offenders.
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Introduccion

E nfrentar el tema de la Violencia exige una
clarificacion conceptual de lo que entende-
mos por ella. Es una tarea dificil por su caracter
ubicuo y multiforme. Ofrece muchas facetas que
han sido el motivo de analisis y proposiciones de
muchas disciplinas con sus particulares puntos
de vista.

En esta revision bibliografica pretendemos ac-
tualizar algunos hallazgos que apuntan preferen-
temente a los estudios geneéticos recientes ya sea
por investigaciones epidemiologicas o de biolo-
gia molecular.
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Por cierto que aparecen en primer lugar la in-
soslayable definicion de lo que se entiende por
Personalidad Psicopéatica Antisocial. Nos hemos
adherido al concepto del DSM 1V, que establece
como caracteristica esencial de este trastorno de
la personalidad, la existencia de un modelo de
conducta “que desprecia y viola los derechos de
los demas y que comienza en la infancia o en la
temprana adolescencia y que continua en la
adultez”.

“Ellos pueden realizar actos que son causales
de arresto, tales como, destruir la propiedad, ata-
car, robar o involucrarse en ocupaciones ilega-
les. Las personas con este desorden desdefian los
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deseos, los derechos de los otros”. Como criterio
A3, el DSM 1V agrega “las decisiones son hechas
por el imperativo del momento, sin reflexiéon y
sin consideracion por las consecuencias sobre si
mismo y sobre los demés”... En otro acépite el
DSM 1V agrega “estos individuos tienden a ser
irritables y agresivos y repetitivamente se involu-
cran en rifias 0 comenten actos de violencia fisica”.

La definicién del DSM 1V tiene mucho de co-
mun con la personalidad Sicopéatica que Kurt
Schneider® calific6 como desalmados: “sujetos
que carecen de compasion, verglienza, sentido del
honor, remordimiento y conciencia moral” ....
“Los desalmados criminales no deberian hacer-
nos olvidar que también existen los desalmados
sociales, naturalezas duras... que caminan sobre
cadaveres”.

Obviamente no toda conducta criminal pue-
de adscribirse al concepto de personalidad Psico-
patica Antisocial. Acontece sin embargo, que la
mayor parte de los trabajos sobre la violencia o
agresion, se refieren a este universo restringido
de individuos que cumplen en presidio, conde-
nas por actos delictuales que han implicado vio-
lencia y en que los victimarios han actuado con
discernimiento.

La investigacion genética de la violencia se ex-
tiende a otras patologias bien caracterizadas,
como por ejemplo, la Esquizofrenia en el afan de
hallar uno 0 mas genes que condicionan una al-
teracion neuroquimica que explique el compor-
tamiento violento.

Desviacion de la norma estadistica

¢Es la conducta criminal un comportamiento
inusual y atipico? ;Es comparable con la esquizo-
frenia que afecta al 1% de la poblacion?

Adrian Raine® expresa que la conducta cri-
minal depende de dos factores:

1. Como se define el crimeny
2. Cuan severo es éste desorden

Cuando el crimen se define en término de con-

dena por una lista standard de agresiones en In-
glaterra, el 28,3% de los reos son hombres y el
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5,3% son mujeres. La edad media de registro del
crimen es 25 afios. Otra estadistica del Reino Uni-
do, basada en acusaciones de ofensas criminales
0 severas agresiones, establece un 43,6% de hom-
bres y un 14,7% para mujeres, lo que da un tér-
mino medio de 29,2%. En Dinamarca estos valo-
res son menores y para Estados Unidos mucho
mayores®,

Visher y Roth en USA®, en una extensa revi-
si6on de la participacion en carreras criminales,
concluyen que alrededor del 25 a 35% de los
hombres urbanos, seran arrestados al menos una
vez, por algun delito en su vida.

¢Podemos decir que son Psicépatas Anti-
sociales todos los que comenten algun delito en
su vida? Obviamente no, pero hay un grupo re-
lativamente numeroso que comenten pequerios
delitos a lo largo de su vida. Mednick® en
Copenhagen, reporté que el 1% de la poblacion,
era responsable de més de la mitad de los delitos
entre 30.000 hombres. En Estados Unidos estas
cifras son 10 veces mayores.

En resumen, la nocién que el crimen es una
categoria PsicopatolGgica, se aplica a ese peque-
fio grupo de “recidivistas”, delincuentes mayores
porque ellos tienen probablemente una predis-
posicién intrinseca para el crimen, que contrasta
con algunos delincuentes, que transgredieron la
ley una sola vez por situaciones contingentes y
especificas.

Robert Hare” pone a prueba los criterios de
Personalidad Antisocial del DSM |11 cotejando-
los con la escala de Cleckley® de evaluacién de la
personalidad Psicopatica.

Aplica ambos métodos de evaluaciéon a una
poblacién de 246 hombres convictos. Dos clini-
cos concordaron que el 39% de los reos mostra-
ban los rasgos de Desorden de Personalidad An-
tisocial. Hubo una apreciable grado de concor-
dancia entre el diagnéstico hecho por el DSM 11
y la evaluacién por la escala de Psicopatia de
Cleckley. La concordancia fue de 0,83.

Aspectos neuroconductuales de la

violencia
La Conferencia de Declaracion de Consensos de
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Appen® sobre los aspectos neurolégicos impli-
cados en la violencia sefiala muchas dificultades.
Primero, la causa de la violencia es multifactorial
y una simple correlacién entre la disfuncion ce-
rebral y un acto violento es raramente posible.

La violencia suele ocurrir en un contexto so-
cial y, otros factores que no son bioldgicos estan
involucrados, tales como stress emocional, po-
breza, promiscuidad, alcohol y otras drogas, abu-
so infantil y desintegracion de la familia®V, La
proclividad neuroconductual puede no conducir
indefectiblemente a conductas reprobables y mu-
chos individuos con alteraciones cerebrales no
cometen actos delictuales.

Un segundo problema apunta a que muchos
estudios de la literatura son retrospectivos o sim-
plemente anecddticos y el tamafio de las mues-
tras son reducidos y con frecuencia inconsisten-
tes.

Un tercer escollo se refiere a la heterogenei-
dad de los fundamentos del diagnéstico. A veces
clinico, o de neuroimagenes o de evaluacién
neuropsicoldgicas o de analisis quimico.

Cuarta y tal vez la Gltima, es la objecion que
las poblaciones estudiadas corresponden a reos
con severas alteraciones neuroldgicas o con tras-
tornos psiquiatricos que han sido encarcelados y
hospitalizados.

Por consiguiente los resultados son sesgados
por el uso de informes oficiales, que dejan sin de-
tectar otros individuos violentos en el seno de la
sociedad. Por lo tanto, el potencial de violencia
en la poblacion en general no es evaluado y por
consiguiente es impredecible.

Parece perogrullesco afirmar que el cerebro es
el drgano de la conducta. La estructura cerebral
y sus funciones estan bajo el control de la genética
y del ambiente y la conducta humana esta deter-
minada por la combinacién de esas influencias.
Por lo tanto, la conducta es gobernada por la
interaccion de factores tan diversos como las dis-
posiciones genéticas las experiencias tempranas
de la vida, los dafios cerebrales adquiridos du-
rante la gestacion y el alumbramiento, modelos
de comportamiento aprendidos y un sinndmero
de situaciones contingentes.
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Una perspectiva bioldgica del crimen, un en-
foque que considere las conductas antisociales
como comportamiento con evidente base evolu-
cionista y una vision antropoldgica que conside-
re que la sociedad ha reaccionado contra las con-
ductas que la amenazan y subvierten, favorecien-
do las actitudes altruista y castigando las tacticas
desintegradoras, necesariamente conducira a ad-
mitir que el crimen tiene primordialmente una
base genética.

Adrian Raine® resume en los siguientes pun-
tos las consideraciones que enturbian el analisis
de la influencia de la genética de la conducta An-
tisocial.

1. ¢Un gen es responsable de la conducta crimi-
nal? Los genes codifican proteinas y enzimas e
influencian los procesos fisioldgicos cerebra-
les que podrian predisponer biol6gicamente
para determinar conductas criminales. No es
posible concebir un solo gen codificando la
proclividad al crimen, como tampoco es ima-
ginable que un solo gen pudiera regir otras
conductas humanas complejas. Es probable
gue exista multiples genes y esta idea debe pre-
sidir aquellas disciplinas bioldgicas tales como
la neurologia, la psicobiologia o la neuroqui-
mica.

2. ¢La influencia de la herencia entrafia que to-
dos los crimenes son genéticamente determi-
nados? La conducta criminal es el producto
de los genes y del ambiente. No se habla de
efectos sumatorios; lo propio es hablar de efec-
tos multifactoriales, de interaccion entre gené-
tica y entorno.

Por otro lado, los genetistas de la conducta

no tienen una posicion radical; ellos no exclu-

yen la importancia del ambiente, aunque ob-
viamente privilegian las bases bioldgicas de la
violencia.

3. ;La investigacion genética puede explicar por
gué algunos individuos especificos comenten
crimenes? Una heredabilidad de los 50% para el
crimen no puede extrapolarse para inferir la con-
ducta antisocial de un individuo en particular.
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4. ;Si el crimen es genéticamente determinado
entonces es irremediable? Obviamente no hay
un destino ineluctable. Admitimos que se tra-
ta de una predisposicion constitucional in-
fluenciable por los parametros sociales.

5. ¢Son los estudios genéticos mas orientados ha-
cia la herencia que hacia el entorno? En rigor
los estudios en gemelos y en adopcién, si bien
estan presididos por la genética informan al
mismo tiempo, que esta no explica todo. La
heredabilidad de la conducta criminal en los
gemelos monozigotos es de un 50%. Habria
que aceptar que el otro 50% corresponde a
influencias sociales.

6. ;Los factores genéticos que subyacen en el cri-

men no pueden invocarse en un proceso legal?
No puede heredarse algo que es un constructo
social y legal y cuya definicion esta abierta a
debate; sin embargo, esto valdria para mu-
chas enfermedades mentales. Ademas la im-
portancia de los factores genéticos se ven re-
frendada por la similitud de los resultados de
las investigaciones en diferentes paises. Estos
estudios revelan que los factores predispo-
nentes son 1os Mismos.
Como hemos expresado anteriormente los cri-
terios de personalidad ANTISOCIAL del DSM
IV® y otros listados de caracteristicas de Per-
sonalidad Psicopatica Antisocial, con preten-
siones psicométricas, nos ayudan en esta dife-
renciacion.

7. ¢Las bases genéticas excluiran a los cientistas
sociales? Obviamente nunca sucedera esto.
Hay razones incontrovertibles para sostener
que los factores socioculturales son claves en
el desarrollo del crimen y todo sefiala que la
genética actuara en un vacio si no considerara
el medio ambiente.

8. (La investigacion genética es intrinsicamente
perversa porque es usada para justificar cru-
zamientos selectivos y programas de esterili-
zacion? Este temor es infundado a pesar que
histéricamente se ha instrumentalizado para
llevar a cabo programas Eugenéticos que han
conducido a atroces politicas de exterminio,
por considerar que ciertas razas son inferio-
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res219), Las proposiciones eugenéticas no son
sustentadas por las investigaciones genéticas.

Evidencia de los estudios de gemelos

Los estudios de crimenes de adultos emplean-
do los Gemelos son numerosos y si bien varian
en cuando al pais de origen, edad, composicion
del sexo, tamarfios de las muestras, determinacion
de zigosidad y definicién del crimen, muestran
una esencial consistencia.

Los monozigotos muestran una concordancia
en los niveles de criminalidad que no exhiben los
dizigotos. El promedio de la concordancia de 13
estudios, muestran que es de un 50% para los
monozigotos y un 20,6% para los dizigotos.
Otros estudios han mostrado concordancias me-
nores pero siempre las proporciones son del do-
ble para los monozigotos®.

Aungue la concordancia para las mujeres
monozigoticas es mas baja, la proporcién de mu-
jeres monozigoticas que delinquen son 3 veces
mas que las mujeres dizigoticas.

No tenemos espacio para enumerar las criti-
cas a estos estudios pero cualquiera que sean las
reservas que se hagan, queda en pie esta sélida
evidencia de una disposicién genética para el cri-
men(14—15).

Gemelos monozigoticos criados aparte

Un estudio de Grove y col® ha sido conduci-
do en nifios y adultos con conducta antisocial en
32 pares de monozigotos que han crecido en am-
bientes diferentes. El examen estadistico reveld
una significativa herederabilidad en ambos nifios
y adultos del 0,41 y 0,28 respectivamente. Estos
resultados fueron obtenidos del propio testimo-
nio de los encuestados, lo que coincide con los
estudios basados, en los crimenes reportados por
las instituciones oficiales.

Metodologia de la adopcion

En estos paradigmas los vastagos son separa-
dos de sus padres criminales y crecen en otros
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ambientes familiares. Si estos véstagos llegan a
ser criminales en una proporcion mas alta que
los nifios adoptados cuyos padres no fueron cri-
minales, podria inferirse la influencia genética.

Una variacion de este paradigma es el “Cross-
fostering” lo cual examina la progenia de padres
criminales y no criminales, criados por padres
adoptivos que a su vez pueden ser criminales o
no. Un buen ejemplo de este estudio de “Cross-
fostering” lo llevo a cabo Mednick y col en Dina-
marca®. Estos investigadores estudiaron 14.427
nifios adoptados entre 1927 y 1947. Los nifios fue-
ron adoptados inmediatamente después de nacer
en 25,3% de los casos, en 50,6% dentro de un
afio, 12,8% en el segundo afio y 11,3 después de
los dos afios. Los tribunales proporcionaron
65.516 expedientes de padres ya sean biolégicos
0 adoptivos y de los vastagos adoptados. Cuan-
do ambos padres no son criminales y por consi-
guiente no habria influencia ni genética, ni am-
biental, 13,5% de los adoptados tenian un regis-
tro criminal. Esta proporcion subid a 14,7%
cuando solamente los padres adoptativos eran
criminales. Cuando los padres biol6gicos eran
criminales el nivel de condena ascendia al 20% y
cuando ambos padres adoptivos y bioldgicos eran
criminales, la cifra de condenas ascendia a 24,5%.

Mednick avanzé mas en su escrutinio. Si los
padres biolégicos tenian numerosas condenas au-
mentaban las condenas de los hijos adoptados.
Sin embargo, los delitos observados fueron con-
tra la propiedad y no se registraron agresiones
violentas.

En conclusidn casi todos los estudios en geme-
los, estan de acuerdo que existe una predisposi-
cién para el crimen y esto se ha establecido en
diferentes paises de Europa y en los Estados Uni-
dos. Tres de los estudios revisados por Adrian
Raine, que tienen una muestra amplia, pueden
permitir separar los delitos violentos de los no
violentos y concluir que la heredabilidad se ex-
presa en crimenes menores y no en crimenes vio-
lentos.

Otro trabajo importante sobre este tépico lo
realizd Cloninger en 862 vastagos adoptados en
Suecia®”. Lo dividié este universo en 2 grupos,
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atendiendo uno si los padres eran criminales y
por lo tanto habia predisposicién genética y dos,
si las experiencias de educacion y el ambiente de
la familia que adoptaban, influian en la predis-
posicién postnatal.

Cuando ambos factores el hereditario y el am-
biente nocivo, estaban presentes, el 40% de los
adoptados eran criminales comparados con
12,1% cuando solamente los factores genéticos
estaban presentes, 6,7% si s6lo el ambiente era
deletéreo y 2,9% si ambas variables estaban au-
sentes. El valor, de 40% revela la auténtica
interaccion entre herencia y ambiente. La varia-
ble mas importante fue el nivel ocupacional tan-
to de los padres bioldgicos como adoptivos.

Cloninger y Gottesman®® mostraron en una
amplia muestra de mujeres la interaccion de am-
bos factores, el entorno y la genética. Como era
de esperar el nimero de crimenes cometidos por
las mujeres adoptadas era menor que en los hom-
bres, pero la relacion entre las adoptadas con am-
bos factores negativos (circulo familiar lesivo y
padres delincuentes), era mas del doble de aque-
Ilas mujeres en que participaba una sola variable
adversa.

El mismo Cloninger estudiando convictos de
graves crimenes, concluye que lo primordial es la
disposicidon genética y encuentra que esto repre-
senta un resultado linear. Por lo tanto, para este
autor la condicion genética prevalece sobre la in-
fluencia del medio familiar en este universo par-
ticular de criminales severos.

Herencia de la conducta antisocial
juvenil

La mayor parte de los estudios revelan que
existe poca influencia genética en los delincuen-
tes juveniles®®. Los estudios en gemelos muestran
una concordancia mucho mas alta en los crime-
nes de adulto. La concordancia entre los
monozigotos y los dizigotos para la delincuencia
juvenil no es significativa. Insistiendo, la hereda-
bilidad de la delincuencia juvenil seria débil.

Los estudios de adopcién también revelarian
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poca influencia de la herencia. No obstante cuan-
do los informes de conducta antisocial no pro-
vienen de fuentes oficiales sino del auto-testimonio
de los individuos o de sus madres, se obtienen
significativas cifras de heredabilidad. Por ejem-
plo un estudio de Rowe, con auto-testimonio de
168 monozigotos y 97 dizigotos, entre 13 y 17
afios, mostrd una heredabilidad muy alta®. Por
otro lado autores que han estudiado la conducta
agresiva entre 4 y 7 afios han reportado una fuer-
te participacion genética. Cuando la violencia ju-
venil se define legalmente pareciera no tener in-
fluencia hereditaria pero cuando la metodologia
cambia y la investigacién se realiza por auto-
confesion o declaracion de sus madres, si habria
un importante ingrediente genético.

Terrie Moffit® elabora una taxonomia dife-
rente para abordar el problema de la violencia
de la adolescencia. Para esta autora existe una
distincion entre una conducta antisocial transi-
toria y otra persistente.

Para los delincuentes cuya actividad criminal
esta confinada en los afios juveniles, los factores
causales son contingentes y especificos para esta
etapa de la vida.

En contraste, aquellos delincuentes adolescen-
tes, cuya actividad criminal es solamente una in-
flexion en el curso de una continua actividad an-
tisocial que abarca toda la vida, mostraran con-
ductas antisociales que se inician en los periodos
tempranos de la nifiez con una vida ininterrum-
pidamente tormentosa. Moffit la llama una taxo-
nomia dual. Esto da cuenta de la curva que sefia-
la agresiones tales como: homicidio, violacion,
robo con violencia, asalto, robo de casa y hurto
gue tienen su maxima y aguda expresion alrede-
dor de los 17 afios y que luego cae abruptamente.
Esta curva se sintetiza en una sentencia: “la con-
ducta antisocial del adulto requiere una conduc-
ta antisocial de la nifiez y que la mayoria de los
adolescente que inician un comportamiento
delictual en la juventud, no llegan a ser adultos
antisociales.”

Todas las estadisticas revelan que 5% al 6%
de los criminales adultos son responsables de mas
del 50% de los delitos graves.
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El 6% de los nifios arrestados por la policia,
contindan una carrera de delincuencia. Estadis-
ticas de Moffit y otros autores, muestran que ni-
flos de 5 afios confiesan 3 0 mas agresiones vio-
lentas por afio. Otros investigadores también han
demostrado que virtualmente no hay adultos
antisociales que no hayan sido nifios con con-
ducta anormal.

El trabajo de Moffit es amplisimo y abarca los
factores genéticos, bioldgicos a si como también
los factores ontogenéticos, fetales, la influencia
del alcoholismo o abuso de drogas por las ma-
dres, nivel cognitivo de los padres, status socio-
econdmico, etc. En resumen la delincuencia limi-
tada a la adolescencia no constituye patologia y
que el factor mas predictivo de la conducta cri-
minal en la adultez es el comportamiento antiso-
cial antes de los 10 afios. Termina Moffit aconse-
jando buscar la causa de la carrera criminal, (lo
que ella llama conducta social persistente) en la
nifiez y aun en la etapa prenatal.

Los estudios de cortes transversales confunden
y existe una ley longitudinal que virtualmente se
cumple. Facil es comprender la enorme impor-
tancia social de esta teoria para entender la cri-
minalidad juvenil y su probable rehabilitacion.
Trabajos muy reciente confirman que estudios
practicados en forma seriada a los 6 meses, 5, 14
y 15 afios revelan que la agresion persistente esta
significativamente relacionada con factores
biosociales que acttan deletérea mente en forma
precoz@.

¢Es la psicopatia antisocial hereditaria?

Comunmente se asume que la conducta cri-
minal es sindnimo de Personalidad psicopatica o
sociopatia.

Como quiera que la conducta, criminal tiene
una base genética relativa, la misma debe operar
en la constitucion de la personalidad antisocial
del DSM 1V.

La mayor parte de los estudios en los gemelos
y en adopcién, dan por hecho que criminalidad
y Socio o Psicopatia Antisocial son conceptos
equivalentes.
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El error de los diferentes investigadores pro-
viene precisamente que la definicién del DSM IV
es casi sinénima de crimen. Otras escalas como la
que hemos mostrado (Psychopathy Checklist)
contienen los mismos atributos de falta de em-
patia y de arrepentimiento, como caracteristicas
fundamentales de la Personalidad Psicopatica
Antisocial.

El criterio del DSM IV se aplica por lo menos
a un tercio de los convictos de una prision.

Es lamentable que la mayor parte de los estu-
dios de adopcion y gemelos no empleen los crite-
rios de Personalidad Psicopatica de rasgos Anti-
sociales y que la seleccion de la muestra se hace
sobre la base de la conducta criminal.

Citaremos algunos trabajos que sugieren que
la heredabilidad del Desorden Antisocial es con-
siderablemente menor para los crimenes no vio-
lentos que contra los atentados de la propiedad.

Un estudio de Baker en Dinamarca® estudia
2.532 hombres adoptados y sus padres biologi-
cos y adoptivos con el objeto de evaluar por un
lado los crimenes no violentos contra la propie-
dad y por otro lado, los desordenes antisociales
compuestos por el examen de los rasgos de la per-
sonalidad y uso de drogas y alcohol. Este investi-
gador concluye que la heredabilidad de la Perso-
nalidad Psicopatica, es menor que la predisposi-
cién a crimenes contra la propiedad.

Otro trabajo de Grove“"®, en gemelos hom-
bres, idénticos, adoptados aplicando el criterio
del DSM I11 demuestra que la base genética de la
Responsabilidad Antisocial es débil.

Biologia molecular y violencia

Este epigrafe parafrasea parcialmente la Edi-
torial del American Journal Psychiatry de Abril
del 2003 que se titula “De la Molécula a la Mente:
Genética, Gendmica y Psiquiatria”. Los genetistas
no aspiran a encontrar el gen de la agresividad.
Esta ultima palabra connota muy diversos tipos
de conducta. Se puede hablar de ella en términos
positivos o condenarla, porque entrafia compor-
tamientos dafiinos para sus semejantes. Dificil
podriamos estudiar la genética de un fenotipo tan
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mal definido. Las cosas no se simplifican si la de-
finimos en términos operacionales. Conducta vio-
lenta seria aquel comportamiento que implica
una conducta clara intencionalmente agresiva
que produce dafio fisico a otra persona. La vio-
lencia es heterogénea en sus origenes y manifesta-
ciones. Sin embargo, a grandes rasgos los actos
violentos son premeditos o son impulsivos, son
depredadores o son patoldgicos en el sentido de
expresar una enfermedad mental. Se llega a ser
antisocial por genética o por ecologia®®.

Los genetistas repetimos, no pretenden encon-
trar el gen de la agresién puesto que postulan la
accion de multiples genes y tienen presente que
en su determinacion se interponen multiples fac-
tores epigenéticos como ontogenéticos®?-2),

No obstante algo se ha avanzado en el descu-
brimiento de genes asociados a trastornos enzi-
maticos que modifican el equilibrio de los neuro-
transmisores.

En 1983 Brunner®” y colaboradores publica-
ron el Science, el estudio de una familia Holan-
desa, en que varios miembros masculinos eran
afectados por un Sindrome de Retardo Mental
limite y conducta violenta. Los tipos de compor-
tamiento correspondian a estallidos de agresién,
incendio intencional, intento de violacion y ex-
hibicionismo. Hay que subrayar que eran 8 indi-
viduos que habian vividos en diferentes épocas y
en diferentes lugares del pais. El analisis de la ori-
na demostrd6 marcada alteracion del metabolis-
mo de los monoaminas. El sindrome se asociaba
a una deficiencia selectiva de la actividad enzi-
matica de la Monoamino Oxidasa A (MAOA).
En cada uno de los 5 hombres afectados se com-
prob6 una mutacién puntiforme en el octavo
exon del gen estructural de la MAOA, el cual cam-
bia el codon de la Glutamina CAG, en una de-
terminacion TAG.

Olivier Cases y col@®2 del Centre Universitaire
Orsay estudiaban en lauchas el efecto del gen
Interfer6n Beta en el desarrollo del virus del SIDA.
Si inoculaba el gen en huevos fertilizados de una
Cepa CH3H obtenida por cruzamiento. Esta cepa
cuyos miembros tienen la misma copia genética
se caracteriza por su mansedumbre.
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El gen viral se habia introducido en la region
cromosOmica conteniendo el gen MAO. Esta lau-
cha transgénica mostré una conducta agresiva.
La determinacion de la serotonina en el cerebro
de las lauchas transgénicas reveld que tenian 7
veces mas Serotonina que las lauchas control de
la misma edad. Como quiera que el gen de la
MAO esta en el cromosoma X de los machos, las
hembras no evidencian conducta agresiva. Sin
embargo, los autores obtuvieron hembras con
ambas copias del defecto genético, las cuales si
bien, desplegaban una conducta diferente a sus
congeneres controles, no se herian unas a otras.

Por otro lado, las lauchas transgénicas exhi-
bian cambios estructurales en su cerebro. El area
Somato Sensorial perdia su estructura bien deli-
neada de columnas corticales. El tratamiento con
drogas que inhiben las Serotonina, administrada
después del nacimiento, restauraban la estructu-
ra normal de la regién Somato Sensorial©?,

Los autores terminan advirtiendo que en el
hombre el desarrollo del cerebro continua largo
tiempo después del nacimiento y que las condi-
ciones ambientales moldean un cerebro que man-
tiene su capacidad de plasticidad durante toda
su vida. Las experiencias de la vida son impor-
tantes para moldear la mente, pero se necesitan
herramientas y una de ella es la MAOA®Y,

Nelson y col® del Massachussets General Hos-
pital junto con investigadores del Johns Hopkins
University en una publicacion de Nature de No-
viembre de 1995, expresan que el Oxido Nitrico
ademés de sus funciones en el endotelio de los
vasos sanguineos y en los macréfagos, se encuen-
tra como un neurotransmisor de alta densidad
en las areas que controlan la emocion. Estos au-
tores para estudiar el oxido nitrico crearon
mutantes con una destruccion de la Sintetasa del
Oxido Nitrico Neuronal.

Las lauchas mutantes, carentes de Sintetasa de
Oxido Nitrico, demostraron un alto nivel de
agresividad. La agresividad no se observo nunca
en las hembras. La conducta sexual se volvié mu-
cho mas activa que las lauchas controles (la ven-
taja de usar animales “Knockout” que asi se lla-
man aquellos en que se ha inducido la delecién o
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la eliminacién de un gen es que no se producen
los efectos colaterales que suelen producir las
drogas). Un hecho importante que comprueba
el hallazgo anterior, es la observacién que una
inhibicion especifica farmacoldgica de la Sintetasa
del Oxido Nitrico Neuronal, también aumenta
la agresividad en las lauchas.

Violenciay esquizofrenia

Para el examen de las relaciones entre la vio-
lencia y la esquizofrenia se han utilizado diferen-
tes metodologias®®, uno de los disefios propues-
tos es estudiar la violencia cometida antes y du-
rante la hospitalizacién. Se estima que un 20%
de los pacientes en la primera hospitalizacion han
tenido un comportamiento violento, que ha ame-
nazado la vida de la victima. Durante la hospita-
lizacion también han demostrado un alto nivel
de violencia fisica. Siguiendo el alta, desde 10 se-
manas a un afio por termino medio, 9% fueron
violentos. Esto se compara con la violencia de la
Depresion que alcanza el 19%, con 15% en los
Sindromes Bipolares, 29% con el abuso de dro-
gas, 25% en las personalidades Psicopaticas
Antisociales. Estas comparaciones le restan rele-
vancia a la violencia vinculada a la Esquizofrenia,
pero no desmienten el hecho incontrovertible que
los esquizofrénicos tienen un mayor riesgo de
conducta violenta que los controles.

Otra metodologia es examinar retrospectiva-
mente las cohortes de esquizofrénicos por 15 afios
utilizando los expedientes policiales. Un estudio
en Suecia® de 644 pacientes demostré que los
esquizofrénicos cometian crimenes violentes, cua-
tro veces mas que la poblacion general.

Otra investigacién demostré que las conde-
nas criminales en esquizofrénicos hombres era el
doble de otras poblaciones, con otros cuadros
mentales y que las mujeres eran culpables de cri-
menes violentos en mayor nimero que los con-
troles®,

En Australia® se estudié dos grupos de esqui-
zofrénicos: uno, que se hospitalizaba y otro que
se atendia en la comunidad. Ambos grupos eran
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significativamente més condenados por conduc-
tas violentas o agresiones sexuales.

Una tercera metodologia examina cohortes
no seleccionadas desde el nacimiento. Hodgins®"
en Suecia siguio 30 afios una cohorte y demostro
que aquellos individuos que llegaban a ser enfer-
mos mentales tenian 4 veces mas comportamien-
tos agresivos y que esta cifra era mucho mayor
en las mujeres esquizofrénicas (27 veces mayor).

Otro estudio de Tillhonen y col® en Finlan-
dia, es el de una cohorte seguida desde el naci-
miento de 12.058 individuos, la cual reveld que
el riesgo de acciones violentas entre los esquizo-
frénicos hombres, era 7 veces mayor que en los
controles.

Entre los factores predictivos de conducta vio-
lenta en los esquizofrénicos, obviamente esta el
antecedente de agresiones previas y el abuso de
drogas. Esta Gltima comorbilidad aumenta sus-
tancialmente el nivel de violencia. Hay autores
que diferencian la violencia como categoria in-
trinseca de este mal, de la violencia inducida por
los fendmenos psicoticos. Esta posicion deriva de
la constatacién de que el 46% de los actos crimi-
nales se comenten por ideas delirantes o alucina-
ciones. Son pacientes que se tornan violentos por
que se sienten amenazados por fuerzas ajenas a
su control.

Estos datos estadisticos anteceden a la hipote-
sis, que la agresividad observada en un grupo de
esquizofrénicos, se debia a un Polimorfismo del
Gen de la Catecol-O-Metil Transferasa (COMT),
en el codon 158. Debe recordarse que la COMT
inactiva la Noradrenalina y Dopamina y que este
Gen tiene un Polimorfismo que da cuenta de las
diferencias de 3 a 4 veces en la actividad de la
enzima.

En un trabajo de 1996, Daniels®® estudio el
Polimorfismo de 78 pacientes esquizofrénicos
comparandolo con 78 controles. El ADN fue ais-
lado de los linfocitos y en cada individuo se
tipifico la actividad COMT de alta y baja activi-
dad. No se encontr6é una diferencia significati-
va.

Otro trabajo de 1998 de Lachman y col en el
Albert Einstein College of Medicine“?, lleg6 a re-

196 www.sonepsyn.cl

sultados opuestos. Habria una significativa aso-
ciacion entre el genotipo COMT e historia de con-
ducta violenta. El 64% de pacientes homocigotos,
con baja actividad del alelo COMT, fueron vio-
lentos. El 80% de los homocigotos con alta acti-
vidad alélica no fueron violentos. Los autores lle-
gan a la conclusién que la inactivacion de las
catecolaminas esta asociada con el comporta-
miento violento de la esquizofrenia y de los des-
ordenes esquizo-afectivos.

Sin embargo, en un trabajo®? de la Universi-
dad de Gales del 2001 se llega a conclusiones dife-
rentes. La alta actividad de la COMT se ligaba a
marcados niveles de agresividad. La Odd Ratio
para la agresion de homocigotos fue de 2,07 como
quiera que para los heterocigotos fue de 0,54.

Los disimiles resultados de estos trabajos, tal
vez se deben a que los fenotipos son diferentes.
Algunos grupos son seleccionados por violencia
extrema que implicarian acciones penales y otros
estudios no emplearon historias forenses. En re-
sumen el espectro de la conducta agresiva, fue
diferente. Cualquiera que sea la diversidad de las
muestras, parece que la heterozigosidad reduce
el nivel de agresividad.

La inconsistencia de los resultados anteriores
es una advertencia para rechazar interpretacio-
nes simplistas implicadas en la agresion donde
intervienen una pluralidad de Genes, asi como
también factores ambientales. Es notoria la estig-
matizacién que la sociedad hace de los esqui-
zofrénicos, cuya conducta excéntrica e irracional
puede promover reacciones excluyentes y conde-
natorias del entorno, que a su vez en un circulo
viscoso, generan o potencian su intrinseca agre-
sividad.

Biologia versus sociologia

¢La conducta criminal obedeceria a causas
bioldgicas? Una respuesta afirmativa tendria poca
aceptacion de la comunidad. La mayor parte de
la sociedad rechazaria que la conducta trans-
gresora de las normas, la amenaza para la paz,
para la vida y el derecho de propiedad, serian
causadas por personas afectas de un Desorden
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Psicopatoldgico, vale decir producto de una En-
fermedad Mental. Aceptar el determinismo bio-
I6gico debilitaria el concepto de responsabilidad,
de libre albedrio y la sociedad perderia el dere-
cho al castigo de los actos delictuales. Habria in-
definicion de la culpabilidad e impunidad de los
quebrantadores de las leyes de la comunidad.

Esta posicion bioldgica se enfrenta con la con-
cepcidon mas generalizada, que atribuye el crimen
a factores predominantemente sociales. No es una
facil postura ecléctica afirmar que ambas pers-
pectivas se entrelazan causalmente.

Existe una interaccion entre el entorno y el
cerebro. Aun las disposiciones genéticas mas agre-
sivas, como se ha observado en el comportamien-
to animal, que resultan de cruzamientos selecti-
vos y que originan linajes predispuestos genéti-
camente al ataque, no resultan inmunes a la in-
fluencia morigeradoro de comunidades menos
belicosas. Asi, por ejemplo Robert Cairns“z49)
aprovechando la rapida multiplicacion de las ra-
tas logra una microevolucion que confirma la di-
namica de la relacion entre el organismo y su en-
torno.

Por otro lado, se ha impuesto el concepto de
Plasticidad Cerebral, como un puente entre las
influencias ambientales y las respuestas bioldgi-
cas. Las experiencias traumaticas de la infancia
se inscriben en el entramado neural y sinaptico
del cerebro, especialmente en los 2 primeros
afos de la vida, donde este cerebro inmaduro
debe enfrentar problemas afectivos disfun-
cionales, que atraen el interés y la investigacion
de los profesionales que estudian el desarrollo
de los nifios y las influencias adversas que sur-
gen de familias desintegradas o con conductas
nocivas.

Conclusion

Esta revision Bibliogréfica no pretende ser méas
que un esbozo de un gran y complejo problema,
sobre el cual las investigaciones y las opiniones
son heterogéneas dependiendo de la disciplina
que se cultiva.

La psiquiatria no define la violencia en sus ma-
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nuales mas canonicos. La considera un ingrediente
de la Personalidad Psicopatica Antisocial o
Sociopatia. Se aproxima lejanamente al concep-
to de Personalidad Criminal como la concibi6 el
Frendlogo Cesare Lombroso, en su venerable
obra L’Homne Criminal®®,

Esta revision pretendid poner énfasis en los tra-
bajos mas modernos sobre Genética de la Vio-
lencia, basada en estudios Epidemiolégicos reali-
zados en gemelos y en notables investigaciones
de seguimiento de conductas delictuales. Estas Ul-
timas parecieran demostrar que existe una Taxo-
nomia Dual. Los delincuentes “recidivistas” adul-
tos, mostraban una conducta antisocial precoz,
antes de la adolescencia. En cambio los delincuen-
tes mas tardios, eran jovenes que delinquian por
motivos contingentes y eran susceptibles de re-
habilitacién. Esta conclusion parece de una im-
portancia capital.

El otro aspecto que se pretendia destacar, era
como la Biologia Molecular ha irrumpido en la
interpretacion de la violencia. A primera vista
parecen confundirse las categorias Psiquiatricas
cuando se hace referencia a la Esquizofrenia. Ob-
viamente hay una posicion reduccionista para ex-
traer de esta entidad patoldgica el componente
de violencia y correlacionarlo con determinados
genes y codificaciones neuroquimicas.

Se han citado las opiniones de autores que pre-
tender hacer de la conducta criminal perseveran-
te o repetitiva una categoria psiquiatrica similar
a otros Desordenes definitivamente configurados
como la Esquizofrenia o los Desordenes bipolares.

Estos cuadros empero tienen perfiles clinicos,
genéticos y bioquimicos bien definidos. Esta re-
vision conduce a no compartir este criterio. Los
delitos mayores, los crimenes son constructos le-
gales en los que intervienen factores bioldgicos y
contextos sociales y a veces histéricos. El énfasis
en uno y otro condicionante depende de la espe-
cial 6ptica con que se les analice.

También de esta revision se desprende que no
puede haber un solo “Gen de la Violencia”. Ne-
cesariamente la predisposicion hereditaria debe
resultar de la interaccion de una pluralidad de
genes, algunos activando y otros inhibiendo.
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La presente revision también alude a la in-
fluencia del desarrollo y de las experiencias vita-
les sobre la Plasticidad Cerebral. Este topico re-
queriria una elaboracién mas extensa que los li-
mites del actual trabajo no lo permiten. En todo

caso, las nuevas conectividades sindpticas que
surgen de situaciones estresantes constituyen el
engarce entre el ambiente y la genética, entre las
ciencias de la cultura y las ciencias de la natura-
leza.

Resumen

Esta breve revision bibliogréfica pretende analizar las bases genéticas de la violencia. Se recuerda
el concepto de Personalidad Psicopatica Antisocial, que implica en su definicion actos delictuales,
sin pretender que todos los crimenes obedecen a una Personalidad Disfuncional. Siendo el
delito un constructo legal se rechaza la idea de que exista una categoria psiquiatrica aplicable a
los transgresores de las normas sociales aunque sean recidivantes. Se revisan los estudios entre
gemelosmonozigosotos y dizigotos criados juntos o aparte. Se analizaron las investigaciones en
gemelos que habian sido adoptados, haciendo énfasis en la influencia del ambiente familiar.
Todos estos estudios indican una importante influencia de la herencia en las conductas violentas.
Una contribucion relevante la hacen los investigadores que postulan una tesis dual,
diferenciando, la delincuencia juvenil, que ocurre en la adolescencia y susceptible de
rehabilitacidn, de la delincuencia reincidente cuya conducta agresiva comienza en los primeros
anos de la vida. Se describen los genes que se han descubierto en familias con conductas violentas
y las alteraciones neuroquimicas, que explicarian la agresion observada en un grupo de enfermos
esquizofrénicos. Se insiste en que no puede haber un gen de la violencia, que probablemente son
multiples y que la violencia siempre es el resultado de la interaccion de las disposiciones
hereditarias y de la influencia del ambiente.

Palabras claves: Personalidad psicética antisocial, violencia, genética, delincuencia juvenil,

transgresor social.
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Regulacion emocional y psicopatologia: el modelo de

vulnerabilidad/resiliencia

Emotion Regulation and Psychopathology: the Vulnerability/

Resilience Approach

Jaime Silva C.

Introduction: Emotion regulation is a key feature of emotional behavior. Moreover, studies
from affective neuroscience and developmental psychology have shown that emotion regulation
ability is an important source of psychopathology. However, an integrative approach among
these research programs is required. Material and methods: Based on relevant experimental
data, the rationale of a putative model of psychopathology is presented. Conclusion: Taking
into account psychobiological (tonic brain asymmetries) and behavioral variables (reflective
functions/abilities) we propose a vulnerability/resilience model.

Key words: emotion regulation, affective neuroscience, psychopathology.
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Introduccion

| estudio cientifico del comportamiento

emocional humano ha experimentado enor-
mes avances en la ultima década. El concierto
neurocientifico no ha sido ajeno a este desarro-
llo, gestdndose en su interior una subdisciplina:
la neurociencia afectiva. Su objetivo principal es
dilucidar los sustratos cerebrales de la respuesta
emocional, valiéndose de métodos y técnicas pro-
venientes de diversas areas cientificas afines
(neurobiologia, neurociencia cognitiva, psicobio-
logia, psicologia, etc.)®.

Recibido: Agosto 2003
Aceptado: Abril 2005

Existen diversos componentes de la emocion
que pueden ser abordados cientificamente. Uno
de ellos es la regulacion emocional, la cual ha
sido estudiada extensamente desde el punto de
vista conductual y recientemente también lo han
sido sus concomitantes biol6gicos. En este arti-
culo se revisan las estrategias de regulacion emo-
cional que han recibido mas atencion, las conse-
cuencias que suponen para los individuos que las
utilizan, los mecanismos cerebrales que susten-
tan dichos comportamientos y un modelo de la
vulnerabilidad/resiliencia derivado de dichas con-
cepciones.

Laboratorio de Neurociencia Afectiva y Psicopatologia, Facultad de Psicologia. Universidad Mayor, Temuco.

Parte de las investigaciones mencionadas en este articulo fueron financiadas por el Fondo Investigacion y Desarrollo de
la Universidad Mayor, y por la International Psychoanalytical Association.

El autor no refiere posibles conflictos de interés.
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REGULACION EMOCIONAL Y PSICOPATOLOGIA: EL MODELO DE VULNERABILIDAD/RESILIENCIA

Regulacion emocional

La regulacién emocional puede definirse como
toda estrategia dirigida a mantener, aumentar o
suprimir un estado afectivo en curso. A partir de
estudios que manipulan la respuesta emocional
induciendo estados de animo negativo (por ejem-
plo, desagrado), Gross et al®” han utilizado di-
versos parametros para la evaluacién y medicion
de las distintas formas de regulacién, incluyendo
reportes autoaplicados, medidas fisiolégicas e in-
dices conductuales. En términos generales, la aten-
cion se ha centrado en el momento de ocurrencia
de las distintas formas de regulacion a lo largo
del proceso emocional. En este contexto se dife-
rencian: a) estrategias de aparicién temprana
(focalizadas en los antecedentes), por ejemplo,
aquellas que versan sobre el contexto, situacion
y significado atribuido a la fuente de activacion,
entre otras; y b) estrategias de aparicion mas tar-
dia (focalizadas en la respuesta), por ejemplo, so-
bre los cambios somaticos experimentados una
vez que la emocion se inicié completamente®®,

Aungue se reconoce la existencia de variadas
formas de estrategias de regulacién, dos han sido
estudiadas mas ampliamente: la reevaluacién
(asignar un significado “no emocional” a un even-
to) y la supresion (controlar la respuesta soma-
tica de una emocion)®,

Consecuencias de la supresion y
la reevaluacion

Los hallazgos més significativos de esta linea
de investigacion han sido el descubrimiento de
consecuencias diferentes de los distintos modos
de regulacién en la expresion facial de emocio-
nes, la experiencia afectiva, la fisiologia, la me-
moria y los procesos interpersonales®“®?. Los da-
tos indican que la reevaluacion cognitiva dismi-
nuye significativamente la experiencia subjetiva
de desagrado frente a estimulos aversivos visua-
les, mientras que la supresién falla en lograrlo.
Asi mismo, la supresion emocional disminuye
considerablemente la expresividad afectiva, en
todo su rango (positivo y negativo), generando
una disminucion de la comunicacion de los esta-
dos internos del individuo. Desde el punto de vis-
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ta fisiolégico, los sujetos que utilizan la supre-
sion muestran una actividad del sistema simpati-
co intensificada, tanto en indices cardiacos como
en medidas de conductancia de la piel. Al con-
trario, las personas que reevallan muestran una
actividad fisioldgica bastante méas reducida en los
mismos indices cardiacos y de conductancia. Por
otro lado, la supresién involucra un alto esfuer-
Z0 cognitivo durante el proceso emocional, pro-
ducto principalmente del automonitoreo y de la
autocorreccion. Este esfuerzo reduciria los recur-
sos cognitivos disponibles del sujeto dificultando
la retencion de sucesos. La reevaluacion, como
estrategia de aparicion temprana, no incluiria un
esfuerzo de autorregulacién y, por lo tanto, re-
cursos cognitivos como la memoria estarian dis-
ponibles. De hecho, las personas que utilizan fre-
cuentemente la reevaluacion tienen un mejor
desempefio en pruebas objetivas de memoria. Fi-
nalmente, desde el punto de vista interpersonal,
las personas que suprimen sus afectos, al dismi-
nuir notoriamente su expresividad emocional, ge-
neran afectos negativos en los otros y resultan
menos “alentadores” en situacion de adversi-
dad®“".

En su conjunto, los estudios antes discutidos
demuestran que la regulacion afectiva no es tri-
vial para el individuo, ni para su fisiologia ni para
su experiencia personal (incluyendo el efecto que
produce en otros). Por ello, no resulta extrafio
que la evidencia reciente vincule los procesos de
regulacion emocional con la psicopatologia®.

Regulacion emocional y psicopatologia

Un namero considerable de programas de in-
vestigacion convergen en establecer que la
psicopatologia surge en parte debido a “un pro-
ceso de regulacion deficiente”, ya sea por el tipo
de estrategia utilizada o como producto de una
diferenciacion afectiva poco desarrollada®'V,

Junto con la multiplicidad de consecuencias
para el individuo antes revisadas, también existe
un efecto general en la salud mental relacionado
con la regulacion de los afectos. Tal como vimos,
los estudios de Gross®® han enfatizado que la
supresion y la reevaluacion difieren tanto en su
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efectividad en la administracion de la experiencia
afectiva, como en el “costo” psicofisiolégico para
el individuo. De esto modo, en el largo plazo, las
personas que tienen como “estilo” de regulaciéon
la supresion son mas propensas, por ejemplo, a
padecer de alteraciones relativas a los parametros
antes discutidos, en especial por la disminucion
de su expresividad afectiva.

Por otro lado, evidencias recientes han mos-
trado que la regulacién emocional como proce-
so depende de un grado de diferenciacion emo-
cional previo®. En otras palabras, la habilidad
para controlar la experiencia afectiva depende
fundamentalmente de la capacidad para distin-
guir estados internos y diferenciarlos unos de
otros. Asi, en la medida que las personas delimi-
tan mas detalladamente su experiencia, pueden
manipular con mayor precisién sus estados
afectivos. Cuando la diferenciacion emocional es
deficiente los niveles de psicopatologia son mas
altos, independientemente de la constelacion
diagndstica a que se refiere el sintoma, incluyen-
do sintomas somatomorfos®. De hecho, se pro-
duce un efecto de acentuacion de la esfera soma-
tica del estado afectivo en la conciencia del indi-
viduo que dificulta aun mas sus esfuerzos auto-
rreguladores (hipétesis de acentuacion somatica).
Por todo lo anterior, se sostiene que la diferen-
ciacion emocional tiene un efecto significativo
pero inespecifico en la psicopatologia debido a
su influencia en la regulacién emocional®.

Por lo tanto, conocer el modo de manipular
la regulacion emocional (por ejemplo, entrenar
cierto tipo de estrategia), y su sustrato cerebral,
son tareas sumamente relevantes dentro de las
ciencias del comportamiento®*, En este sentido,
en la Gltima década la neurociencia, y en especial
la neurociencia afectiva, ha hecho grandes avan-
Ces(lO,lZ)l

Neurociencia afectiva y regulacion
emocional

El estudio neurocientifico de las emociones es-
tuvo por largos afos estancado en la idea que el
sistema limbico era el “ndcleo” o “centro” cere-
bral de las emociones. Esta interpretacion no sélo
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detuvo el desarrollo de nuevos conceptos respecto
de la afectividad, sino que también mermé en
gran medida la investigacion en el area®4, Sin
embargo, a fines de la década de los ochenta y
comienzo de la de los noventa un pequefio grupo
de investigadores concentré su atencion en los
aspectos corticales del procesamiento emocional.
Fundamentalmente, a partir de estudios en ra-
tas, y en un modelo lesional en humanos, poco a
poco se comenzo a develar la participacion de la
corteza cerebral en las emociones, sobre todo de
la corteza prefrontal en varias de sus porciones
(orbitofrontal, dorsolateral y ventromedial). La
evidencia proveniente del analisis de pacientes con
dafio frontal sugeria que la corteza prefrontal ten-
dria un rol asimétrico en la participacién en los
procesos afectivos®?. Posteriormente, Davidson
et al®1® [levaron a cabo estudios que confirma-
ron los datos hallados en sujetos con lesiones, ex-
pandiendo este principio a la poblacion normal.
En dicho esfuerzo se ha formulado un modelo
general de la motivacion y la emocion humana,
se han develado importantes implicancias para
el entendimiento de las diferencias individuales
en diversos parametros de la afectividad, surgio
el concepto “estilo afectivo” y se han desarrolla-
do paradigmas para su estudio®®.

Estilo afectivo

El estilo afectivo corresponde al rango de di-
ferencias individuales en los multiples componen-
tes de las disposiciones animicas y la reactividad
afectiva®. Varios fendmenos se incluyen en este
término: el nivel emocional ténico, el umbral de
reactividad y el tiempo de recuperacion, entre
otros.

Diversas estructuras cerebrales se relacionan
con el estilo afectivo, siendo categorizadas, en
base a estudios de laboratorio, en dos sistemas
gue sustentan la motivacién y la emocion: el sis-
tema de aproximacion y el sistema de inhibicién.
El sistema de aproximacion se ha descrito como
favorecedor de conductas apetitivas y como ge-
nerador de afectos positivos relacionados con el
logro de metas. El sistema de inhibicion facilita
al organismo el distanciarse de una fuente
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aversiva de estimulacion y organiza las respuestas
apropiadas cuando es confrontado con estimu-
los amenazantes®®,

Tal como mencionamos, se ha encontrado que
la lateralizacion segun el sistema emocional sélo
existe para alguno de los componentes de estos
circuitos, en particular la activacién de la corte-
za prefrontal. Asi, se concibe que la corteza
prefrontal derecha estaria directamente implica-
da en el sistema de inhibicion, mientras que la
izquierda lo estaria en el sistema de aproxima-
cion. Congruente con esta formulacion, las dife-
rencias en la actividad tonica de esas estructuras,
asi como su relacion funcional, representan el
sustrato bioldgico del estilo afectivo. Especifi-
camente, los sujetos con asimetria derecha de la
activacion tdnica de la corteza prefrontal tienen
una tendencia a experimentar mayor intensidad
de afecto negativo, en comparacién con su con-
traparte izquierda. Asi mismo, los individuos con
la corteza prefrontal derecha tonicamente mas
activa estan predispuestos a ser mas sensitivos a
los estimulos amenazantes, inhibiendo su conduc-
ta y experimentando mas afecto negativo.
Davidson®19 ha sido enfatico en subrayar que
las asimetrias cerebrales funcionales deben ser en-
tendidas dentro de un modelo de diatesis, esto
es, que la asimetria frontal no es suficiente para
causar estados emocionales especificos, sino que
predisponen a responder bajo condiciones apro-
piadas de un modo u otro.

Por otra parte, existen datos convergentes res-
pecto de las consecuencias que tienen sobre la afec-
tividad los diferentes patrones de asimetrias ce-
rebrales. En adultos, Davidson et al® encontra-
ron que los fobicos sociales presentan una activi-
dad de fase de mayor magnitud en zonas cor-
ticales derechas cuando se inducia ansiedad de
anticipacion. Henriquez y Davidson®V reporta-
ron que personas depresivas tienen una hipoac-
tivacion tonica de la corteza frontal izquierda,
implicando una hipofuncionalidad del sistema de
activacién. Mas aln, este patron de actividad ce-
rebral no tendria que ver exclusivamente con los
periodos en que la persona presenta los sintomas
depresivos®. Tal como lo predice el modelo de
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diatesis, es una condicion que predispone a dicha
patologia pero que no la determina.

Finalmente, mis colegas y yo®?4, reportamos
gue personas que hacen dieta crénicamente, y que
se sobrealimentan en situaciones de ansiedad, pre-
sentan una asimetria ténica derecha de la corte-
za prefrontal.

En infantes, la actividad cerebral en respuesta
a estimulos positivos (i.e. figura de la madre) y
negativos (i.e. alejamiento materno) parece se-
guir los mismos principios que en adultos. La ac-
tividad frontal derecha estéa asociada con respues-
tas y expresiones frente a estimulos negativos,
mientras que la corteza frontal izquierda a los
positivos. Recientemente, Buss et al® expandie-
ron dichos resultados al mostrar que los infantes
de 6 meses con asimetria tonica derecha tienen
niveles de cortisol méas elevados y presentan mas
comportamientos evitadores.

Regulacion emocional y estilo afectivo

Existen evidencias que muestran los procesos
gue ocurren durante la regulacion de emociones
negativas. Estudios de laboratorio han develado
que la regulacion emocional toma lugar al mis-
mo tiempo que la corteza prefrontal “controla”
la activacion de la amigdala. Especificamente, la
disminucion voluntaria de las emociones negati-
vas se relaciona con cambios en la actividad
neuronal en la amigdala. M&s ain, Ochsner et
al@® estudiando la actividad cerebral durante la
reevaluacién, encontraron que la activacién de
ciertas zonas de la corteza prefrontal izquierda
modula la amigdala y la corteza orbitofrontal
medial izquierda durante dicha estrategia de re-
gulacion emocional. Asi, la actividad cortical
cumpliria un rol modulador del componente
subcortical del circuito afectivo, siendo la corte-
za prefrontal y la amigdala las principales estruc-
turas reclutadas.

En otra linea de desarrollo se han identificado
diferentes consecuencias en la “efectividad” de la
regulacion, dependientes de los niveles de activi-
dad tonica de la corteza prefrontal. Especifi-
camente, los sujetos con activacion tonica fron-
tal asimétrica derecha presentan dificultades para
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regular emociones negativas, en comparacién con
su contraparte asimétrica izquierda. En otras pa-
labras, el tiempo que toma en recuperarse de un
afecto negativo esta asociado a las diferencias en
las asimetrias prefrontales®”, donde los sujetos
con asimetrias derechas tienen mayor dificultad
en terminar con una emocion negativa una vez
que ha comenzado®®.

Asi, tanto la activacion de fase como la tonica
de la corteza prefrontal tienen relacion con ele-
mentos de la regulacion afectiva. La activacion
de fase se relaciona con el proceso regulador en
curso, produciendo una modulacion en la amig-
dala, mientras que la activacion ténica es un mar-
cador predictivo de la eficacia del proceso regu-
lador en general.

Patrones de vulnerabilidad/resiliencia: un
programa de investigacion en desarrollo
Lo anteriormente revisado lo hemos concep-
tualizado dentro de un contexto explicativo mas
amplio e integrador. En efecto, paralelamente a
los programas de investigacion descritos ante-
riormente existe un fuerte desarrollo de concep-
tos provenientes de la psicologia evolutiva que
ha mostrado una importante relacién con los
mismos fenémenos aludidos anteriormente, de
regulacion emocional y psicopatologia: la fun-
cion reflexiva®. La mentalizacién o funcion re-
flexiva es un concepto de innegable heuristica y
con un cuerpo empirico bastante desarrollado.
Técnicamente, la mentalizacion corresponde a un
mecanismo que nos permite inferir o hipotetizar
sobre los posibles estados mentales de los otros y
de uno mismo. Esta habilidad permitiria com-
prender, predecir, anticipar (y muchas veces con-
trolar) nuestra conducta y la de los demas. Ade-
mas, existe una importante relacion entre los ni-
veles de funcion reflexiva que un individuo posee
y el grado de psicopatologia que éste padece.
Desde el punto de vista de nuestro equipo de
investigacion la basqueda de puntos de encuen-
tro entre diferentes modelos de la salud mental,
asi como su estudio formal, es el camino que la
ciencia del comportamiento debe adoptar para
generar modelos mas explicativos y con mayor
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potencial para su aplicacion. Si bien conocemos
una serie de variables que se relacionan con la
conducta normal y patoldgica, hay pocos inten-
tos que tienen como objeto integrar visiones dis-
ponibles para la elaboracion de aproximaciones
mas abarcadoras y generales. Es por ello que re-
cientemente hemos integrado en un modelo de
este tipo los programas de investigacion de la
neurociencia afectiva con los de la funcion reflexi-
va para el desarrollo de un modelo de la
psicopatologia.

Explicitamente sostenemos que la parte de los
trastornos psicopatoldgicos posibles surge debi-
do a dos fenémenos relacionados entre si: por un
lado, una “reactividad emocional exacerbada” vy,
en segundo lugar, un “proceso de regulacién de-
ficiente” (ampliamente discutido anteriormente).
¢Cudles serian las variables a considerar como de-
terminantes de estos dos fendémenos? Por un lado,
a) las disposiciones animicas temperamentales,
que involucran una reactividad emocional dada
y, ademas, una habilidad dada para diferenciar/
regular emociones; y b) las capacidades de menta-
lizacidn, desarrolladas en los vinculos tempranos,
que permiten desarrollar disposiciones emocio-
nales dependientes de la experiencia, junto con
estrategias de diferenciacién emocional. Por otro
lado, la interaccion de estas variables resulta en
cuatro formas o patrones de vulnerabilidad/
resiliencia identificables. El entendimiento de la
regulacién emocional deberia ser conceptualizado
en el contexto de esta formulacion méas amplia.
A continuacion se exponen brevemente los pa-
trones aludidos (Figura 1).

Sujetos D-A: asimetria frontal derecha con alta
funcién reflexiva (vulnerable para emociones ba-
sicas, resiliente para emociones no-basicas).

Conceptualizamos a este grupo de sujetos
como personas con una vulnerabilidad emocio-
nal temperamental que han desarrollado meca-
nismos de organizacién mental que les permite
tener un alto grado de mentalizacion de si mis-
mos y de los demas. De este modo, estos sujetos
tendran una alta reactividad emocional frente a
estimulos negativos, pero una serie de estrategias
mentales para superar (regular) dicha reacti-
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Actividad tonica de la CPF

Funcién | D
reflexiva
A I-A D-A
Resiliente Vulnerable a las

emociones basicas

B I-B D-B
Vulnerable alas Vulnerable
emaociones no-basicas
CPF=corteza prefrontal; 1= asimetria izquierda;

D=asimetria derecha; A= alta funcion reflexiva; B=baja
funcién reflexiva.

Figura 1. Patrones de vulnerabilidad/resiliencia.

vidad. Sin embargo, en este contexto nuestro mo-
delo explicita una diferencia importante de no-
tar. Si bien estas personas tienen una dificultad
disposicional a experimentar emociones negati-
vas con alta intensidad, ello sera particularmen-
te cierto para las emociones basicas (aquellas con
una alta determinacién genética), como la triste-
za, miedo (ansiedad), rabia, etc. Sin embargo,
aquellas emociones culturalmente determinadas
(emociones no basicas) seran moduladas con ma-
yor facilidad por dichos sujetos (verglienza, cul-
pa, etc). Consecuentemente, los niveles de dife-
renciacién emocional de estos sujetos seran altos
para las emociones no-basicas en comparacion
con las basicas. Asi, este tipo de patrén resulta en
personas vulnerables en la administracion de sus
emociones basicas, pero resilientes en relacion a
emociones no-basicas. En este grupo suponemos
que el tratamiento farmacoldgico sera mucho
mas efectivo que el psicoterapéutico.

Sujetos D-B: asimetria frontal derecha, con
baja funcidn reflexiva (grupo de alta vulnerabili-
dad).

Conceptualizamos a este grupo como perso-
nas con una vulnerabilidad emocional tempera-
mental con niveles pobres de mentalizacion de si
mismos y de los demaés. De este modo, estos suje-
tos tendran una alta reactividad emocional fren-
te a estimulos negativos, y serias dificultades en
modular esta reactividad. En este contexto nues-
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tro modelo explicita que estas personas tendran
una dificultad disposicional a experimentar emo-
ciones negativas con alta intensidad, y que ello
sera cierto para las emociones basicas y no basi-
cas. Consecuentemente, los niveles de diferencia-
cion emocional de estos sujetos seran bajos para
ambas clases de emociones. Asi, este tipo de pa-
tron resulta en personas vulnerables en la “admi-
nistracion” de sus emociones, siendo el grupo de
mas alto riesgo para el desarrollo de psicopa-
tologia y el mas preocupante en términos de sa-
lud publica. En este grupo probablemente la
interaccion de tratamientos farmacoldgicos y
psicoterapéuticos tendra mejor resultado que cada
uno de ellos por separado.

Sujetos I-A: asimetria frontal izquierda, con
alta funcion reflexiva (grupo resiliente).

Este grupo de sujetos presentan una disposi-
cién emocional temperamental resiliente (que)
con un alto grado de mentalizacion de si mismos
y de los deméas. Ademaés tendran una reactividad
emocional moderada frente a estimulos negati-
VOS, pero una serie de estrategias mentales para
regular dicha reactividad. En este contexto nues-
tro modelo explicita que estos sujetos tendran
grandes habilidades en modular sus emociones
basicas y no-basicas, con una baja probabilidad
en desarrollar psicopatologia. Consecuentemen-
te, los niveles de diferenciacién emocional de es-
tos sujetos seran altos para las emociones no-ba-
sicas y basicas. Asi este tipo de patrén resulta en
personas altamente resilientes.

Sujetos 1-B: asimetria frontal izquierda, con
baja funcion reflexiva (resiliencia para emocio-
nes basicas, vulnerabilidad para emociones no-
basicas).

Finalmente, un cuarto grupo es conceptua-
lizado como personas con una disposicion emo-
cional temperamental resiliente con niveles bajos
de mentalizacion de si mismos y de los demas.
Estos sujetos tendran una reactividad emocional
moderada frente a estimulos negativos, pero di-
ficultades en regular dicha reactividad. En este
contexto nuestro modelo explicita que estos su-
jetos tendran mejores habilidades en modular
sus emociones basicas, y que tendran una dificul-
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tad particular en regular sus emociones no-basi-
cas. Consecuentemente, los niveles de diferencia-
cion emocional de estos sujetos seran altos para
las emociones basicas, pero bajos 0 menores para
las emociones no-basicas. Asi, este tipo de patron
resulta en personas resilientes en relacién a emo-
ciones basicas, pero vulnerables en la adminis-
tracion de sus emociones no-bésicas. En este caso
la psicoterapia debiera ser mas efectiva que el tra-
tamiento farmacoldgico.

Tomando en cuenta esta clasificacion gruesa
sostenemos especulativamente que la psicopato-
logia surge de un modo particular segin el pa-
tron de vulnerabilidad/resiliencia del grupo al
cual se pertenece, y que aquél depende de la
interaccion de disposiciones temperamentales
emocionales con capacidades desarrolladas en el
vinculo temprano. Si bien este modelo se encuen-
tra en su fase experimental creemos importante
compartir con la comunidad cientifica y someter
a su juicio, los objetivos y el concepto general
que guia nuestro programa de investigacion.

Conclusiones

La regulacion emocional es un aspecto del
proceso afectivo que tienen importantes impli-
cancias para la psicopatologia. Tanto la reeva-
luacion como la supresion tienen efectos en la ex-
periencia de los afectos, la expresion facial de
emociones, la fisiologia, la memoria y la interac-
cion interpersonal de los sujetos que las utilizan.
Los estudios de laboratorio han mostrado que la
reevaluacion es una forma de regulacion mas efec-
tiva que el resto de las estudiadas y que tiene me-
nos consecuencias adversas para las personas que
las emplean. Por otro lado, existe evidencia de
que la psicopatologia estaria relacionada con la
habilidad de regular los afectos, y que esta habi-
lidad a su vez dependeria de la capacidad de dife-
renciar emociones que un individuo posee. La
neurociencia afectiva ha develado que determi-
nadas estructuras cerebrales estan relacionadas
con las distintas formas de regulacion. Una zona
de alta importancia es la corteza prefrontal, la
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que por medio de la modulaciéon de amigdala,
permite que las emociones negativas puedan ser
modificadas. Més aun, la actividad tonica de
aquella area cerebral determina el estilo afectivo
individual, es decir, la reactividad emocional y
las disposiciones animicas de una persona. Estas
diferencias individuales se superponen a la
reactividad emocional particular, donde se ac-
tualizan mecanismos especificos de regulacion. El
avance de este paradigma, junto con los desarro-
llos del estudio de la funcion reflexiva, nos ha
permitido disefiar un modelo que integra estas
lineas de investigacion y que tiene como objetivo
conocer cémo variables cerebrales de desarrollo
temprano y de fuerte determinacion genética (i.e.
asimetrias funcionales de la corteza prefrontal)
interactan con fendmenos determinados por la
experiencia (mentalizacion), en la actualizacion
de diferencias individuales en la regulacién emo-
cional, estilo afectivo y, por ende, en el desarro-
llo de psicopatologia.

Aungue es un modelo en desarrollo y altamen-
te especulativo, es necesario notar algunas impli-
cancias para la psiquiatria y la psicologia clinica.
En primer lugar, debe considerarse que el avance
de la nosografia psiquiatrica debe acompafiarse
del esclarecimiento de la etiologia de los fendme-
nos descritos. En este contexto, la delimitacién
de los elementos que componen las variables que
facilitan el desarrollo de alteraciones psicopato-
I6gicas, nos permitiria hacer un mejor uso de las
descripciones sintomaticas clasicas. De este modo,
tal como se ha sostenido®, |la modificaciéon de
las categorias diagnosticas a partir del avance de
la neurociencia es el camino natural a seguir. El
modelo de vulnerabilidad/resiliencia se dirige ha-
cia el objetivo asi sefialado. En segundo lugar, la
delimitacion de los fendmenos aludidos no es un
gjercicio intelectual sino que un modo sistemati-
co de desarrollar formas de entendimiento que
nos permitan confeccionar estrategias de inter-
vencién mas eficientes y efectivas. En efecto, re-
conociendo con mas detalle las variables que dan
lugar al comportamiento patoldgico podremos
elaborar procedimientos para manipular dichas
variables. Por ejemplo, tal como predice nuestro
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modelo, cuando las variables constitucionales son
las relevantes (i.e. asimetrias de activacion de la
corteza prefrontal) en la generacion de psicopa-
tologia el tratamiento farmacolégico debe ser la
eleccion. Asi mismo, debido a la participacion de
la corteza prefrontal en la generacion de psico-
patologia, la modulacion de la activacion de ésta
debe ser el objetivo tanto de los tratamientos
farmacolégicos como conductuales®. Finalmen-
te, la psicoterapia como disciplina requiere de

Resumen

modelos como el presentado para lograr especi-
ficar claramente sus alcances/limitaciones y desa-
rrollar procedimientos de intervencion
confiables, y asi verdaderamente transformarse
una ciencia del comportamiento.
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Introduccién: La regulacién emocional es un elemento clave de la conducta emaocional. Mas
aun, los estudios de la neurociencia afectiva y la psicologia del desarrollo han develado que la
habilidad de regulacion emocional es una fuente importante de psicopatologia. Sin embargo, se
hace necesaria una aproximacion integradora entre aquellos programa de investigacion.
Material y métodos: Apoyados en los datos experimentales relevantes presentamos los
fundamentos de un modelo acerca de la psicopatologia. Conclusiones: Considerando variables
psicobioldgicas (asimetrias cerebrales tonicas) y conductuales (habilidades de mentalizacion)
proponemos un modelo de la vulnerabilidad/resiliencia.

Palabras claves: regulacion emocional, neurociencia afectiva, psicopatologia.
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Evaluacion neuropsicoldgica en esquizofrenia
Neuropsychological assesment in schizophrenia

Monica Servat P!, Yael Lehmann S.%, Karen Harari A.%, Luis Gajardo I.' y Pedro Eva C.

Schizophrenic neuropsychological disorders are increasingly a focus of interest in research. The
purpose of this study is to determine the efficacy of a battery of psychological tests for detecting
cognitive disorders in schizophrenia. The sample consisted of 20 schizophrenic patients evaluated
with a set of neuropsychological tests, whose results were compared with those obtained from a
group of healthy controls. The tests that best discriminated between schizophrenic patients and
the control group were the Benton Test and the Trail Making Test.

Key words: schizophrenia, frontal syndrome, neuropsychological assessment, cognitive disorder,

executive functions.
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Introduccion

L a evaluacion neuropsicoldgica examina la
integridad del funcionamiento cerebral a
través del rendimiento de las personas frente a
tests objetivos y estandarizados. Su aplicacion a
pacientes esquizofrénicos permite colaborar con
el diagnostico clinico y entregar informacion so-
bre los déficits y las habilidades remanentes que
presentan estos pacientes®2.

Los estudios sobre alteraciones neuropsicolé-
gicas en la esquizofrenia describen principalmen-
te dos tipos de déficit: generalizados y especifi-
cos. Algunos autores se refieren a alteraciones
cognitivas mas bien generalizadas, que implican
funciones que se encuentran representadas en di-
versas areas del sistema nervioso central. Otros
destacan la existencia de alteraciones especificas
que provocan déficits significativos en pruebas

Recibido: Julio 2003
Aceptado: Abril 2005

1 Psicéloga (0)

gue exploran percepcion visual, memoria verbal,
memoria visoespacial y recuerdo libre. Estas al-
teraciones mas especificas comprometen a siste-
mas cerebrales restringidos, localizados princi-
palmente en areas prefrontales, circuito fronto-
estriado y areas témporo-limbicas, lo cual se co-
rroboraria con hallazgos obtenidos a través de
neuroimagenes®.,

Los pacientes esquizofrénicos presentan un pa-
tron coman de alteraciones cognitivas: lentifi-
cacién de los procesos cognitivos, sin pérdida de
eficacia en la realizacion de las actividades. Se
muestran afectadas tanto la atencién como la me-
moria. Las habilidades requeridas para preparar,
elaborar y controlar la conducta también se al-
teran. La capacidad de abstraccion, la compren-
sion, el calculo y el manejo de informacion apa-
recen disminuidas en estos pacientes.

Galindo y cols destacaron en los esquizofré-

Departamento Psiquiatria y Salud Mental, Campus Norte, Facultad de Medicina. Universidad de Chile.

Los autores no refieren posibles conflictos de interés.
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nicos su dificultad para solucionar problemas, lo
que atribuyeron a disfuncién cerebral, especi-
ficamente de areas temporales y frontales®. La
disfuncién en estas zonas seria la responsable de
alteraciones cognitivas tales como el déficit de la
atencion, las fallas en el auto monitoreo y los
trastornos de la memoria, entre otros.

Los déficits cognitivos se intensificarian en pa-
cientes esquizofrénicos en los que predominan los
sintomas negativos. Se ha reportado, que el cir-
cuito dorso lateral prefrontal, en asociacion con
circuitos sub corticales, estarian implicados en la
esquizofrenia con sintomas negativos®.

La mayoria de los autores coinciden en atri-
buir los sintomas cognitivos a disfuncion del 16-
bulo frontal, siendo una de las alteraciones
cognitivas mas estudiada el déficit de la memoria
de ejecucién o working memory. Se han descrito
alteraciones en la memoria de ejecucién verbal y
visual, en tareas de reconocimiento y en activi-
dades que implican memoria semantica.

Los intentos por identificar alteraciones en el
cerebro de los esquizofrénicos han desembocado
en teorias que atribuyen estas anormalidades al
sistema dopaminérgico mesocortical y que plan-
tean la existencia de un funcionamiento anormal
de los l6bulos frontal y temporal®. Los pacientes
esquizofrénicos evaluados a través de tests psico-
I6gicos se comportarian de un modo similar a
los pacientes con lesiones cerebrales, presentan-
do un deterioro cognitivo que afecta especialmen-
te a las funciones que dependen del I6bulo fron-
tal®3,

Los trastornos conductuales en los esquizo-
frénicos, como alteraciones del pensamiento, in-
adecuacion social, conducta antisocial y otras,
pueden estar relacionadas con déficits neuropsi-
coldgicos®.

Estudios realizados con la Escala de Inteligen-
cia de Wechsler (WAIS) en esquizofrénicos mues-
tran una relacion inversa entre nivel de patolo-
gia y funcionamiento intelectual, es decir, a ma-
yor gravedad de los sintomas menor rendimien-
to en el WAIS. Lehman encontrd que el rendi-
miento en el WAIS en esquizofrénicos era signifi-
cativamente inferior al de sujetos normales, pero
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se mostraba superior al presentado por pacien-
tes con dafio organico cerebral®.

Freeland y Puente evaluaron a un grupo de
esquizofrénicos con WAIS y con la bateria neuro-
psicolégica Luria-Nebraska y concluyeron que a
través del rendimiento en estas pruebas no se dis-
tingue a los pacientes que sufren esquizofrenia de
los con dafio organico cerebral®.

Contreras aplicé el test de Wisconsin a un gru-
po de esquizofrénicos, los resultados mostraron
la existencia de deterioro psicoorganico, lo que
atribuyé a disfuncion frontal. Se observaron di-
ferencias entre el rendimiento de pacientes croni-
COS y pacientes con un primer brote psicotico,
apareciendo estos Ultimos menos dafiados que los
cronicos®,

Se ha reportado una fuerte relacion entre la
severidad de los sintomas negativos y el deterio-
ro del rendimiento en tests que examinan memo-
ria de trabajo, como el test de Wisconsin®,

Galindo y cols aplicaron el WAIS vy el test de
Wisconsin a pacientes esquizofrénicos. Los resul-
tados indican que los esquizofrénicos mostraron
deficiencias importantes de aprendizaje. Esto re-
fleja una incapacidad para beneficiarse de la re-
troalimentacion externa y de la experiencia fren-
te a actividades que implican formacién de con-
ceptos®. Las conclusiones de este estudio tienden
a confirmar los reportes que sefialan la existencia
de una alteracion frontal en la esquizofrenia, que
afectaria, especialmente, a las funciones ejecuti-
vas.

El l6bulo frontal seria el encargado de con-
trolar la activacion de las acciones, lo que realiza
a través de la anticipacion, la eleccién de obijeti-
vos, la planificacion, la seleccion adecuada de las
respuestas, el control del desarrollo de los proce-
sos y la verificacion de los resultados. El control
de las acciones, que depende del area pre-frontal
dorsal, estd relacionado también con la motiva-
cion, sostenida por la regién frontal medial y por
la capacidad de prever la sucesion de actividades
a realizar®.

Hoff examind a 32 esquizofrénicos y concluy6
gue, independiente del tiempo de evolucion y del
tratamiento recibido, los pacientes presentaban
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alteraciones del funcionamiento cognitivo, no lo-
grando establecer diferencias significativas entre
pacientes cronicos y agudos®.

Diversos autores asocian al 16bulo frontal con
actividades tales como la conciencia, conducta
moral, conocimiento de normas sociales, capaci-
dad de adaptacidn, iniciativa, pensamiento abs-
tracto y juicio. Los mecanismos que permitirian
sustentar estas habilidades serian las funciones
integrativas, la motivacion, la memoria a corto
plazo, el ordenamiento de secuencias tempora-
les, la atencidn selectiva, la concentracion, la flui-
dez, la flexibilidad, la capacidad de planificacion,
el lenguaje y el movimiento®.

La complejidad de las conexiones que estable-
ce el l6bulo frontal con otras éareas del sistema
nervioso central, contribuye a una amplia gama
de cambios conductuales cuando existen lesiones
0 alguna otra alteracién en esta region?,

Debido a la importancia que reviste evaluar
neuropsicolégicamente a los esquizofrénicos vy,
especialmente, las funciones que dependen del 16-
bulo frontal, el presente estudio tiene como ob-
jetivo determinar la eficacia de un grupo de tests
en la deteccion de alteraciones neuropsicoldgicas.
Para esto se le aplico una bateria de pruebas psi-
colégicas a un grupo de pacientes y se compara-
ron sus rendimientos con los obtenidos por un
grupo control, a fin de determinar el grado de
discriminacion de los instrumentos empleados.

Metodologia

La muestra estuvo compuesta por 20 esquizo-
frénicos ambulatorios, de ambos sexos, atendi-
dos en la Clinica Psiquiatrica Universitaria y con
un curso de la enfermedad de 2 afios 0 més desde
el primer episodio psicotico. Sus edades fluc-
tuaban entre 19 y 48 afios de edad y el diagnosti-
co fue realizado por psiquiatras de acuerdo a los
criterios entregados por el D.S.M.-1V@D,

Con respecto a los medicamentos recibidos
por el grupo esquizofrénico, se trataba de neuro-
Iépticos tradicionales, con dosis similares en los
distintos pacientes.
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El grupo control lo conformaron 20 sujetos,
sin antecedentes psiquiatricos ni de dafio organi-
co cerebral, seleccionados en la comunidad con
caracteristicas socio demograficas comparables.

Se administré un cuestionario para detectar
antecedentes neuropsiquiatricos tanto a los pa-
cientes esquizofrénicos como al grupo control.
Se excluyeron del estudio a los esquizofrénicos
gue presentaban antecedentes de dafio organico
cerebral y a los sujetos no esquizofrénicos que
tenian antecedentes neuroldgicos o psiquiatricos.

Se exigié como requisito de inclusion en am-
bos grupos haber terminado la educacién me-
dia.

Los dos grupos fueron controlados respecto a
las variables edad, escolaridad y nivel socioeco-
némico. Lo Gltimo se homogeneizo6 a través del
lugar de residencia de los sujetos.

Evaluacion

Se examinaron las funciones de percepcién vi-
sual, memoria visual, fluidez verbal, funcién mo-
tora, velocidad de busqueda visual, flexibilidad
mental, capacidad de inhibir respuestas inadecua-
das, memoria inmediata y razonamiento numé-
rico. Estas funciones fueron evaluadas a través de
una bateria de pruebas compuestas por el test de
retencion visual de Benton, el Trail Making Test
(formas A y B), el test de Stroop, el test de aso-
ciacion controlada de palabras y por los sub-tests
de Digitos y de Aritmética del WAIS®2,

A todos los sujetos que participaron en esta
investigacion se les solicitd su consentimiento ex-
preso y se les informé acerca de los objetivos del
estudio.

Andlisis estadisticos

Los datos obtenidos fueron sometidos a un
analisis descriptivo de las variables mediante dis-
tribucién de frecuencias. Posteriormente, se veri-
ficaron las hipotesis planteadas a través de la prue-
ba de diferencias de medias, con un nivel de
significancia de un 5%. Para este objetivo se rea-
liz6 la prueba T de Fisher.
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Resultados

El coeficiente intelectual (C.1.) obtenido a tra-
vés de una escala abreviada del WAIS fue similar
para ambos grupos. El grupo esquizofrénico ob-
tuvo un C.I. promedio de 94,95 y el grupo con-
trol de 93,3. Esto sitUa a la totalidad de la mues-
tra en un nivel de inteligencia normal promedio.

El promedio de edad del grupo de pacientes
esquizofrénicos fue 31,85 afios y el promedio de
edad del grupo control de 30,55 afios.

Las diferencias de rendimiento entre el grupo
esquizofrénico y el grupo control en la bateria de
tests aplicados fueron verificadas a través de la
aplicacion de 2 analisis estadisticos, la prueba de
diferencia de medias y la prueba de la mediana,
lograndose los siguientes resultados:

1° Prueba de diferencia de medias

El nivel de significancia utilizado es de 0,05
con grados de libertad (gl) de 40.

La diferencia se considerara significativa cuan-
do el puntaje obtenido en la prueba de diferen-
cias de medias sea mayor o igual a 2.021.

La diferencia de las medias para los grupos
evaluados resultaron estadisticamente significa-
tivas respecto a la funcion visoperceptiva evalua-
da a través del test de Benton. Esto se mantiene
para la correccion en base a las respuestas correc-
tas y erradas .

La diferencia de las medias para los grupos
evaluados no fueron significativas respecto a las

MONICA SERVAT P et al.

funciones de fluidez verbal, examinada por el test
de Asociaciéon Controlada de Palabras, ni a la
capacidad de busqueda visual, flexibilidad men-
tal y funcion motora, evaluadas por el Trail
Making Test , ni a la capacidad de inhibir res-
puestas inadecuada, examinada por el test de
Stroop , ni a la memoria auditiva verbal y el ra-
zonamiento numérico, evaluados a través de los
sub tests de Digitos y de Aritmética del WAIS.

Como complemento a los resultados obteni-
dos en la comparacion de las medias, se aplico la
Prueba de la Mediana, la cual discrimina con me-
nor precision y exigencia que la Prueba de Dife-
rencia de Medias.

2° Prueba de la mediana

A la mediana (Md) de cada variable se le apli-
cé una prueba de %2 con un nivel de nivel de
significancia de 0.05 con grados de libertad (gl)
de 1.

La diferencia se considerara significativa cuan-
do el puntaje obtenido en la prueba sea mayor o
igual a 3.84.

Con respecto a la funcién viso-perceptiva, eva-
luada a través del test de Benton, se encontraron
diferencias significativas entre el grupo de pacien-
tes esquizofrénicos y el grupo control, respecto a
los puntajes correctos y errados (Tablas 1y 2).

Con respecto a la capacidad de basqueda vi-
sual, flexibilidad mental y funciéon motora, eva-
luadas a través del Trail Making Test, se hicieron
presente diferencias estadisticamente significati-

Tabla 1
Funcidn de retencidn visual: Operacionalizada a través del test de Benton

Puntajes correctos
Esquizofrénicos Grupo Control
Puntajes Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Total
correctos observada esperada observada esperada
Sobre Md 1 6,5 12 6,5 13
Bajoo=Md 19 135 8 135 27
Total 20 20 40

X2 obtenido: 13,789
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vas entre los pacientes esquizofrénicos y el grupo
no-esquizofrénico (Parte Ay B) (Tablas 3y 4).
Con respecto a la funcién de fluidez verbal, a
la capacidad de inhibir respuestas inadecuadas, a
la memoria inmediata verbal y a la capacidad de
razonamiento numérico, no se encontraron dife-

Tabla 2

rencias estadisticamente significativas entre el gru-
po de pacientes esquizofrénicos y el grupo con-
trol.

En sintesis, los rendimientos del grupo esqui-
zofrénico aparecen disminuidos respecto al gru-
po control en la funcion viso-perceptual, en la

Funcidn de retencidn visual: Operacionalizada a través del test de Benton

Puntaje error
Esquizofrénicos Grupo control
Puntajes Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Total
errados observada esperada observada esperada
Sobre Md 19 10 1 10 20
Bajo o =Md 1 10 19 10 20
Total 20 20 40
%2 obtenido: 32,4
Tabla 3
Capacidad de busqueda visual, flexibilidad mental y funcion motora:
Operacionalizada a través del Trail Making Test (parte A)

Esquizofrénicos Grupo Control
Puntaje Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Total
parte A observada esperada observada esperada
Sobre Md 14 10 6 10 20
Bajo o =Md 6 10 14 10 20
Total 20 20 40
%2 obtenido: 6,4

Tabla 4
Capacidad de busqueda visual, flexibilidad mental y funcion motora:
Operacionalizada a través del Trail Making Test (parte B)
Esquizofrénicos Grupo Control

Puntaje Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Total
parte B observada esperada observada esperada
Sobre Md 14 10 6 10 20
Bajo o =Md 6 10 14 10 20
Total 20 20 40

%2 obtenido: 6,4
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capacidad de busqueda visual, en la flexibilidad
mental y en la funcion motora. El resto de las
funciones exploradas no muestra diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Discusion

A partir de los resultados obtenidos se puede
concluir que en el grupo esquizofrénico aparecen
algunas funciones alteradas mientras otras con-
servan niveles de funcionamiento comparables a
las del grupo control. El nivel intelectual es simi-
lar tanto para los sujetos enfermos como sanos,
lo que iria en apoyo de la hipotesis que plantea
un deterioro especifico de algunas funciones men-
tales en la esquizofrenia, méas que de un déficit
global de las funciones cognitivas.

La funcién viso-perceptiva, explorada a tra-
vés del test de Benton, es la que se muestra mas
alterada. Esta prueba examina tres habilidades
cognitivas: percepcién visual, memoria visual y
habilidad constructiva. En un segundo plano, y
con un menor grado de significacion, aparecen
alteradas la capacidad de basqueda visual, la fle-
xibilidad mental y la funcién motora, destrezas
que fueron exploradas a través del Trail Making
Test.

Los factores comunes que subyacen a las fun-
ciones que aparecen alteradas en los pacientes
esquizofrénicos son la atencion, la concentracion,
la memoria visual, la habilidad grafo-motora y
la percepcion visual. Las estructuras anatdmicas
que sustentan estas actividades implican al cortex
occipital, zonas parietales inferiores y I6bulo fron-
tal especialmente®?.

Los resultados obtenidos son coincidentes con
la descripcion de alteraciones cognitivas especifi-
cadas en el D.S.M.-1V, donde se destacan entre
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otras, disfunciones que afectan la percepcion, la
atencion, la concentracion y la funcién motora.

Brown plantea que numerosos estudios sefia-
lan al I6bulo frontal como la estructura respon-
sable de funciones tales como la flexibilidad men-
tal, la planificacion, la atencién selectiva, la con-
centracién y el movimiento®. Estas funciones, ex-
ploradas a través del Trail Making Test, se en-
contraron alteradas en el grupo de esquizofré-
nicos.

La fluidez verbal, la memoria auditiva, el ra-
zonamiento numeérico y la capacidad de inhibir
respuestas inadecuadas no mostraron diferencias
significativas entre los pacientes esquizofrénicos
y el grupo control. En esto pueden haber influi-
do factores de proteccion en los sujetos que con-
formaron el grupo experimental, como el C.1., el
nivel de escolaridad y la medicamentacion.

La mayor limitacién presente en este estudio
reside en que se trabajé con una muestra peque-
fa, lo que le resta representatividad a los resulta-
dos. También, los efectos que la medicamentacion
de los pacientes esquizofrénicos puede haber te-
nido en el rendimiento frente a los tests.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la
presente investigacion, el test de Retencion Vi-
sual de Benton y el Trail Making Test aparecen
mas sensibles dentro de la bateria de pruebas pro-
puestas para discriminar entre el grupo experi-
mental y el grupo control. La rapidez de aplica-
cién y la eficiencia mostrada por estos tests per-
mite recomendarlos como instrumentos Utiles en
la deteccion de alteraciones cognitivas en pacien-
tes esquizofrénicos. Por otra parte, el conocer las
alteraciones cognitivas especificas que afectan a
los pacientes, podria servir para establecer estra-
tegias de rehabilitacion cognitiva que permitie-
ran ayudarlos a compensar sus alteraciones con-
ductuales.
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Resumen

Las alteraciones neuropsicolégicas en la esquizofrenia son motivo de creciente interés para la
investigacion. El objetivo de este estudio es determinar la eficacia de una bateria de tests
psicoldgicos en la deteccion de alteraciones cognitivas en la esquizofrenia. La muestra estuvo
formada por 20 pacientes esquizofrénicos, a los que se aplic6 una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas. Los rendimientos de este grupo fueron comparados con los resultados
obtenidos por un grupo de sujetos sanos (grupo control). Se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en las funciones visoperceptivas, en la capacidad de blsqueda visual, en la
flexibilidad mental y en la funcién motora. El test de Benton y el Trail Making Test resultaron
ser las pruebas que mejor discriminaron entre pacientes esquizofrénicos y el grupo control.

Palabras claves: Esquizofrenia, sindrome frontal, evaluacion neuropsicolégica, alteraciones

cognitivas, funciones ejecutivas.
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Aspergilosis meningovascular: Caso clinico
Meningovascular aspergillosis: Case report

Jorge Nogales-Gaete., Claudio Navarrete A., Jorge Gonzalez V., David Saez M.,

Marcelo QuijadaV.y Luis Espinoza M.

Early diagnosis of an aspergillus infection of the Central Nervous System (CNS) is a great
challenge, in which confirming suspicious cases is crucial, as the infection has a high mortality
rate even when treated promptly. Several characteristics of the illness make it difficult to diagnose:
It has a low incidence rate, affects individuals with impaired immune systems who are suffering
multiple infections, has unspecific neurological clinical and imagery symptoms, and uses
diagnostic tools that do not deliver immediate results. We discuss the case of a diabetic, alcoholic
patient with meningovascular aspergillosis, who 8 months previously had suffered from a
pulmonary fungus. The patient presented with subacute meningoencephalitis with headache,
dizziness, difficulty speaking, hemiparesia, compromised consciousness, and convulsions. The
individual was treated with amphotericin B, resulting in a full clinical recovery. In this paper we
review some aspects of CNS aspergillus infections: pathogenic mechanisms, clinical symptoms,
risk factors, main diagnostic tools, and treatment options.

Key words: Aspergillus, aspergillosis, vasculitis, meningoencephalitis.
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Caso Clinico

P aciente varon de 46 afos, estudios medios
incompletos, comerciante ambulante. Ante-
cedentes de: tabaquismo crénico entre los 12 y
42 afios de 20 cigarrillos al dia, etilismo crénico
desde los 16 afios, con ebriedad cada 2 semanas
hasta la fecha de su ingreso y tuberculosis pul-
monar en 1993 con tratamiento incompleto por
5 meses. En 1994, por reactivacion, reiniciay com-
pleta el tratamiento por 7 meses. En 1997 presen-
ta un hemoneumotorax izquierdo espontéaneo.
En abril del 2002 presenta tos no productiva y
disnea leve, sin otro compromiso. Se estudio
ambulatoriamente: la radiografia de térax (RX)

Recibido: Marzo 2005
Aceptado: Julio 2005

demostrd un nédulo pulmonar apical izquierdo.
Se realizd fibrobroncoscopia con lavado bronco-
alveolar con recuento total de células de 14 x 10¢/
100 ml, diagnosticandose bronquitis crénica
hipertrofica y supuracion a nivel del 16bulo infe-
rior derecho. El estudio con Doble Difusion en
Agar (DDA) para Aspergillus fue positivo, de una
mezcla de Aspergillus fumigatus, niger y terreus
(agosto 2002). Debido al abandono de los con-
troles y tratamiento, este resultado no se supo
hasta el momento en que el paciente consulté por
manifestaciones neuroldgicas en diciembre del
2002.

El 5 de Diciembre del 2002, persiste con tos
seca como Unico sintoma respiratorio. Estando

Servicio de Neurologia, Hospital Barros Luco y Departamento de Neurologia Sur, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
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en actividad y sobrio, presenta cuadro de insta-
lacion brusca, caracterizado por vértigo objetivo,
inestabilidad de la marcha, dificultad en la emi-
sion de la palabra a la manera de bloqueo
articulatorio, con conservacion de la compren-
sion. Se asocian disminucion de las fuerzas de la
extremidad inferior izquierda, cefalea opresiva,
holocranea, intensidad 5/10. A la hora de evolu-
cién presenta recuperacion del lenguaje.

Consulté en el Servicio de Urgencia del Hos-
pital Barros Luco a 6 horas de evolucion. Al exa-
men fisico de ingreso se objetiva hipertenso (170/
100), con pulso regular de 90 por minuto, afebril
(36,5° C), bien perfundido e hidratado, sin ha-
llazgos al examen general, incluyendo cardiopul-
monar. Al examen neuroldgico: vigil, parcial-
mente desorientado en tiempo y espacio, disartria
leve, lenguaje sin alteraciones, sin alteraciones en
pares craneales, hemiparesia faciobraquiocrural
izquierda proporcionada, que vence gravedad
con dificultad, reflejos osteotendineos disminui-
dos a izquierda, reflejo plantar extensor ipsila-
teral, preservacion de sensibilidad superficial y
profunda y dismetria izquierda. No se encontra-
ron signos meningorradiculares. La tomografia
computada (TC) cerebral sin medio de contraste
fue normal. A las 10 horas de evolucién presento
una crisis convulsiva ténico-clénica generalizada
Gnica, que responde al uso de midazolam
intramuscular dentro de los siguientes 3 minutos
de iniciada. Estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) con recuento celular de 0, glucorraquia
de 1,37 mg/dI (con glicemia simultanea de 236 mg/dl)
y proteinorraquia de 0,67gr/It, con aspecto lige-
ramente hemorragico y glébulos rojos frescos al
frotis. EI hemograma de ingreso fue normal. La
hiperglicemia no era de ayunas; posteriormente
se definid una diabetes mellitus tipo 2 no diag-
nosticada previamente.

Al dia siguiente ingresa al Servicio de Neuro-
logia, sin cambios en el examen neuroldgico. El
dia 7 presenta expectoracion hemoptoica de al-
rededor de 50 cc, sin compromiso respiratorio
salvo leves crepitaciones en el I6bulo inferior iz-
quierdo. RX de toérax mostré un noédulo apical
izquierdo.
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El dia 8 se encuentra estable neuroldgicamente,
se realiza TC cerebral sin contraste, el que de-
muestra lesion hipodensa, cortical parietal para-
mediana derecha pequefia, sin efecto de masa,
compatible con una lesién isquémica en curso.

El dia 9 persiste vigil, pero con menor aten-
cion e impersistencia a las 6rdenes. Se objetiva
un fondo de ojo con exudados céreos y hemorra-
gias retineanas leves perivasculares difusas y
hemianopsia homénima derecha. La activacion
facial es simétrica, existe paresia braquial dere-
cha, de predominio distal, que vence gravedad,
paresia crural izquierda, que no vence gravedad,
con reflejo plantar extensor bilateral. Hemihi-
poalgesia derecha a linea media, con reflejo
corneal derecho disminuido, dismetria e hipo-
tonia derecha, ataxia de tronco y signos menin-
geos positivos: rigidez de nuca, Kernig y Brudzinki
cefélico.

En resumen: en un paciente parcialmente
inmunodeprimido por diabetes mellitus y alco-
holismo, ocurre un cuadro agudo de compromi-
so de SNC, que asocia compromiso meningoen-
cefalitico difuso y alteracion focal con caracteris-
ticas isquémicas. Considerando la asociacion de
hemoptisis y la existencia de una lesién pulmonar
nodular con el antecedente de TBC, se plantea
una meningovasculitis por TBC o Aspergillus.

Una nuevo LCR obtenido por puncién lum-
bar el dia 9, muestra LCR de aspecto turbio
hemorrégico, 1,63 gr/lt de proteinas, 1,13 mg/dl
de glucosa, un recuento de células de 2 y abun-
dantes globulos rojos frescos; con VDRL de LCR
negativo; ademas de estudio sanguineo general
normal y estudio sanguineo de vasculitis normal.
El estudio de mesenquimopatias (C3 y C4, AAN,
FR, ENA-Screening, ANCA, Anticuerpos Anti-
cardiolipinas), VDRL y VIH-SIDA fue negativo.

La evaluacion cardiolGgica clinica, electrocar-
diograma, ecocardiografia transtoraxica y eco
doppler de vasos cervicales fueron normales des-
cartando focos emboligenos. Las baciloscopias de
expectoracion fueron negativas. El cultivo de
Koch en expectoracion y LCR, a los 60 dias fue
negativo y la adenosin deaminasa (ADA) en LCR
fue 3,7 U/L.
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El dia 11 presenta nueva crisis convulsiva to-
nico clénica generalizada tratada con midazolam
IM. LCR, obtenido por puncion cisternal, es de
aspecto limpido e incoloro, 1,06 gr/lt de protei-
nas, 1,34 mg/dl de glucosa y 0 células. Clinica-
mente se mantenia estable respecto del dia 9.

El dia 12 se objetiva menor alerta y desorien-
tacion temporo espacial, sin modificacién del
compromiso neurolégico focal. El estudio de
imagen por resonancia magnética cerebral (IRM)

JORGE NOGALES-GAETE, et al.

mostré la presencia de infarto cortical parietal
derecho alto y otro pequefio en sustancia blanca
parietal izquierda (Figura 1), asociado a engro-
samiento de las meninges supratentoriales (Figu-
ra 2). La angiografia por IRM evidencié signos
de vasculitis sectorial del segmento M2-M3
(arrosariamiento) de la arteria cerebral media
derecha y de la arteria cerebral posterior dere-
cha (Figura 3).

La TC de térax define al nédulo pulmonar en

Figura 1. IRM T2. Signos de lesion isquémica,
a derecha.

L 1
iyl &

Figura 2. IRM T1. Meningitis por aspergillos, cortes coronales muestran el engrosamiento meningeo.
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Figura 3. Angiografia por IRM, muestra asimetria por
pobreza vascular distal en sistema silviano derecho,
sugerente de trombosis parcial de los segmentos
proximales de los vasos a nivel de M3. Asimetria en
circulacion de arteria cerebral posterior derecha.
Disminucién del calibre de cerebral media y posterior de
vasos a derecha, con zonas de de cuentas de rosario

apex izquierdo como compatible con asper-
gilloma, luego de lo cual se realiza broncoscopia
con aspirado bronquial y nuevo DDA para
Aspergillus, que confirma la presencia de 3 cepas
de Aspergillus (fumigatus, niger y terreus). Hasta
ese entonces el paciente, familia y los médicos tra-
tantes, desconocian el diagndstico de aspergilosis
pulmonar ya que la ficha clinica donde constaba
el resultado del examen anterior estaba extravia-
da. Se considera entonces su cuadro neurol6gico
como una meningovasculitis por Aspergillus.

El dia 13 amanece febril (38,6° C), en sopor
superficial, y adopta actitud de mirada preferen-
te a derecha. La hemiparesia facio braquio crural
izquierda aumenta casi a nivel de plejia, con plan-
tar extensor ipsilateral y corneal negativo izquier-
do; asociado a lo descrito presenta compromiso
respiratorio, con polipnea, estertores difusos y
crépitos bibasales pulmonares. Se traslada a UTI
para su tratamiento con AnfotericinaB IV, y tra-
tamiento de bronconeumonia con ceftriaxona y
metronidazol 1V, que se evidencid clinicamente
ese mismo dia.
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Con el tratamiento antibidtico y oxigeno-
terapia, mejora su nivel de conciencia rapidamen-
te. Se inicia Anfotericina B 50 mg EV diarios, lo
gue se mantendria hasta completar 850 mg tota-
les, asociandose desde el dia 16 prednisona en do-
sis diarias de 1 mg/k oral.

Durante los dia 13 al 15 se mantiene en sopor
superficial, con confusion agitada, lograndose
una estabilizacion desde el punto de vista respi-
ratorio-infeccioso y sin nuevas manifestaciones
focales neuroldgicas. El dia 16 sin agitacién, pero
aun confuso, se constata disminucion del déficit
motor izquierdo, activando levemente sin vencer
gravedad.

El dia 18 existe mejoria parcial de atencién,
aunque desorientado temporalmente, obedece
ordenes complejas y hay signologia meningea
leve. El dia 19: paresia de predominio faciobra-
quial izquierda, con examen cerebeloso normal
y sin signos meningeos. El dia 20, la paresia es
menor con activacién de un 50% (vence grave-
dad).

El dia 30 esta consciente y orientado con leve
paresia braquial izquierda y con fondo de ojo de
aspecto normal. El dia 2 de Enero del 2003, ha-
biendo completado 850 mg con Anfotericina B,
paresia de un 50% de activacion braquial izquierda,
manteniendo el uso de prednisona a 1 mg/k/dia e
iniciando el uso de Itraconazol oral 400 mg/dia
mas el descenso progresivo de prednisona.

El dia 17 de Febrero es dado de alta con
paresia braquial izquierda con un 75% de acti-
vacion (vence gravedad y resistencia, con fati-
gabilidad), con indicacion de mantener Itraco-
nazol 100 mg diarios y suspendiendo la predni-
sona; se le indica mantener el tratamiento anti-
hipertensivo y antidiabético con controles en neu-
rologia, broncopulmonar, medicina interna y
psiquiatria para manejo del alcoholismo.

Los controles posteriores a los 15, 30 y 60 dias
mostraron estabilidad en su examen neuroldgico
con s6lo una minima paresia braquio crural iz-
quierda, manteniendo una tos seca intermitente
y leve, sin acudir a controles en broncopulmonar.
Luego de los 60 dias abandono todos sus contro-
les.
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Discusion

Las vasculitis del sistema nervioso central
(SNC) son entidades de dificil diagndstico, tanto
por su expresion clinica, como por la amplia va-
riedad de etiologias que las provocan (tabla 1)@,
Dentro de estas, una causa rara es la vasculitis
provocada por hongos del género Aspergillus®.

Aspergillus spp no sélo afecta a inmunocom-
prometidos, donde es la segunda micosis en fre-
cuencia®, sino que ocasionalmente causa enfer-
medad en humanos sanos®.

Tabla 1. Vasculitis que afectan el SNC

1. Infecciosas
a) Bacterianas: meningitis bacteriana, TBC, espi-
roquetas (T. Pallidum, B. Burgdorferi), rickettsia
b) Hongos: Aspergillus, Candida, Mucor, Histo-
plasma, Cryptococcus, etc
c) Virus: VIH, VHZ, VHS, CMV

2. Secundaria a vasculitis primarias sistémicas
a) Arteritis temporal
b) Arteritis de Takayasu
¢) Panarteritis nodosa
d) Enfermedad de Churg-Strauss
e) Arteritis de Kawasaki
f) Enfermedad de Burger

3. Secundaria a enfermedades reumatolégicas
a) Lupus eritematoso sistémico
b) Artritis reumatoidea
c) Sindrome de Sjogren
d) Esclerosis Sistémica Progresiva
e) Enfermedad mixta del tejido conectivo
f) Sarcoidosis
g) Enfermedad de Behcet

4. Paraneoplasicas
a) Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin
b) Leucemia de células de Hairy
¢) Histiocitosis maligna

5. Asociadas a drogas
a) Anfetaminas
b) Cocaina
c) Simpaticomiméticos

6. Vasculitis idiopatica primaria del SNC

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2005; 43(3): 217-225
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El desarrollo de una infeccion por Aspergillus
spp depende de la virulencia del hongo, el tipo y
cantidad de la exposicion y principalmente del
estado inmunol6gico del paciente, asociandose a
alteraciones de la inmunidad celular mediada por
macroéfagos y linfocitos T*". Ingresa al organismo
por inhalacion, pasando a la circulacién sistémica
a través del pulmédn y los senos paranasales. Vias
menos frecuentes de ingreso son piel y tracto
gastrointestinal®. Sus mecanismos patogénicos
son:

- Diseminacion hematbgena, principalmente
desde pulmén®.

- Continuidad con estructuras vecinas, que ocu-
rre en sinusitis aspergilésicas cronicas®.

- Por implante directo, es el caso de los pacien-
tes sometidos a neurocirugias®®.

El periodo de incubacion es extremadamente
variable, desde 2 dias a 3 meses®.

La aspergilosis cerebral puede verse en un 20%
de las formas invasivas®. Esta condicion se ob-
serva en el 10-30% de las aspergilosis pulmonares
invasivas y el compromiso multisistémico inclu-
ye sistema gastrointestinal, sistema esquelético,
SNC, rifiones, higado, piel, cavidades paranasales,
tiroides, bazo, corazon aorta, testiculos y supra-
rrenales®. En la sospecha de aspergilosis invasiva
(Al), la clave es la identificacion de factores de
riesgo@ (tabla 2).

Las lesiones encefalicas se caracterizan patolo-
gicamente por un proceso necrético de inflama-
cion, infarto y hemorragia. Las hifas invaden los
vasos sanguineos, siendo las lesiones vasculiticas
la principal forma de compromiso. Nuestro pa-
ciente presentd claramente compromiso menin-
govascular, sin embargo, los cambios granulo-
matosos o inflamacién meningea importante no
son usuales. Las lesiones multiples estan presen-
tes en 50-75% de los casos“?.

Los sintomas y signos de aspergilosis del SNC
pueden ocurrir concomitantemente a la enferme-
dad pulmonar o luego de dias 0 semanas“?. En
este caso, la clinica pulmonar inicial antecedi
en meses a las manifestaciones neuroldgicas, lo
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Tabla 2. Factores de Riesgo para
Aspergilosis Invasiva

1. Receptores alogénicos de médula dsea con neu-
tropenia prolongada o tratamiento corticoidal.

2. Receptores de 6rgano solido o médula dsea
autéloga con neutropenia mayor a 2 semanas.

3. Leucemiaaguda o linfomaen tratamiento con qui-
mioterapia.

4. Anemia aplasica o neutropenia no inducida far-
macol6gicamente.

5. Pacientes con aspergilosis previamente sometidos
a quimioterapia o trasplante de médula 6sea

6. Pacientes con enfermedad granulomatosa o SIDA
avanzado.

7. Inmunodepresioén por diabetes mellitus y
alcoholismo.

cual nos permite concluir que el deterioro agudo
de la funcion inmune juega un rol esencial en la
aparicion de compromiso encefélico, en pacien-
tes con aspergilosis pulmonar, no portadores de
una neoplasia hematoldgica. En nuestro pacien-
te el alcoholismo probablemente determinaba un
nivel de inmunodepresion por sobre el nivel cri-
tico para la diseminacion, el cual aumenté con la
expresion clinica de una diabetes mellitus.

La mayoria de los enfermos presentan letargia
u obnubilacion en el curso de la infeccion y has-
ta el 75% desarrolla signos neuroldgicos focales
agudos®?, lo cual es concordante con el caso des-
crito. Si bien nuestro paciente tuvo manifesta-
ciones convulsivas generalizadas, estas no son fre-
cuentes, describiéndose en la literatura una inci-
dencia de convulsiones focales hasta en un 10%.
Cefalea, signos meningeos y papiledema son ma-
nifestaciones poco comunes®? de infeccion asper-
gildsica en el SNC.

El compromiso vascular resulta de disemina-
cion hematdgena. Las hifas ocluyen los vasos
intracraneales de tamafio grande o mediano, pro-
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vocando trombosis e infarto secundario, el que
habitualmente es hemorrégico. Asi el infarto es-
téril es convertido en un infarto séptico, pudien-
do formarse un absceso®. La vasculopatia por
infartos sépticos tiene una distribucion anatomi-
ca diferente a los infartos tromboembodlicos, a la
cerebritis primaria 0 a los abscesos bacterianos.
Caracteristicamente involucra los ganglios basa-
les y el tdlamo, indicando compromiso de arte-
rias perforantes, las cuales son afectadas por su
pequefio diametro. También pueden afectarse el
cuerpo calloso, el neoestriado o el tronco cere-
bral. Una caracteristica fisiopatoldgica diferen-
cial con los infartos tromboembdlicos es el com-
promiso de las arterias lenticuloestriadas y téla-
mo-perforantes sin los correspondientes infartos
distales en el territorio de la cerebral media o
posterior®, En este caso la distribucion orienta
mas a mecanismo vasculitico por extension de
compromiso meningeo.

Las meningitis por Aspergillus suelen ser por
extension desde senos paranasales, cirugia
transesfenoidal o por complicacion de antibio-
terapia intratecal. Es de aparicion inusual y los
casos reportados corresponden a usuarios de
drogas endovenosas ilicitas, neutropénicos, dia-
béticos, tuberculosos y pacientes en cortico-
terapia prolongada®. Su curso es subagudo y se
manifiesta por cefalea intensa y alteracion de con-
ciencia predominantemente®?. En nuestro caso
el mecanismo fue diseminacion hematdgena y los
factores de inmunodepresién identificados son
diabetes y alcoholismo.

Cuando el mecanismo de vasculitis es la infil-
tracién de la pared vascular por hifas de Asper-
gillus, puede ocurrir la formacion de aneurismas
micéticos con el riesgo adicional de una hemo-
rragia subaracnoidea habitualmente fatal®?.

El diagndstico de la aspergilosis del SNC es
dificil, los sintomas no son especificos; dado que
en general ocurre en inmunocomprometidos, la
fiebre no es un elemento constante, y de presen-
tarse puede corresponder a infecciones asociadas,
como neumonia en el caso expuesto. EI compro-
miso pulmonar puede ser asintomatico, los exa-
menes seroldgicos determinantes de anticuerpos
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son poco concluyentes y el LCR puede ser nor-
mal 0 minimamente anormal®®. Las imagenes en
TC e IRM no son especificas de esta etiologia, de-
pendiendo las caracteristicas imagenoldgicas no
solo del patégeno, sino que ademas del estado
inmunitario del huésped®; la angiografia s6lo
alcanza un rendimiento del 50% para demostrar
vasculitis®, pero como fue mencionado, aln asi
las posibilidades etiolégicas son diversas®, por
esto la sospecha clinica es imprescindible. En el
caso presentado fue fundamental conocer el dato
de aspergilosis pulmonar, que se desconocia al
ingreso. Esto permitid, pese a lo inespecifico de
la clinica y la presencia de una infeccion conco-
mitante que explicaba la fiebre, el planteamiento
diagnostico correcto y la intervencion terapéuti-
ca oportuna, que fue decisiva en el éxito terapéu-
tico.

Estudio etioldgico de Aspergillosis invasiva
La forma de estudio de Al incluye el cultivo
de material obtenido por biopsia o aspirado des-
de lugares estériles y lavado bronquioalveolar,
demora 4 6 5 dias en desarrollarse y sélo se cata-
loga de negativo luego de 4 semanas. En indivi-
duos inmunocomprometidos no siempre refleja
enfermedad invasiva, debido a la frecuente colo-
nizacion que ocurre en ellos; puede existir falsos
positivos por contaminacion ambiental®., Otros
métodos incluyen la deteccion de antigeno
galactomanana por latex o ELISA, técnica de uti-
lidad por su sensibilidad y especificidad altas y
que se puede realizar en LCR®17, la microscopia
directa y la deteccion de DNA por PCR; esta Ultima
de especificidad baja al menos en estudio pul-
monar. El método de DDA, utilizado para diag-
nostico en nuestro paciente, determina la presen-
cia de inmunoglobulinas por inmunoprecipita-
cion, dada por reaccion antigeno-anticuerpo®®.

Tratamiento en Aspergillosis invasiva

No existe consenso en la terapia farmacolégica
ideal para Al; existe abundante literatura sobre
terapia combinada con 2 ¢ 3 antifngicos en for-
ma simultanea, sin que muestren convincente-
mente que es mas beneficiosa que la Anfotericina
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B sola, mostrandose incluso antagonismo entre
la accion de los farmacos®®. Sobre la terapia
secuencial existen multiples esquemas, existiendo
la mayor experiencia con Anfotericina B seguida
de Itraconazol. Anfotericina B es usada en el pe-
riodo agudo de la enfermedad con una dosis to-
tal tope, continuando luego con Itraconazol
como terapia de mantencion®. Este esquema co-
rresponde al usado en nuestro paciente y si bien
la duracién dptima de la terapia es desconocida,
debiera basarse en el mejoramiento de la funcion
inmune del huésped y la extension de la invasion
fungica al momento del diagnostico; es recomen-
dable continuar la terapia inicial hasta tener
parametros microbiolégicos e imagenol6gicos es-
tables y luego mantener la terapia oral al menos
hasta la resolucion imagenolégica completa y el
restablecimiento de la funcién inmune®.

La cirugia en aspergilosis cerebral es excepcio-
nal, dado que las condiciones de base de los pa-
cientes pueden limitarla. En lesiones a la forma
de abscesos mic6ticos unicos y bien encapsulados
la cirugia ha colaborado permitiendo remover el
tejido no viable, drenando el contenido de abs-
cesos, tras lo cual se ha continuado con farmaco-
terapia local y sistémica®*?,

Conclusién

El compromiso meningovascular por Aspergillus
es infrecuente y su diagndstico complejo. La
aspergilosis cerebral debe sospecharse en pacien-
tes con factores de riesgo, especialmente si existe
el antecedente de compromiso pulmonar, que
presenten alteracion de conciencia y/o signos
focales neuroldgicos, con o sin fiebre. El diagnds-
tico definitivo no debe postergar un tratamien-
to, que ante una fundada sospecha debe ser
instaurado. Dado que las imagenes en TC e IRM
no son especificas, su valor reside en descartar
otras patologias y objetivar la topografia y ex-
tension del compromiso encefalico. El cultivo, si
bien permite aislar el germen, es tardio; la deter-
minacion de GM en LCR es un aporte pero es
una técnica poco disponible en la mayoria de los
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centros. Aun asi, pese a los avances en diagnosti-
co y manejo la mortalidad todavia supera el 90%.
En el caso expuesto excepcionalmente se logré

una muy buena respuesta con el uso de
Anfotericina —B y el paciente quedé sin secuelas,
retomando su actividad laboral.

Resumen

El diagnostico precoz de la infeccion por Aspergillus del Sistema Nervioso Central (SNC) es un
gran desafio, donde la sospecha clinica fundamentada es clave por la alta letalidad de la entidad
aun con tratamiento oportuno. La importante dificultad diagnostica es favorecida por algunas
caracteristicas de la entidad: baja incidencia, compromiso de individuos inmunocomprometidos
que presentan maultiples infecciones, manifestaciones neurolégicas clinicas e imagenoldgicas
inespecificas y métodos diagndsticos etioldgicos de resultados tardios. Presentamos el caso de un
paciente diabético y alcohdlico, con aspergilosis meningovascular precedida en 8 meses por un
foco fingico pulmonar. La presentacion clinica fue a la manera de una meningoencefalitis
subaguda con: cefalea, vértigo, compromiso de lenguaje, hemiparesia, alteracién de conciencia
y crisis convulsiva. Se trato con Anfotericina B con recuperacion clinica completa. En este articulo
revisamos algunos aspectos del compromiso por Aspergillus del SNC: mecanismos patogénicos,
formas clinicas, factores de riesgo, principales métodos diagnosticos y alternativas de tratamiento.

Palabras clave: Aspergillus, Aspergilosis, vasculitis, meningoencefalitis, sistema nervioso central.
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Gliomas de bajo grado:

Viejas controversias, nuevas evidencias
Low grade glioma: Old controversies, new evidences

Raul Valenzuela M.

Many aspects of the management of low-grade gliomas have been controversial. Warren Mason
reviews the new evidence addressing some of them in the article “Advances in the management
of low-grade gliomas, published in Can J. Neurol. Sci. 2005”. This information should be
specially useful for tailoring therapies to each particular situation. The presence of an
oligodendroglial component and 1p and 19q deletions confers a better prognosis and better
response rates to chemotherapy and radiotherapy. Delaying interventions in stable, asymptomatic
patients does not seem to affect overall survival. More extensive resections are associated to
longer and better quality survival. Early radiotherapy prolongs time to progression, but not
overall survival as compared to delayed radiotherapy. The optimal dose is in the range between
45Gy and less than 59.4 Gy. Chemotherapy produces responses in most of these patients.

Key words: low-grade glioma; astrocytoma ; oligodendroglioma, brain tumors.

Palabras Clave: gliomas de baja malignidad, oligodendrogliomas, astrocitomas, tumores
cerebrales
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I manejo de los pacientes con gliomas de bajo

grado ha sido controvertido desde hace mu-
chos afios y aun no se ha podido llegar a un de-
seado consenso que se fundamente en evidencia
de Optima calidad. Sin embargo, nuestra com-
prensién del problema ha mejorado importan-
temente en el Ultimo tiempo gracias al aporte de
estudios clinicos bien diseflados para responder
algunas preguntas especificas. El trabajo que es
objeto de este comentario, escrito por Warren
Mason en la revista Can J Neurol Sci 2005®, es
una revision actualizada del problema y de la evi-
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dencia con que contamos para tomar decisiones
al respecto.

Para sistematizar adecuadamente la discusion
es importante partir con algunos conceptos ge-
nerales. Los gliomas de bajo grado constituyen
un grupo heterogéneo que incluye tumores cura-
bles quirdrgicamente como, por ejemplo, el
astrocitoma pilocitico, y también tumores de len-
ta progresion pero habitualmente fatales como
el astrocitoma fibrilar, el oligodendroglioma vy el
oligoastrocitoma; este trabajo se refiere funda-
mentalmente a estos ultimos. Otro concepto im-
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portante es que toda intervencién en los pacien-
tes con estos tumores tiene al menos uno 0 Mas
de estos tres objetivos: determinar certeramente
un diagndstico y prondstico, prolongar la sobre-
vida, aliviar sintomas.

Los avances en neuroimagenes han facilitado
enormemente el diagnostico precoz de estos tu-
mores y las imagenes pueden ser altamente suge-
rentes de un diagnoéstico especifico. Sin embargo,
la certeza diagndstica solamente la da una biop-
sia, y asi no es inhabitual encontrarse con que la
lesion sospechosa termina correspondiendo a
otro tipo de proceso patolégico como un infarto
0 una inflamacion. La espectroscopia por Reso-
nancia Magnética podria mejorar la exactitud del
diagnostico diferencial con patologia no tumoral
y tal vez pueda ayudar a predecir la agresividad
de un tumor, pero la real utilidad clinica de este
examen no ha sido aun adecuadamente estudia-
da. El autor enfatiza también en la importancia
que tiene el determinar si el tumor tiene 0 no
componente oligodendroglial versus astrocitoma
puro, ademas destaca la importancia prondstica
de la deteccion de deleciones cromosdmicas 1p y
19g (mejor pronostico espontaneo y mejor res-
puesta a quimioterapia y a radioterapia) ; toda
esta informacién sélo es posible de obtener con
el analisis de tejido bidpsico®.

Otro efecto importante de la revolucién de las
neuroimagenes ha sido un aparente cambio de la
historia natural de los gliomas de bajo grado,
con una tendencia a una mejoria en la sobrevida.
Segln se analiza en el articulo, este aumento pa-
rece deberse principalmente a que al hacerse el
diagnostico antes, entonces aumenta el lapso de
tiempo entre que se diagnostica la enfermedad y
que el paciente fallece. Sin embargo, es posible
gue también estemos detectando un subgrupo de
tumores de un comportamiento mucho mas in-
dolente que el comun de los gliomas de bajo gra-
do habituales, esto puede ser especialmente cier-
to en el caso de hallazgos incidentales en exame-
nes solicitados, por ejemplo, para estudiar un
TEC. El qué hacer ante tales hallazgos incidenta-
les es un problema complejo, para esto se debe
tratar de estimar individualmente los eventuales
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riesgos (morbilidad y mortalidad) y beneficios
(certeza diagndstica/prondstica, mejoria de la
sobrevida y alivio de sintomas) asociados a cada
intervencion a considerar. Nos encontramos en-
tonces con un amplio espectro de situaciones cli-
nicas que vale la pena individualizar; en un ex-
tremo del espectro esta el hallazgo absolutamen-
te asintomatico en un paciente que se realizd una
neuroimagen por cualquier motivo no relacio-
nado con el tumor y en el otro extremo esta el
paciente con sintomas de rapida progresion y efec-
to de masa. En la dltima situacién habria con-
senso casi unanime en intervenir lo antes posible.
En el caso del hallazgo asintomatico las opinio-
nes son mas divididas y, si bien se puede plantear
el hacer por o menos una biopsia, otra posicion
igualmente valida es el observar clinica y
radiol6gicamente y diferir las intervenciones has-
ta que la lesién progrese o se haga sintomatica;
de acuerdo con el articulo, esta posicion se funda
en que la evidencia actual sugiere que el diferir
las terapias hasta documentar progresion no afec-
ta adversamente la sobrevida total del paciente
con glioma de bajo grado. Esta Ultima asevera-
cion me parece valida como generalizacién, pero
nuevamente uno debiera adaptar cada caso a la
situacion individual del paciente, por ejemplo,
hay situaciones en los que puede ser muy impor-
tante la pronta certeza del diagndstico diferen-
cial con otras lesiones, o situaciones en que la
probabilidad que el tumor se comporte agresi-
vamente es muy alta (pacientes que el articulo
llama de “alto riesgo” (mayores de 40 afios, con
lesiones grandes, astrociticas puras), en ambas si-
tuaciones uno se siente mas inclinado hacia una
intervencion precoz.

El autor revisa la evidencia disponible en rela-
cion al efecto prondstico del tipo de reseccion (re-
seccion extensa versus biopsia). Si bien la calidad
de esa evidencia no es éptima, ésta indica una
mejor sobrevida, una recurrencia mas tardia y
una mejor calidad de vida cuando la reseccion es
lo mas completa posible®.

Otra controversia que se ha ido clarificando
es el rol de la radioterapia y el momento y la dosis
Optimas para hacerla. El articulo revisa recientes
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estudios que muestran que la sobrevida total es
similar en aquellos pacientes sometidos a radio-
terapia inicial si se los compara con pacientes en
quienes se ha diferido la radioterapia hasta de-
mostrar progresion, sin embargo, la radiotera-
pia retrasa la aparicion de dicha progresion®.
En vista de este dato, se podria justificar el no
dar radioterapia hasta que el tumor progrese,
dado que aunque la recurrencia/progresién va a
ser mas precoz, la sobrevida total va a ser simi-
lar; la ventaja de esta aproximacion seria el evi-
tar morbilidad secundaria a efectos indeseados
de la radioterapia, principalmente efectos neuro-
cognitivos. Si bien se ha demostrado la impor-
tancia en estos pacientes de tales efectos en el me-
diano plazo (més de un afio), dichos estudios se
han hecho en pacientes tratados con técnica
holocraneana, estudios mas recientes con técnica
actual (irradiacién de la lesion mas un margen
de 2 cm) no han encontrado efectos neurocog-
nitivos de significacion clinica en plazos de 2 a 4
afios de seguimiento®. Otra manera de interpre-
tar estos mismos resultados podria justificar la
radioterapia precoz, porque si bien la sobrevida
total va a ser la misma, se va a poder retrasar la
recurrencia; el retrasar la recurrencia podria ser
un objetivo deseable si el hecho que el tumor re-
curra afecta a la calidad de vida post-recurrencia,
desgraciadamente este punto no esta claro ya que
el estudio no analiz6 esta variable. Otro punto
pendiente a clarificar es determinar si existen
subgrupos en los que el beneficio de una radiote-
rapia precoz seria mayor no soélo en cuanto a re-
trasar la recurrencia sino también en cuanto a
aumentar la sobrevida total (pacientes de “alto
riesgo”).

También se revisa la evidencia disponible res-
pecto a la dosis Optima, la cual no esta definiti-
vamente determinada pero si se ha podido esta-
blecer que la sobrevida con 59.4 Gy en 33 frac-
ciones no es mejor que con 45 Gy en 25 fraccio-
nes, en cambio la calidad de vida es inferior con
la dosis mas alta®. Otro estudio demostré que
una dosis de 64.8 Gy en 36 fracciones no es mejor
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que 50.4 en 28 fracciones®. Por lo tanto, la dosis
Optima pareciera estar en el rango de 45Gy 0 mas
pero menos que 59.4 Gy., probablemente entre
los 50 y los 55 Gy.

El articulo termina revisando el rol de la qui-
mioterapia. Es claro que la quimioterapia pro-
duce estabilizacion o mejoria clinica y radioldgica
en la mayoria de los oligodendrogliomas y no
solamente en los anaplasticos, varias series han
mostrado este mismo beneficio en oligodendro-
gliomas de bajo grado. Esto es especialmente va-
lido cuando los tumores tienen deleciones 1p y
19g. En tumores astrociticos, los datos son me-
nos claros, la mayoria de los estudios son
pediatricos e incluyen astrocitomas pilociticos
agresivos, lo que confunde su interpretacion. Sin
embargo, se revisa un trabajo en que se trat6 con
Temozolomida a 46 pacientes con gliomas de bajo
grado en progresion (16 de ellos con astrocitoma
puro), la tasa de respuestas parciales o comple-
tas fue de un 61% (69 % para astrocitomas) y la
duracion de estas respuestas fue de 22 meses®. En
vista de los resultados promisorios de la quimio-
terapia, se estéd planificando un estudio en que se
randomizara a los pacientes con gliomas de bajo
grado sintomaticos o en progresion para recibir
radioterapia o temozolomida.

Si la quimioterapia resulta ser una buena al-
ternativa terapéutica, esto tendria especial impor-
tancia para los pacientes pediatricos, dado que
al menos permitiria diferir la radioterapia para
una edad mayor en que es mejor tolerada (la
neurotoxicidad de la radioterapia es claramente
mas alta en los menores de 5 afios y especialmen-
te en los menores de 3 afios).

En conclusién, si bien hay adn varias interro-
gantes por resolver, hemos avanzado en el cono-
cimiento de varios aspectos relacionados con es-
tos tumores, lo cual nos permite tomar mejores
decisiones terapéuticas, siempre tomando en cuen-
ta que estamos ante un grupo bastante heterogé-
neo de situaciones clinicas y, entonces, se debe
individualizar cada conducta a cada situacion
particular.

www.sonepsyn.cl 229



GLIOMAS DE BAJO GRADO: VIEJAS CONTROVERSIAS, NUEVAS EVIDENCIAS

Referencias

1.-

Mason WP. Progress in clinical neurosciences:
Advances in the management of low-grade
gliomas. Can J Neurol Sci 2005; 32: 18-26

Buckner J, Gesme D Jr, O’Fallon JR, et al. Phase |1
trial of procarbazine, lomustine, and vincristine as
inicial therapy for patients with low-grade
oligodendroglioma or oligoastrocytoma: efficacy
and associations with chromosomal abnormalities.
J Clin Oncol 2003; 21: 251-255

Berger M, Deliganis A, Dobbins J, Keles G. The
effecto of extent of resection on recurrence in
patients with low-grade cerebral hemisphere
gliomas. Cancer 199; 74: 1784-1791

Karim A, Matt B, Hatlevoli R, et al. A randomized
trial on dose-response in radiation therapy of low-
grade cerebral glioma: European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) study
22844. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996; 36: 549-
556

Karim A, Afra D, Cornu P, et al. Randomized trial
on the efficacy of radiotherapy for cerebral low-

Correspondencia:

Raul Valenzuela M.

Departamento de Neurologia

Hospital Clinico Pontificia Universidad Catodlica
de Chile

Marcoleta 367

Santiago, Chile

E-mail: rvalen@med.puc.cl

230 www.sonepsyn.cl

grade gliomain the adult: European Organization
for Research and Treatment of Cancer study 22845
with the Medical Research Council study BR04:
an interim analisis. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2002; 52: 316-324.

Vigliani M-C, Sichez N, Poisson M, Delatre J-y. A
prospective study of cognitive functions following
convencional radiotherapy for supratentorial
gliomas in young adults. 4 years results. Int. J.
Radiat Oncol Biol Phys 1996; 35: 527-533.

Pignatti F, Van den Bent M, Curran D, et al. Prog-
nostic factors for survival in adult patients with low-
grade glioma. J Clin Oncol 2002; 20: 2076-2084.
Shaw E, Arusell R, Scheithauer B, et al. Prospective
randomized trial of low- versus high-dose radiation
therapy in adultswith supratentorial low-grade
glioma: inicial report of a North Central Cancer
Group/ Radiation Therapy Oncology Group/
Eastern Cooperative Oncology Group study. J Clin
Oncol 2002; 20: 2267-2276.

Quinn J, Reardon DA, Friedman AH, et al. Phase
11 trial of temozolomide in patients with progressive
low-grade glioma. J Clin Oncol 2003; 21: 646-651.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2005; 43(3): 227-230



Consideraciones sobre las complicaciones motoras y
neurotoxicidad de la levodopa en la enfermedad de

Parkinson

Motor complications and neurotoxicity associated
with levodopa use in Parkinson disease

Pablo Venegas F.

Since levodopa was introduced for the management of Parkinson disease, it became the gold —
standard treatment. Alternative drugs like dopamine agonist have opened an intense debate
about benefits, risks and potential neurotoxicity of levodopa. This review update the evidence of
neurotoxicity and motor complications associated with levodopa use.

Key words: Levodopa, neurotoxicity, motor complications.

Rev Chil Neuro-Psiquiat 2005; 43(3): 231-235

Introduccion

n las décadas de los afios 50 y 60 Gugenhain,

Birkmayer y Hornykiewicz siguiendo la li-
nea de trabajo que buscaba un nuevo farmaco
para el manejo de la hipertension arterial descu-
bren uno que revolucionaria el manejo de la en-
fermedad de Parkinson (EP)®. Este farmaco, la
Levo-Dopa, ha sido desde su introduccion en el
mercado en la década del 70 la primera eleccion
en el manejo de la EP. Sin embargo, su uso masivo
y en ocasiones descuidado provoco graves com-
plicaciones, el llamado Sindrome a largo plazo
por Levo-Dopa, que consiste en manifestaciones
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psiquiatricas y motoras las que en ocasiones ge-
nera mayor discapacidad que la que la propia EP
provoca®®. Estos efectos colaterales hicieron de
la Levo-Dopa una alternativa de segunda linea
en el manejo de la EP, privilegiandose el uso de
agonistas dopaminérgicos como primera linea de
tratamiento™®. Esta conducta, fue reforzada por
hallazgos en algunos estudios in vitro, que suge-
rian que Levo-Dopa podria ser neurotoxica®?,
El descrédito en que cayo fue tal, que su uso se
restringidé a casos severos o en cuadros avanza-
dos. Esta conducta, con algin grado de varia-
cion, se ha mantenido hasta la actualidad entre
médicos no habituados con el manejo de EP. Los
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CONSIDERACIONES SOBRE COMPLICACIONES MOTORAS Y NEUROTOXICIDAD DE LA LEVODOPA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

puntos respecto a uso de Levo-Dopa son por tan-
to dos: Las complicaciones con el uso crénico de
Levo-Dopa y la posible neurotoxicidad de este
farmaco.

Complicaciones motoras y Levo-Dopa
Respecto a las complicaciones motoras hoy se
sabe a partir de estudios in vitro, en animales de
experimentacién y de la préctica clinica que éstas
dependen de la estimulacion dopaminérgica pul-
satil sobre el estriado®'?. El tono dopaminérgico
sobre el estriado en condiciones normales es con-
tinuo, con minimas variaciones al realizar actos
motores“*?, Esta condicion, se pierde en EP, so-
bretodo en estadios avanzados de la enfermedad.
La suplementacion exdgena de Dopamina en for-
ma de pulsos induce la promocién de ciertos
genes en las neuronas estriatales, que se manifies-
tan por un mecanismo no del todo conocido, en
disquinesias®®. La estimulacion dopaminérgica
pulsatil ocurre, de manera mas intensa con
farmacos de vida media corta, como lo es la
Apomorfina o la Levo-Dopa. Farmacos con ac-
cién dopaminérgica prolongada como lo son la
mayoria de los agonistas dopaminérgicos, indu-
cen menos disquinesias 0 lo hacen a un tiempo
de uso mucho mas prolongado. Por lo tanto la
aparicion de disquinesias no depende del uso de
Levo-Dopa en si mismo, sino del estimulo pulsa-
til que con ella se realiza en el estriado. Este feno-
meno ocurre mucho més frecuentemente en EP,
siendo mucho menos frecuente en pacientes que
padecen otra enfermedad y que utilizan Levo-
Dopa de manera crénica, como es el caso de
Distonia sensible a Levo-Dopa o en el Sindrome
de Piernas Inquietas. Las Disquinesias ocurren de
manera mucho mas notable en Enfermedad de
Parkinson, porgue en personas que tienen un nu-
mero minimo de neuronas en la sustancia nigra,
como ocurre en las situaciones clinicas antes men-
cionadas e incluso en pacientes con fases iniciales
de Enfermedad de Parkinson, estas neuronas cap-
turan la Levo-Dopa la metabolizan a Dopamina
y la liberan de manera continua, evitando un es-
timulo pulsatil sobre el estriado. En la medida
que la EP progresa el efecto amortiguador que
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las neuronas supervivientes poseen se pierde, pro-
duciéndose estimulacién pulsatil y por tanto
Disquinesias.

Por lo tanto, para evitar o retardar la apari-
cion de Disquinesias se requiere que el estimulo
sea lo méas continuo posible. En el caso de Levo-
Dopa esto se logra al fraccionarla la mayor can-
tidad de veces posible o prolongando su vida me-
dia al inhibir enzimas que la degradan. Asi se ha
demostrado que Levo-Dopa asociada a Entaca-
pone, un inhibidor de Catecol Orto Metil Trans-
ferasa, enzima que degrada Levo-Dopa, retarda
la aparicion de disquinesias en el modelo experi-
mental MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine)®. Una vez aparecida, la
disquinesia se debe manejar con agonistas dopa-
minérgicos, que poseen una vida media mas lar-
ga, fraccionando las dosis de Levo-Dopa o agre-
gando farmacos que prolonguen su vida media,
como se menciond antes®>1), Cabe destacar que
en nuestro medio ha sido de gran utilidad la uti-
lizacion de soluciones de Levo-Dopa, esto se lo-
gra disolviendo el farmaco en agua o bebidas, y
administrando esta solucién de manera continua,
habitualmente cada una hora via oral.

Neurotoxicidad y Levo-Dopa

Respecto a neurotoxicidad se han realizado es-
tudios in vitro, en modelos animales de Levo-Dopa
y en estudios clinicos de pacientes portadores de
Enfermedad de Parkinson. Los hallazgos in vitro
son contradictorios, al administrar Levo-Dopa a
un cultivo neuronal, estas neuronas mueren bajo
ciertas circunstancias, sin embargo, bajo otras,
como lo es con medios enriquecidos con ciertos
aminoacidos u otras sustancias, Levo-Dopa no
solo no fue toxica, sino que ademas demostro te-
ner propiedades neuroprotectoras®®. Por otra
parte, cabe mencionar que las concentraciones
gue inicialmente fueron toxicas son muy altas,
imposibles de alcanzar en condiciones clinicas, en
donde se sabe que un porcentaje muy bajo de la
dosis administrada via oral, llega finalmente al
cerebro®,

En modelos animales, primates tratados con
la toxina MPTP o ratas tratadas con 6-OHDA
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(Hidroxidopamina), no se demostrd, segun el
analisis con iméagenes funcionales o con estudios
patoldgicos, que Levo-Dopa fuera toxica®?. Los
estudios funcionales, con técnicas PET o SPECT,
con marcadores del transportador de Dopamina
DAT (marcador presindptico) o de receptores
dopaminérgicos (marcador postsinaptico), no
han sido concluyentes respecto a la pérdida de
neuronas de la sustancia nigra que Levo-Dopa
eventualmente induciria. En el afio 2002, se pu-
blicé el primer articulo que utilizando marcador
de DAT analiz6 el efecto sobre neuronas dopa-
minérgicas de Levo-Dopa y Pramipexole®. Este
estudio demostrd que la caida de DAT y por ende
de las neuronas dopaminérgicas fue menor con
Pramipexole, respecto a Levo-Dopa. Este hallaz-
go que puede servir de argumento para demos-
trar la toxicidad de Levo-Dopa, demuestra en rea-
lidad no que Levo-Dopa es toxica, sino que
Pramipexole es neuroprotector. Este Ultimo pun-
to ha sido confirmado con hallazgos morfoldgicos
en modelos animales, donde Pramipexole tendria
algn efecto neuroprotector, retardando la caida
de la poblacion de neuronas dopaminérgicas®?.
Ademas, en cuanto a estudios con iméagenes fun-
cionales, se puede cuestionar en cuanto a si los
marcadores utilizados son representativos de la
poblacién neuronal®. El marcador del transpor-
tador de dopamina DAT, puede sufrir modifica-
ciones no tan solo pérdida de neuronas, sino por
cambios funcionales inducidos por estimulo
dopaminérgico pulsatil.

Los estudios clinicos no han demostrado que
Levo-Dopa sea neurotoxica. El estudio ELLDOPA
compard clinicamente el efecto que Levo-Dopa
tiene sobre el curso de la enfermedad, compa-
randola con Pramipexole®@®. Al cabo de 40 sema-
nas de uso se suspendi6 Levo-Dopa y Pramipexole

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2005; 43(3): 231-235

PABLO VENEGAS F

y 2 semanas después se evalu6 el grado de
discapacidad que la enfermedad producia. El gru-
po que utilizo Levo-Dopa tuvo menor incapaci-
dad respecto a placebo y a Pramipexole y este
efecto fue dependiente de dosis. De esto se puede
inferir que Levo-Dopa seria neuroprotectora, sin
embargo, existe la duda acerca sobre si el efecto
observado fue sintomatico residual de Levo-
Dopa. Llama la atencion el poco tiempo de lava-
do utilizado entre la suspension de la terapia y la
evaluacion de discapacidad realizada. Un tiem-
po mayor habria zanjado el problema del even-
tual efecto sintomético que se observé en los gru-
pos que recibieron Levo-Dopa. Paralelamente se
analizd con imégenes funcionales el efecto de
Levo-Dopa, Pramipexole y placebo sobre la po-
blacion de neuronas de la sustancia nigra. Los
hallazgos en este sentido corroboran los anteriores
con esta técnica, en el sentido de que Pramipexole
tendria un efecto neuroprotector, surgiendo una
vez mas la duda acerca de la validez que los estu-
dios con imégenes funcionales tienen para inferir
la poblacion de neuronas de la sustancia nigra.

En suma Levo-Dopa desde su descubrimiento
ha sido y es la terapia mas efectiva en el alivio
sintomatico de la EP.

No hay evidencia que Levo-Dopa sea neuro-
toxica basandose en estudios in vitro, en modelos
animales de EP ni estudios clinicos.

Las disquinesias son inducidas por la esti-
mulacion dopaminérgica pulsatil sobre el estria-
do y no por Levo-Dopa per se. Las disquinesias
pueden ser evitadas, su aparicion retardada o ser
tratadas al estimular de manera continua al es-
triado.

La Levo-Dopa es la terapia mas efectiva, eco-
némica y difundida para el alivio sintomatico de
la EP.
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Resumen

CONSIDERACIONES SOBRE COMPLICACIONES MOTORAS Y NEUROTOXICIDAD DE LA LEVODOPA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Desde la introduccién de la levodopa para el manejo de la enfermedad de Parkinson ésta ha sido
el tratamiento estandar de esta enfermedad. La aparicion de farmacos alternativos como los
agonistas dopaminérgicos abrieron un debate acerca de los potenciales beneficios de estas terapias
por sobre levodopa y los eventuales efectos deletéreos de esta Gltima.

En este articulo se actualiza la informacién acerca de las complicaciones motoras y de

neurotoxicidad inducidas por levodopa.

Palabras clave: Levodopa, neurotoxicidad, complicaiones motoras.
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IMAGENES EN NEUROLOGIA

Resonancia nuclear magnética en atrofia multisistémica:
signo de la cruz y otras alteraciones

Magnetic resonance imaging in multiple system atrophy:
the cross sign and other manifestations

Marcelo Miranda C., Marcelo Galvez M. y Pablo Venegas F.

L a Atrofia Multisistémica (AMS) es un tras-
torno neurodegenerativo esporadico que se
caracteriza por progresiva ataxia cerebelosa, sin-
tomas derivados de afectacion de ganglios basales
y disfuncién autonémica®. Clinicamente es muy
dificil de diferenciar de otros trastornos degene-
rativos como la Enfermedad de Parkinson y otros
tipos de ataxias cerebelosas.

Se ha comunicado que alteraciones de sefial
de la protuberancia en las secuencias T2 y densi-
dad protdnica de la Resonancia Nuclear Magné-
tica (RNM) son una caracteristica tipica de la
AMS comparado con sujetos controles y con En-
fermedad de Parkinson®%. Sin embargo, recien-
temente se ha publicado que otras degeneracio-
nes cerebelosas como la ataxia espinocerebelosa
tipo 2 y en la Enfermedad de Machado-Joseph o
ataxia espinocerebelosa tipo 3 pueden manifes-
tar una alteracion de sefial en todo similar a la
descrita en AMS®9, Este signo radiolégico no de-
beria pues considerarse patognomonico de AMS,
pero en un contexto clinico adecuado puede apo-
yar el diagndstico.

En esta comunicacién mostramos una pacien-
te de 54 afios con un progresivo cuadro akineto-
rigido de 4 afios de evolucion, con pobre respues-
ta a Levodopa, marcada ataxia de la marcha, se-

Recibido: Septiembre 2003
Aceptado: Marzo 2005

vera disfonia, disfuncion autonémica y trastor-
no conductual del suefio REM, configurando un
cuadro de AMS de forma predominante cere-
belosa, quien presenta en su estudio con RNM
cerebral hiperintensidades cruciformes en la pro-
tuberancia en las secuencias T2 y densidad proto-
nica (Figura 1).

Este signo imagenoldgico refleja por lo tanto
degeneracion de las neuronas pontinas y de las
fibras transversas pontocerebelosas en varios ti-
pos de atrofias olivopontocerebelosas indepen-
dientemente del proceso patolégico subyacen-
te.

Otras alteraciones en la RNM descritas en es-
tos pacientes es la presencia de una linea hiper-
intensa en el borde lateral del putamen (signo
llamado “hendidura putaminal™) que reflejaria
deposito excesivo de hierro®” y atrofia putami-
nal. También puede demostrarse baja intensidad
de sefial en T2 a nivel del putamen, pero este ha-
llazgo no es especifico para atrofia multisisté-
mica. En las Figuras 2 y 3 presentamos estas ima-
genes en una paciente con la forma parkinsoniana
de AMS, de 3 afios de evolucion y mala respuesta
a Levodopa (1 gr/dia).

Un estudio de seguimiento de pacientes con
AMS mostré que los pacientes con AMS parkin-
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Figura 1. Imagen axial T2 FSE que demuestra una
disminucién de volumen de la protuberancia y una lesion
hiperintensa cruciforme en el centro en un paciente con
caracteristicas clinicas de Atrofia Multisistémica (signo
de la cruz).

MARCELO MIRANDA C., et al.

soniana presentan mas precozmente los cambios
putaminales (antes de 3 afios de evolucion), sien-
do més tardio la aparicion del signo de la cruz, a
la inversa ocurre con la forma predominantemen-
te cerebelosa que ya antes de los 5 afios manifies-
ta los cambios a nivel pontino®.
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Figuras 2'y 3. Imagen T2 TSE a nivel de los ganglios basales que muestra una disminucién de volumen del putdmen, con
una imagen lineal hiperintensa en su borde externo (signo de la hendidura putaminal) en otro paciente con clinica de
Atrofia Multisistémica.
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Jeronimo Letelier Grez (1873 - 1934):
Primer médico director de la Casa de Orates
Jeronimo Letelier Grez (1873 - 1934):

First Physician as Head of the Lunatic Asylum

Enrique Escobar M.

The former Lunatic Asylum, now the Dr. J. Horowitz B. Psychiatric Institute, was founded in
1852. It was typically run by an administrator who was a member of the aristocratic bureaucracy
until 1932, when Dr. Jer6nimo Letelier Grez became head of the Asylum. He began his work at
the institution as an intern in 1895, and continued advancing professionally until he was
appointed Director. In his 38-year career, while he was involved in various programs to improve
the Institution’s technical work, he also worked toward planning and organizing a Mental
Health Care Project in the country and toward promoting psychiatry as a medical specialty.

Key words: lunatic asylum, first physician as Director.
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L a Casa de Orates de Nuestra Sra. de los An-

geles, precursora del actual Instituto Psiquia-
trico “Dr. José Horwitz Barak”, fue fundada en
el barrio de Yungay en 1852 y desde 1858 ocupa
el terreno actual en el barrio Recoleta. Desde de
su fundacion, este establecimiento fue dirigido
por sucesivas Juntas Directivas presididas por un
Administrador dependiente de la Intendencia y
desde 1891 de la Junta de Beneficencia®?.

Solo desde esa época el rol de los médicos en
la gestion administrativa se hizo paulatinamente
mas relevante, si bien tendrian que pasar varios
afios antes de que un médico dirigiera el estable-
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cimiento. Ahora bien, al revisar estos anteceden-
tes histdricos, llama la atencion la participacion
del Dr. Jerénimo Letelier Grez, cuyos aportes le
dan méritos suficientes para ser considerado
como el impulsor y organizador de la asistencia
psiquiatrica nacional.

Hijo de Jerénimo y Carmen, naci6 en Val-
paraiso el 25 de Septiembre de 1873 y estudié Me-
dicina en la nueva Escuela inaugurada en 1889,
ubicada en la Avda. Independencia. Junto a su
compafiero Mardoqueo Reyes fueron desde 1895
los primeros internos en la Casa de Orates. Vivié
en la calle Recoleta junto a su esposa Dofla Ma-
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ria y su Unica hija y trabajé durante 38 afios en
la misma Institucion, jubilando poco tiempo an-
tes de fallecer, el 12 de Septiembre de 1934©®.

Su quehacer cotidiano junto a los enfermos,
sus opiniones vertidas en documentos oficiales y
la sobriedad de sus bienes materiales lo presen-
tan como un servidor publico humanista por so-
bretodo, quien posiblemente siguié los valores
liberales en boga.

Cuando Letelier comenzo su actividad, diri-
gia el establecimiento don Pedro Montt, futuro
presidente del pais, quien fue un excelente admi-
nistrador en opinion del historiador.

Amunategui y de lo cual dan prueba los im-
portantes adelantos y mejorias materiales que se
realizaron en esa época®. Es de presumir que el
joven Letelier, lleno de idealismo, fue bien
influenciado por este ya maduro politico, hom-
bre de fuerte caracter y prolifico ejecutor. Con
dedicacién, abnegacién y paciencia fue ascendien-
do en la carrera funcionaria hasta alcanzar la Di-
reccion del Hospital. En efecto, luego de iniciado
su trabajo como médico en 1898, ocupd sucesi-
vamente los siguientes cargos: Jefe Médico en
1910, Administrador en 1923, Jefe de la Seccion
Manicomio y Sub-Director Técnico en 1925, Di-
rector Interino en 1931 y Director Titular en
1932. La vida profesional de Letelier transcurrié
durante el periodo parlamentario, periodo de
inestabilidad e ineficiencia, en el que la oligar-
quia segin Edwards Vives, estuvo siempre pre-
sente en todas las esferas de poder, y a la cual,
posiblemente Letelier adhiri6 a través de su in-
terés en la gestion del hospital.

Durante su larga carrera funcionaria partici-
pé de diversas iniciativas tendientes a perfeccio-
nar el trabajo técnico de la Institucion, como la
creacion de los laboratorios clinico, anatomo-
patoldgico y dental; la diferenciacion, desde 1920,
de tres secciones interiores dentro del Estableci-
miento, a saber, el Hospital Psiquiatrico (para
pacientes agudos, voluntarios o de observacion),
el Manicomio (para pacientes crénicos o con pro-
blemas judiciales) y el Asilo de Temperancia, le-
galizado en 1925; el desarrollo de diversos talle-
res de laborterapia (carpinteria, lavanderia, pa-
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naderia, etc) el ingreso de las Asistentes Sociales,
la fundacién de la Escuela de Enfermeros y Enfer-
meras Alienistas en 1925, con el apoyo de los Drs.
Pedro Pifia y Carlos Hurel.

Asi también puede afirmarse que buscé insis-
tentemente mejorar las condiciones de vida de
los pacientes y elevar el nivel de calidad del tra-
bajo de los médicos y cuidadores que asistian a
los enfermos. Al respecto hemos leido en algunas
Tesis y Memorias de Titulo de alumnos que pa-
saron por la Casa de Orates dedicatorias elogian-
do su apoyo y generosidad.

Por otra parte, su quehacer profesional se pro-
yectd al exterior de la Casa de Orates, a través
del gran proyecto de rehabilitacion del progra-
ma de puertas abiertas, vigente en Europa desde
los afios veinte. Para tal fin se compraron dos
predios agricolas, la chacra Quinta Bella en
Conchali en 1923 y el Fundo EI Peral donde en
1928 se inauguro el Open Door, actual Hospital
Psiquiatrico de Puente Alto. Durante su gestién
como Sub-Director también estimulé el perfec-
cionamiento del personal mediante la fundacion
de una Escuela de Instruccién Primaria que pa-
liara el elevado analfabetismo que, al decir del
Director Sr. Echefiique, llegaba al 80% de los em-
pleados subalternos.

En cuanto a sus publicaciones destacaré las si-
guientes:

1- Memoria de Titulo "CONTRIBUCION AL ES-
TUDIO DE LAS ENFERMEDADES MENTA-
LES EN CHILE" de 1898. Mediante un estudio
retrospectivo de la morbilidad internada des-
de 1852, fecha de inicio de las actividades de la
Casa de Orates, hasta 1897, que incluye varia-
bles sociodemograficas y clinicas, previacom-
paracion con estudios extranjeros, reflexiona
sobre los datos, vislumbrandose ya su interés
por la gestién en salud mental. En relacion a
las causas de las enajenaciones concluye que al
menos serian principalmente responsables los
siguientes factores: el alcohol en mas del 50%,
las causas morales, la degeneracion mental, la
herencia, “la causa entre las causas” citando a
Trelat, autor francés del siglo pasado. Mas del
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30% sufren recaidas, lo que él se explica por
volver los pacientes a exponerse a los riesgos,
especialmente del alcohol®.

. "INFORME SOBRE LA ASISTENCIA DE LOS
ALIENADOS", de 1925. Cumpliendo el encar-
go de la Junta de Beneficiencia, luego de un
viaje de perfeccionamiento comunica minucio-
samente su itinerario, dando cuenta del esta-
do de la atencidn en diversos establecimientos
de Europa y América Latina. Termina su in-
forme con diversas recomendaciones como
por ejemplo: “el personal de enfermeros de los
Manicomios es la base de todo buen servicio
para la mejor atencion de los alienados”, “Hay
que establecer, por lo tanto, la carrera de alie-
nista que casi no existe en nuestro pais”, “Una
de las necesidades mas urgentes que hay que
implementar en nuestro pais es la construc-
cion de los hospitales psiquiatricos, dividien-
do al pais en tres areas con su respectivo hos-
pital”. Letelier hace otra proposicion que fue
el antecedente fundamental para la elabora-
cion del Proyecto de Reglamento para Mani-
comios del 6 de Septiembre de 1926, y del Re-

Resumen

ENRIQUE ESCOBAR M.

glamento General de Insanos de 1927, vigente
hasta el 2001©.

. En la Memoria de la Casa de Orates de 1926,

el Médico Jefe Dr. J. Letelier acompafia a su
informe el PROYECTO DE REGLAMENTO
PARA LOS SERVICIOS DE SALUBRIDAD
MENTAL confeccionado por él, junto al Di-
rector de la Casa de Orates Sr. Francisco Eche-
fique Gandarillas y el Sub-Director Sr. Aure-
liano Quijada que el Presidente de la Republi-
ca dicto el 26 de enero de 1927 como EL RE-
GLAMENTO GENERAL DE INSANOS para
dar cumplimiento a los articulos 178 y 261 del
Cddigo Sanitario de la época®.

. REVISTA DE PSIQUIATRIA, NEUROLOGIA

Y MEDICINA LEGAL. En Julio de 1917 apa-
recio el primer ejemplar de la publicacion, gra-
cias al esfuerzo conjunto de los Médicos de la Casa
de Orates, la Clinica de Enfermedades Nervio-
sas y Mentales y la Catedra de Medicina Legal.
Su director fue Letelier, a esa altura Jefe de
Clinica. La publicacion bimensual que se inte-
rrumpié en 1919, ayuda a formarse una opinion
sobre el conocimiento vigente en esa época®.

La antigua Casa de Orates, actual Instituto Psiquiatrico Dr J. Horwitz B. fue fundada en 1852.
Desde esa fecha hasta 1932 fue dirigida por un Administrador generalmente miembro de la
burocracia aristocratica. En aquel afio asumié la direccion del Manicomio el Dr Jerénimo
Letelier Grez. Habia ingresado como interno en 1895 ascendiendo en la carrera funcionaria
hasta alcanzar el puesto de Director. En sus 38 afios de actividad particip6 de diversas iniciativas
tendientes a perfeccionar el trabajo técnico de la Institucion, ademas de intervenir en la
planificacion y organizacion de un Proyecto de Atencion de Salud Mental en el pais y estimular

el desarrollo de la especialidad.

Palabras claves: Casa de orates, Director, médico, historia médica.
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JERONIMO LETELIER GREZ (1873 - 1934): PRIMER MEDICO DIRECTOR DE LA CASA DE ORATES
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How to practice Brief
Psychodynamic Psychotherapy

Autores: Howard E. Book

Editorial: American Psychological
Association. 3 printing.
Washington, DC, 2003,
181 paginas.

Con algun retraso hemos tomado contacto
con este libro de Howard Book, notable en mas
de un aspecto. Por una parte, es un manual alta-
mente didactico del procedimiento desarrollado
por Lester Luborsky y su equipo de la Universi-
dad de Pensilvania desde hace més de cuarenta
afios del CCRT: método del Tema del Conflicto
de Relaciéon Nuclear. Por otra, relata detallada-
mente una psicoterapia exitosa llevada a cabo por
el autor a la sefiora Benton durante 16 sesiones,
conteniendo todos sus logros, dificultades, insu-
ficiencias e incdgnitas propios del complejo pro-
ceso curativo interpersonal. Ademas, combina
con armonia la investigacion empirica concreta
con la préctica cotidiana en la variedad de caso
anico y paradigmatico. Por ultimo, despliega ante
nuestra vista las peculiaridades inherentes a la
persona y creatividad del terapeuta de modo que
nos hace empatizar tanto con él como con los
acontecimientos que se van sucediendo en forma
vertiginosa —por decirlo asi, somos protagonis-
tas activos y privilegiados de la aventura psico-
terapéutica, ya que Book nos hace participes per-
manentemente con preguntas y sugerencias.

Tres libros anteriores constituyen la base ted-
rica y los fundamentos empiricos que avalan el
CCRT vy que provienen del famoso Proyecto
Menninger y de su continuador el Proyecto Penn:
Lester Luborsky: Principles of Psychoanalytic
Psychotherapy. A Manual for Supportive-Expressive
Treatment, 1984, Lester Luborsky, Paul Crits-
Christoph, Jim Mintz y Arthur Auerbach: Wo
will benefit from Psychotehrapy? Predicting
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therapeutic outcomes, 1988, y Lester Luborsky y
Paul Crits-Christoph: Understanding Transference.
The Core Conflictual Relationship Theme Method,
1997. Con ellos, Luborsky se coloc6 en el rango
superior y aln aventajé con holgura a los inves-
tigadores que se preocuparon de la psicoterapia
breve de orientacion psicodindmica a partir de
la década del 60, Peter Sifneos, Habib Davanloo,
Hans Strupp, James Mann, David Malan, Jeffrey
Binder. Si cotejamos estos trabajos con el texto
de Book comprobamos que este ha seguido fiel-
mente las conclusiones que se consiguieron con
antelacién y su aporte, ademas de constituirse en
un confiable manual de instruccion y técnica, esta
mas bien en demostrar como se pueden adaptar
y utilizar en situaciones clinicas inesperadas e
irrepetibles sin perder por tanto el sello personal
del psicoterapeuta. De ahi que resulte particu-
larmente atractivo para todos los principiantes
en psicoterapia y para los clinicos que quieran
seguir un método gque posee una racionalidad cla-
ra y necesiten ayudar a sus clientes en pocas se-
siones. No es lo que despectivamente se ha deno-
minado un “libro de cocina”, sino una guia que
ensefia a seguir pasos sistematicamente proyecta-
dos y correctamente ejecutados. Evita caer en el
error de muchas psicoterapias de duracion inde-
finida en que, pasado alguin tiempo, ya no se co-
noce hacia dénde se va ni qué se quiere cambiar
0 mejorar, amparados en la conocida frase de
Freud de que el inconsciente es atemporal — lo
interminable corresponde, sin lugar a duda, a
confusion interna o desorientacién del psico-
terapeuta antes que a la compleja dinamia de la
psicopatologia o al transcurso dificultoso de la
interaccion.

¢Cuales son sus rasgos definitorios? Se busca
establecer con fidelidad los principales episodios
relacionales y entenderlos desde los deseos del su-
jeto (querer, anhelar, necesitar), las respuestas
de los otros significativos a estos deseos (alejarse,
enrabiarse, criticar, agredir, seducir) y, por ulti-
mo, los comportamientos subsecuentes del indi-
viduo a esas acciones (deprimirse, callarse aun-
gue quedando enojado, inhibirse). De aqui se ela-
bora el CCRT medido con un puntaje producto
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de la aplicacion de una escala y que corresponde
al destilado de los episodios relacionales o al
modo de interactuar que produce mas conflicto
0 patologia emocional. Con posterioridad la psi-
coterapia se restringe al CCRT vy se lo refiere tan-
to a las interacciones infantiles con sus padres
como a las actuaciones con el terapeuta y con las
personas actuales. El tratamiento es breve y se
estructura en tres fases, y se circunscribe a 16 se-
siones que se fijan de antemano y se mantiene
inmodificable en ese nimero porque de esta for-
ma se puede trabajar de antemano el proceso de
término. Las sesiones semanales cara a cara son
precedidas de una entrevista de evaluacion que
es determinante porque asegura si el enfermo es
0 no adecuado a la técnica: en el fondo, sujetos
con un yo fuerte, capaces de relacionarse signifi-
cativamente con los otros, motivados para el
cambio interno antes que en las puras mejorias
sintomaticas, con una sofisticacion psicolégica, y
especialmente un problema que pueda ser redu-
cido a un foco o conflicto central. Como se pue-
de inferir, no se diferencia en estos Ultimos aspec-
tos a las psicoterapias de Malan, Mann, Sifneos o
Strupp. La principal peculiaridad radica en la
simpleza y operacionalizacién estandarizada del
foco: como son sus interacciones principales de
acuerdo al deseo (W), respuesta de los otros (RO)
y respuesta del yo (RS).

Como se ha insinuado hasta aqui, el método
se adecua especialmente para la investigacion em-
pirica confiable y validable. Es lo que ha sucedi-
do a escala internacional, especialmente por
psicoterapeutas formados con Luborsky y su gru-
po, como es el caso del propio Book: Nancy
Miller, Lester Luborsky, Jacques Barber y John
Docherty: Psychodynamic Treatment Research. A
Handbook for Clinical Practice, 1993. AlGn en Chi-
le se cuenta con algunos psicoterapeutas que han
estado preocupados por emplear el CCRT vy se
esta en espera de resultados que tengan un nivel
de significacion importante. Una primera impre-
sion clinica es que resulta mas sencillo de
implementar y lograr un més alto consenso
interjueces que las técnicas de Strupp y Binder,
Sifneos, y Davanloo.
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El entusiasmo que provoca la lectura no im-
pide hacerse algunas preguntas. La primera: ;es-
taremos en presencia de un procedimiento
“psicodinamico”, esto es, de orientacion psicoa-
nalitico? Hay dos caracteristicas que hacen con-
testar en forma negativa o, cuando menos, dejar
en suspenso su fundamento tedrico. En primer
término, la ausencia del inconsciente propiamente
tal; que Book hable de conflictos inconscientes
quiere decir que estos son preconscientes de acuer-
do a Freud: no hay proceso primario ni sim-
bolismo ni nada que se parezca a la existencia de
un lenguaje codificado. En segundo lugar, lo que
se pregunta son por interacciones manifiestas en-
tre el paciente y su medio y no por relaciones
objetales internas entre el sujeto y sus imagos; de
ahi que el modo de describir el intercambio tera-
péutico con la sefiora Benton es de acuerdo a una
psicologia cognitivista algo refinada con algunos
componentes conductuales. La segunda: ;es el
psicoterapeuta alguien encargado de mostrar lo
que el inconsciente del paciente va exhibiendo e
interpretarselo para que este logre el insight
mutativo? ;O es alguien que dirige, manipula, su-
giere con fuerza, impone, expone una doctrina,
dice lo que es verdadero y falso (“eso esta bien,
bravo”, “esta es realmente una de las metas de la
terapia”, “usted se esta corriendo”, “como le dije
en la sesion anterior, lo mejor para usted es tener
una oportunidad de hablar de estos asuntos”,
“pienso que lo que pasé es exactamente de lo que
hemos estado hablando”? Tercera: si bien los cri-
terios de seleccién son algo mas flexibles que en
los casos de Sifneos y Malan, el nimero de pa-
cientes que son altamente perceptivos para su in-
terioridad y capaces de tolerar las angustias que
se van sucediendo mientras se van destruyendo
las defensas son relativamente escasos, por lo que
su utilizacion en los policlinicos es reducida o,
cuando menos, bastante limitada en namero.

Hacia tiempo que no leiamos un libro de psi-
coterapia tan estimulante clinicamente y entrete-
nido en el mejor sentido del término. En menos
de dos dias se lo puede devorar porque de pron-
to uno se encuentra sumergido en un plot de sus-
penso con introduccion, desarrollo y término.
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Las frases son simples, casi de un amateur del in-
glés, las repeticiones son incesantes, el nivel de
abstraccion es reducido: no importa, como lec-
tor uno necesita saber lo que va a acontecer vy el
desenlace final. No es poco en estos tiempos en
gue los textos y articulos de la especialidad rayan
en la pedanteria minuciosa del superespecialista
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que se refocila en el recién descubierto receptor
cerebral — claro esta, para mafiana cambiar de
nombre y declarar que lo que se habia dicho en
forma tan segura y definitiva no era sino el pro-
ducto de un error estadistico en el analisis de los
datos de la muestra de los cerebros de las ratas ;0
de cobayos?

Gustavo Ficueroa C.
EDpiTor AsociAapo PSIQUIATRIA
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Psicopatologia de lamujer

Editores: Eduardo Correay Enrique Jadresic
Editorial: Mediterraneo, Santiago. 2.
Edicién, 2000. 574 paginas.

Un [dia] para enamorarlas,
otro para conseguirlas,

otro para abandonarlas,

dos para sustituirlas,

y una hora para olvidarlas.

Son conocidas las palabras de Don Juan Te-
norio que divide el afio por seis de acuerdo a los
dias que necesita para cada conquista. Expresion
feroz de la relacién del hombre hacia la mujer
imperante en Occidente desde sus comienzos, 0
al menos, de los deseos, ansiedades, fantasias y
mitos que estan a su base sustentandola los ulti-
mos siglos. Sin embargo, estos amours sans
lendemain [René Clair] no son tan simples como
parecen a primera vista. Porque ;es mala memo-
ria o pobreza de imaginacion que hace imposible
que recuerde la interioridad profunda de alguien
que no es él? ;es abandono o no saber retener? ;es
inconstancia o necesidad narcisistica de auto-afir-
macion utilizandolas a ellas para que le llenen su
vacio interior y asi le confieran consistencia in-
terna? ¢es aburrimiento o contentarse con poco?
¢es entusiasmo fugaz o falta de capacidad de
ilusionarse y construir un proyecto comun?

Podria pensarse que a la Psiquiatria le ha su-
cedido algo similar en su acercamiento a la pato-
logia mental que aqueja a la mujer: entre memo-
ria floja e incompetencia para trasmigrar hacia
la intimidad ajena, abandono y falta de imagina-
cién, inconstancia y autocomplacencia narcisis-
tica centrada en si misma en tanto ciencia pro-
ducida por el varon. Pero vayamos mas lento
para evitar caer en simplificaciones. ;Qué le ha
pasado a la Psiquiatria los altimos 50 afios? Des-
pués de la Segunda Guerra Mundial la Psiquia-
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tria se ha ido transformando de un arte practico
en una disciplina cientifica basada en las
neurociencias que va camino a una biologia
molecular. Este cambio de marco de referencia es
un nuevo paradigma antes que una nueva matriz
disciplinaria: ain no se cuenta con un modelo
bien formulado que entregue una teoria sistema-
tica e integradora que permita hacer prediccio-
nes certeras para los problemas mas fundamen-
tales, aungue se encamina con paso seguro en esa
direccion. Ademas la neurobiologia molecular,
genética y evolutiva, las ciencias cognitivas, la
sociobiologia conductual, la terapéutica basada
en la evidencia son expresiones de que entramos
en el milenio de la mente, cerebro y conducta
con una vision materialista y no reductivista, con
la conviccién de haber superado finalmente el
dualismo cartesiano que constituia “un estigma
y la manifestacion de nuestra ignorancia acerca
de la enfermedad mental” (John Searle). Pero los
precios que se han pagado son no menores: la
dimensidn practico-social se ha reelaborado aten-
diendo solo al costo-beneficio, el sufrimiento per-
sonal se ha reducido a cantidades y resuelto si-
guiendo pautas de manuales estandarizados, la
metodolatria objetivista ha priorizado el signifi-
cado estadistico sobre el significado individual y
nico, la epidemia meta-analitica y de guidelines
tienen primacia sobre la experiencia y pruden-
cia, la bioética del acto médico se ha transmutado
en bioderecho cuyas leyes sancionan desde los tri-
bunales, la psicoterapia se ha jibarizado y su apli-
cacion ha pasado a manos de profesionales mas
econdmicos, en fin, el “psiquiatra virtuoso” se ha
convertido en el “técnico eficaz” que maneja ha-
bilmente los procedimientos segin los prescriben
los ultimos papers. Y todo ello al interior de lo
que se ha llamado la era postmoderna: crisis de
las utopias, cultura del narcisismo, fragmenta-
cion de la realidad, crecimiento de la sensacion
de vacio de la existencia, incomprension hacia la
propia interioridad, despersonalizacion del suje-
to que parece conducir a la aparicion de nuevos
pacientes 0 a la emergencia de nuevas patologias
colectivas e individuales, quizas enfermos dolien-
tes aunque sin conciencia de culpa en su alma.
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La obra “Psicopatologia de la mujer” se enfren-
ta a esta encrucijada que aqueja a la psiquiatria
actual: encaramarse al carro de la exitosa ciencia
triunfante ignorando sus insuficiencias y peligros,
0 superar su cientificismo deshumanizador asu-
miendo sus logros y triunfos pero profundizan-
dolos y rebasandolos mediante una novedosa
concepcion de la mujer que esté a la altura del
siglo XXI, en cuanto ser-enfermo y ser-humano.

Y el libro lo consigue de modo creativo y ori-
ginal, como en muy raras ocasiones se observa
en la literatura mundial, que se limita a investigar
problemas parciales olvidando los principios que
estan a la base. Por esto el texto se divide en tres
partes. En la primera se nos introduce en los “as-
pectos generales” que constituyen tanto el funda-
mento antropoldgico como el contexto historico-
social. Queda claro que la condicion humana es
una y compartida por igual —de ahi que los dere-
chos humanos sean los mismos para todos y cada
quien; pero es disyuntiva —se es var6n o mujer—,
no obstante disyuncion no significa separacion
ni division, lo contrario, es vinculacion. Cada
uno esta referido al otro en un nexo de polari-
dad aunque conservando su propia peculiaridad
—su idion segun Aristoteles. Se “tiene” el “sexo”
de varén o de hembra, sin embargo, su “condi-
cion sexuada” de hombre o de mujer es algo a “lo
que se llega” de acuerdo a la biografia, situacion
social y momento historico. Asi, el ser mujer es
una forma radical de instalacion que no se agota
en “ser”, positiva y exclusivamente, sino en
“estarlo siendo” y, como tal, se puede lograr ma-
yor o menor éxito o fracasar. Los cuatro capitu-
los— “La salud mental de la mujer en el mundo”,
“Antropologia del género y depresion femenina:
notas para una relacion”, “Belleza, mujer y
psicopatologia” y “Fenomenologia del ser mu-
jer’-nos van ensefiando las condicionantes bio-
psicosociales que dan origen a su situacion de me-
nor educacién, menor capacitacion técnica, ma-
yor pobreza, mas alta discriminacion y violencia
ejercida sobre su persona, menor tiempo de es-
parcimiento y numero superior de trastornos
mentales, aunque reconociendo la “gran resi-
liencia” que despliegan en variadas circunstancias.
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La belleza femenina, se nos dice, tiene su historia
y su patologia, y como ejemplo de cuerpo circu-
lante, “des-territorializado” y esculpido por la
despiadada industria cosmética se contrapone la
anorexia a la vigorexia del hombre, ambas enti-
dades nosoldgicas nuevas y exponentes del siglo
XX. Por ultimo, si la imagen corporal de la mu-
jer es distinta es porque le pertenece una espacia-
lidad, una temporalidad y una interpersonalidad
propias: redondez, suavidad, flexibilidad, pleni-
tud que son posibles por un abrirse al mundo de
manera calida, receptiva, confortable, con mo-
rosidad y sin apremio, demorandose y apelando
al recuerdo y la nostalgia; de ahi su propension a
la entrega al otro, al cuidado, al confiado darse
sin mas razon que la que surge del amor —por
algo las mujeres son diestras psicoterapeutas.

La segunda parte de la “Psicopatologia de la
mujer” nos introduce en el densisimo y erudito
capitulo “Neurobiologia de la diferenciacién
sexual del Sistema Nervioso Central”. La revolu-
cion en el conocimiento del desarrollo del cere-
bro humano esta expuesta siguiendo las investi-
gaciones mas recientes, y no escatimando la for-
mulacién de atrevidas hipétesis con profundo al-
cance heuristico. En sintesis, la diferenciacion
sexual cerebral se estableceria fisioldgicamente en
el periodo perinatal consecuencia de una progra-
macion genética que condicionaria el equilibrio
preciso entre factores hormonales y receptores
para estas hormonas, que se ubican en regiones
definidas del sistema nervioso central durante los
procesos onto y epigenético. Por decirlo asi, el
cerebro tiene sexo y sus caracteristicas estructu-
rales y funcionales dependen de si es hombre o
mujer. Gracias a ello se entiende que la atrofia
cerebral comience antes en el sexo femenino y que
los gliomas malignos sean dos veces mas frecuen-
tes en el varon, especialmente del l6bulo tempo-
ral izquierdo.

La tercera parte y final, “Patologia especifica
de la mujer”, es la mas instructiva y abarca con
impresionante rigurosidad y acopio de datos to-
das las perturbaciones que aquejan al sexo feme-
nino, desde las alteraciones dismorfofdbicas
somaticas hasta los trastornos depresivos durante
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el embarazo, desde las psicosis premenstruales
hasta los trastornos de la conducta alimentaria,
desde las adicciones hasta las controversias en la
terapia hormonal de reemplazo, sin olvidar los
aspectos psicoldgicos de la infertilidad, antro-
polégicos del climaterio, manejo del sobrepeso,
uso de psicofarmacos en embarazo y lactancia, y
mucho mas. Mencionemos algunos datos funda-
mentales. Esta bien establecido que la patologia
psiquiatrica aumenta considerablemente en cifras
absolutas durante el embarazo, parto, puerpe-
rio, peri y posmenopausia, sin contar el trastor-
no disférico premenstrual. Su etiopatogenia es
multiple interviniendo tanto factores organicos
(hormonales, genéticos, cronobioldgicos, neuro-
guimicos) como personales (biografia, persona-
lidad, tensiones intrapsiquicas), sociales (medio
familiar, estilos de crianza, presencia o ausencia
de los progenitores) e histério-culturales (estereo-
tipos, mitos, clase social, educacion, occidenta-
lizacién). Ademas del sufrimiento personal y fa-
miliar, estos desordenes tienden a la recurrencia
o cronicidad o suicidio, con un fortisimo impac-
to social y econdmico, y constituyen problemas
dificiles de aliviar mediante farmacos. Junto con
requerir la colaboracién estrecha entre diferen-
tes especialistas trabajando mancomunadamente,
ha sido necesario la confeccion de manuales y
guias de tratamiento (Categorias de riesgo de
psicofarmacos para el feto, Pautas para el em-
pleo de terapia hormonal de reemplazo, Crite-
rios del uso de psicofarmacos durante lactancia,
Indicadores de peligro de sustancias de abuso en
el embarazo, Tablas de interaccion medicamen-
tosa). Una técnica que ha quedado relegada a un
segundo plano por factores econdmicos e ideol6-
gicos es la psicoterapia intensiva de tipo dinami-
ca orientada a resolver los conflictos inconscien-
tes y represiones afectivas que agobian a estas en-
fermas.

La prevalencia de los desérdenes depresivos y
de ansiedad en la mujer supera ampliamente a la
del hombre, desde la adolescencia hasta el co-
mienzo del climaterio. Recientemente se ha com-
probado que lo mismo sucede en el trastorno
bipolar especialmente el I, que se inicia antes,
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con mayor comorbilidad con los trastornos de
ansiedad y alimentarios, tendiendo a ciclos rapi-
dos, estados mixtos y mayor nimero de fases de-
presivas. lgual predominio se comprueba en el
heterogéneo grupo de trastornos somatomorfos
0 pacientes que se inclinan a la somatizacién, a
ser hiperfrecuentadores de consultas médicas y a
crecer dramaticamente iniciado el climaterio. Por
su lado, los trastornos de la conducta alimentaria
se han transfigurado en una epidemia que ha de-
vastado al sexo femenino, no respetando clase so-
cial, educacion, ingreso econdémico ni estructura
familiar; sometida a toda clase de estimulos y pre-
siones, las mujeres post afios 70 han acabado por
sucumbir a las veleidades y caprichos de una cul-
tura exigente, compartamentalizada y sin interés
ni sensibilidad por la intimidad y la vida psiquica.

Recién empezamos a entender las etapas del
duelo de la condicién de infertilidad como suce-
sion de pérdidas invisibles (paralizacion, desor-
ganizacién, desesperacion, reorganizacion). Por
su parte, el periodo del climaterio exhibe sinto-
mas polimorfos que todavia se desconoce si son
consecuencia de creencias culturales, dieta, peso,
contextura fisica, ingestion de alcohol, tabaquis-
mo, inactividad fisica, o artefactos de los disefios
de investigacion. La ingestién de drogas se torna
tragica en la mujer porque puede dafiar no sélo
a ella (aumento de riesgo obstétrico, presencia
de infecciones graves, malnutricion, complicacio-
nes de naturaleza médica) sino ademas compro-
meter alarmantemente a terceros (sindrome al-
cohdlico fetal: retraso del crecimiento prenatal y
postnatal, anomalias del sistema nervioso central,
malformaciones congénitas, facies peculiar). En
otros términos, a diferencia del hombre la mujer
es destino.

Lo referido hasta aqui se restringe a dar algu-
nas pistas del contenido, orientacion y alcances
de “Psicopatologia de la mujer”. Obra maciza,
bien fundamentada y reflexiva, producto de una
amplisima experiencia clinica, cimentada en los
conocimientos Gltimos de la especialidad y de las
ciencias humanas afines, pero, sobretodo, expre-
sion de la investigacion personal directa de la
condicion psicopatol6gica de la mujer. Veintiin
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colaboradores de Chile, Argentina, Canada, Co-
lombia y PerU pertenecientes a la psiquiatria,
gineco-obstetricia, antropologia y medicina nu-
tricional escriben 27 apretados capitulos que,
cada uno, podria ser un manual acabado en si
mismo. Esto significa que los especialistas chile-
nos en psicopatologia de la mujer han experimen-
tado una trascendental maduracion: en menos
de cinco afios no tan s6lo han duplicado el na-
mero de paginas y materias de la primera edi-
cién sino, gracias a su mejor inteleccion de las
vertientes cientificas y humanas de la feminidad,
se han visto en la necesidad de incorporar a cole-
gas de otras naciones, de modo que ahora tene-
mMOos una vision bastante comprensiva y penetran-
te de toda la realidad latinoamericana.

Llama la atencién no solamente la calidad li-
teraria de los autores —insélito para este tipo de
texto—, sino el hilo conductor unitario que atra-
viesa todo el escrito. Sin duda alguna esto es mé-
rito de los editores —Eduardo Correa y Enrique
Jadresic— que, me puedo bien imaginar, deben
haber trabajado muy dura y concienzudamente
para conseguirlo. La fluidez del estilo es todo me-
nos espontaneidad gratuita: reflejo directo de la
laboriosidad de escribir y rescribir cada aparta-
do bajo la lupa inmisericorde y detectivesca de
ambos editores.

El enigmético Nietzsche, que sabia mucho de
esto, dijo que “no solo se quiere ser comprendi-
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do cuando se escribe, sino también ciertamente,
no ser comprendido: [] pertenece a la intencién
de quién escribe no querer ser comprendido por
<cualquiera>". Esto quiere decir que el libro esta
dedicado a los profesionales del area de la salud
y de ciencias afines que se interesen por saber el
“qué” y el “por qué” de los fendbmenos, como de-
cia el Estagirita, y por aprender a manejar con
virtuosidad y destreza esta patologia emergente
y, sin embargo, en algun sentido tan antigua
como el ser humano mismo. Contrariamente, se
sentiran perplejos o excluidos los inclinados al
lugar comun, la ideologia repetida con tenaci-
dad y al establishment intelectual y de moda.

Hacia el final de su vida Freud escribi6 a Marie
Bonaparte unas palabras que han sido objeto de
multiples interpretaciones pero que encierran in-
dudablemente una intuicion penetrante, y que
serviran para terminar estas palabras: “La gran
cuestion que nunca ha podido ser contestada y
gue yo no he sido capaz de responder, a pesar de
mis treinta afos de investigacion en el interior
del alma femenina, es Was will das Weib?, ;Qué
quiere la mujer?”. Insondable incognita —por cierto,
yo no he ni siquiera vislumbrado su profundi-
dad- que, a pesar de permanecer en toda su di-
mension, el libro “Psicopatologia de la mujer”
pretende dar un paso, apasionado y sincero, en
la direccion de contribuir a su resolucion intelec-
tual y terapéutica.

Gustavo Ficueroa C.
EpiTor AsociApo PsIQUIATRIA
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Guia de medicinaambulatoriay
hospitalariade UNIFESP/EPM:
Trastornosalimentariosy
obesidad

Autores:  Angélica de Medeiros Claudino
y Maria Teresa Zanella

Editor de

la serie:  Nestor Schor

Editorial: Editora Manole Ltda.
Brasil, 2005, 322 péaginas.

Los trastornos de la conducta alimentaria y la
obesidad constituyen tematicas absolutamente
vigentes en el presente y el futuro de la medicina
y de la psiquiatria en particular, cuyos conteni-
dos se encuentran en constantes y dindmicos cam-
bios. Ambas son patologias devastadoras y po-
tencialmente fatales, que afectan habitualmente
a nifos, adolescentes y adultos en plena edad pro-
ductiva. La literatura especializada, de manera
vertiginosa y permanente, nos esta nutriendo de
novedosas investigaciones, plasmadas en publi-
caciones a través de revistas cientificas y mono-
grafias, que van fortaleciendo cada vez mas la evi-
dencia empirica que sustenta a estos desordenes.
A casi cuatro décadas del inicio del alarmante y
continuo incremento en la prevalencia e inciden-
cia de los cuadros alimentarios y frente al au-
mento inquietante de la obesidad que prosigue
en el siglo XXI, se ha vuelto una necesidad peren-
toria contar con guias basicas, tanto para la de-
teccion precoz como para el manejo adecuado
ya sea en un régimen ambulatorio u hospitala-
rio, en la prevencion secundaria y terciaria de
estas afecciones.

Angélica de Medeiros Claudino, Médico Psi-
quiatra y Coordinadora del Programa de Orien-
tacion y Asistencia a Pacientes con Trastornos
Alimentarios del Departamento de Psiquiatria de
UNIFESP/EPM y Maria Teresa Zanella, Profeso-
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ra Titular de la Disciplina de Endocrinologia de
UNIFESP/EPM, cumplen a cabalidad la misién
de organizar los contenidos de esta guia, que per-
tenece a una de las series dedicadas a la medicina
ambulatoria y hospitalaria y que consta de dos
partes. La primera aborda los trastornos de la
conducta alimentaria en 19 capitulos, y la segun-
da, la obesidad en 14 secciones.

En lo que concierne a las patologias de la ali-
mentacion, el libro comienza con la descripcion
de las bases neurobioldgicas en la etiologia de es-
tos disturbios, de los factores predisponentes,
precipitantes y perpetuantes y su impacto en las
poblaciones brasilera y a nivel mundial, median-
te la exposicion de contundentes datos epide-
mioldgicos. La clasificacion y el detalle de los cri-
terios diagndsticos de estos desdrdenes, permiten
al lector tener un acceso rapido y sistematico a
las dltimas informaciones disponibles en torno a
ellos. Mas adelante se exponen las manifestacio-
nes clinicas, curso y prondstico de la anorexia
nerviosa, de la bulimia nerviosa, de la compul-
sion alimentaria periddica (binge eating disorder)
y del sindrome del comer nocturno. Reserva es-
pacios para desarrollar los trastornos alimenta-
rios en el hombre y en la infancia y plantea la
situacion de gravidez en este tipo de afecciones.
También incluye las comorbilidades psicopato-
I6gicas y las complicaciones médicas secundarias
a estas dolencias. Finalmente, son descritas las di-
ferentes modalidades de tratamiento, incluyen-
do la aproximacion médica, nutricional, farma-
coldgica y psicoterapéutica.

Referente a la obesidad, los diferentes aparta-
dos tratan el concepto epidemiolégico como pa-
trén de salud publica, los criterios diagnosticos y
de evaluacion, tanto en la adultez como en la in-
fancia, asi como su patogenia y los distintos fac-
tores etioldgicos. Del mismo modo, consideran
los prejuicios relacionados con la condicién de
obesidad, el sindrome de ovarios poliquisticos,
la apnea obstructiva del suefio y los riesgos
cardiovasculares; fenédmenos todos asociados en
coexistencia y observables en pacientes obesos.
Desde un punto de vista terapéutico, mencionan
el cuidado nutricional, la terapia comportamen-
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tal, la cirugia bariatrica y la importancia de la
actividad fisica en el control del sobrepeso.

Los méritos de las autoras son varios. Aparte
de constituir un modelo ejemplar de trabajo en
equipo multidisciplinario, conformado por psi-
quiatras, pediatras, ginecélogos, gastroenterélo-
gos, endocrindlogos, neumélogos, epidemidlo-
gos, psicobidlogos, psic6logos nutricionistas y
educadores fisicos; ellas han recopilado de mane-
ra magistral y Itcida, un rico material que toca
exclusivas e interesantes aristas de las patologias
alimentarias y de la obesidad, que permite acce-
der a la informacion en una consulta agil y prac-
tica, escrita a la vez en un lenguaje fécil y amiga-
ble.

Por otra parte, este manual representa una ac-
tualizacion y una sistematizacion extraordinaria-
mente didactica de perspectivas muy bien elegi-
das para cualquier estudiante de pregrado, in-
terno, residente de postitulo o profesional rela-
cionado con el area de la salud, ya sea mental, de
otra especialidad, o de atencién primaria, que lo
constituye también en un provechoso recurso de
educacion médica continua.

Ademas, las materias tratadas en este compen-
dio poseen la virtud de haber emanado de la ins-
titucion a la cual pertenecen, lo que les otorga la
ventaja de estar adaptadas a las circunstancias
pragmaticas de la salud cotidiana, apoyadas en
las propias experiencias y observaciones, que por
supuesto son novedosas y distintas a las orienta-
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ciones concebidas por los expertos internaciona-
les, principalmente anglosajones. Es asi como el
contexto de la realidad brasilera adquiere valor
para nuestro quehacer clinico y académico, ya
que se aproxima mucho mas al escenario sud-
americano, y, por ende, a nuestra propia contin-
gencia.

Es un hecho sumamente positivo y valioso, que
con el transcurrir del tiempo vayan surgiendo
cada vez mas, textos cientificos serios elaborados
en paises latinoamericanos, que hablen de su pri-
vativa y caracteristica idiosincrasia y muestren
su individual esencia y originalidad. Tal ha sido
la tarea propuesta por el editor de la serie; en
este caso la responsabilidad ha recaido en la idénea
persona de Nestor Schor, Pro-rector de Postgrado
y Pesquisa y Profesor Titular de la Disciplina de
Nefrologia del Departamento de Medicina de la
Universidad Federal de Sao Paulo (UNIFESP),
Escuela Paulista de Medicina (EPM), Titular de
la Academia Brasilera de Ciencias (ABC) y de la
Academia Nacional de Medicina (ANM).

En honor al arduo esfuerzo y meticulosa per-
severancia de todas las personas involucradas en
el logro exitoso de esta publicacién, no podemos
dejar de mencionar al respecto, las famosas pala-
bras de Johann Wolfgang von Goethe:

“No basta saber, se debe también aplicar. No es
suficiente querer, se debe también hacer”.

Rosa BEHAR-ASTUDILLO
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Guias de medicinaambulatoriay
hospitalariade UNIFESP/EPM:

Psiquiatria

Autores: Escuela Paulista de Medicina,
Universidad Federal del Estado de
Sao Paulo, Brasil.

Editor de

la serie:  Nestor Schor

Editorial: Editora Manole Ltda. Brasil, 2002.

Este es un manual de Psiquiatria editado por
Nestor Schor, pro-rector de postgrado e investi-
gacion, y profesor titular en el departamento de
Medicina en la muy prestigiada Escuela Paulista
de Medicina (UNIFESP). La coordinacion del
manual estuvo a cargo de cuatro académicos del
correspondiente departamento de Psiquiatria
(Jair de Jesus Mari, Dense Razzouk, Maria
Fernanda Tourinho Peres y José Alberto del Por-
to), contando con la colaboracion adicional de
veintiséis autores para la elaboracion de 21 im-
portantes capitulos de la materia, presentados en
256 paginas.

En la elaboracidn del presente manual se ha
escogido los temas de mayor importancia y ac-
tualidad en la practica clinica de la Psiquiatria
ambulatoria y de hospitalizacion, tratandolos en
forma sistematizada, resumida y actualizada. Su
presentacion es muy didactica para los estudian-
tes de pre-grado y de positiva ayuda para los psi-
quiatras jovenes en formacion (internos, residen-
tes, postitulos), asi como de evidente utilidad
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practica como ayuda memoria y actualizacion,
para los psiquiatras ya formados, sujetos a la edu-
cacion continua. Ademas, este manual también
puede servir para orientar al clinico general des-
tacado en la atencion primaria extra-hospitalaria,
cuando tenga que enfrentar patologia psiquia-
trica de urgencia.

A partir de una revision epidemioldgica, se
continta con los principales sindromes neuro-
ticos, sequido de diversos trastornos de conducta
relacionados con abuso de sustancias y drogas,
algunos trastornos de la alimentacion, principa-
les sindromes psicoticos y una revision actualiza-
da de los principales farmacos utilizados en Psi-
quiatria.

La orientacién de los autores es amplia,
abarcativa y practica. La presentacién estd muy
bien sistematizada y resumida. Se puede conside-
rar de mucha utilidad para, ubicar al clinico en
situaciones de emergencias.

Si cabe una reflexion critica, podria parecer
que ciertos temas clinicos mas dificiles de abor-
dar (como son los trastornos graves de persona-
lidad, las perversiones, la patologia psicosomatica,
los trastornos de la vida sexual, los problemas de
pareja y de familia), al no estar suficientemente
considerados pudieran parecer menos importan-
tes 0 mas graves. lgualmente, la mencion suma-
ria de diferentes técnicas y métodos psicotera-
péuticos, podria aparecer a veces como un salu-
do a la bandera que arriesga no ponderar -en
comparacion con el empleo de los psicofarmacos-
las dificultades y complejidades de dicha mate-
ria. Pero estas consideraciones, de ninguna ma-
nera disminuyen el mérito de la presente "Guia"
Psiquiatrica. Seria muy util traducirla al caste-
Ilano para facilitar su lectura al difundirla en
nuestro medio.

HerNAN Davanzo C.
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Instrucciones para los Autores

(actualizadas en diciembre de 2004)

1. Formato general.- Los trabajos deben ser originales e inéditos, estar escritos en espafiol y ajustarse
a las normas de publicacion de la revista. Todo trabajo debera ajustarse a las siguientes instrucciones,
preparadas considerando el estilo y naturaleza de la Revista y los “Requisitos Uniformes para los
Manuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas”, establecidos por el International Committee of
Medical Journal Editors, actualizados en octubre de 2001, disponibles en su version en espafiol 2003
en: http://www.wame.org/urmreferenciasinter.pdf). Informacion editorial adicional, se encuentra
en la pagina Web de la World Association of Medical Editors, www.wame.org. Todo el material
debe ser enviado al Editor de la Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria, incluyendo el material para
suplementos.

2. Arbitraje por expertos pares.- Los trabajos que cumplan con los requisitos formales seran sometidos
a arbitraje por dos expertos pares (peer review) que no son parte interesada del comité editorial.
Las opiniones de los expertos seran transmitidas al editor asociado o al editor y luego seran
informadas al autor en forma anénima. Si la opinién de los arbitros, sobre la pertinencia de publicar
el trabajo en evaluacion fuese dispar y uno aprobara y el otro rechazara, el comité editorial tomara
la decisién final al respecto. Cuando existan sugerencias de los expertos sobre la necesidad de realizar
algunas modificaciones en la presentacién un trabajo para su publicacion, el comité editorial revisara
las futuras versiones para evaluar el cumplimiento de los cambios solicitados. La revista se reserva
el derecho de hacer modificaciones de forma al texto original. La némina de revisores arbitros
consultados se publica en el altimo namero de la revista de cada afio.

3. Formade envio del material.- Deben remitirse tres copias idénticas del trabajo en su version definitiva
en forma impresa (incluyendo tres originales de tablas y figuras), ademas de una copia electrénica
en un diskette de 3,5 o via correo electrénico, usando programa Microsoft Word, versién para
PC. Se solicita a los autores conservar copia de su trabajo. La forma impresa deberéa tener el siguiente
formato: papel blanco, tamafio carta (21,5 x 27,5 cm), hojas numeradas angulo superior derecho,
empezando por la pagina del titulo, sin membretes, escrito s6lo por un lado, margenes de 3 cm en
todos sus bordes, doble espacio, letra de 12 puntos Times New Roman y justificada a la izquierda.
La extensién del texto considera limites maximos segun el tipo del trabajo: articulos de revision
hasta 15 pdaginas, trabajos de investigacion hastal2 paginas, casos clinicos hasta 6 paginas
(agregandoles hasta 2 Tablas y 2 Figuras) y no mas de 20 referencias. Las cartas al Editor no deben
exceder 3 paginas, incluyendo hasta 6 referencias y 1 Tabla o Figura.

4. Pagina inicial.- Se escribira el titulo del trabajo en forma breve pero informativa, en espafiol e
inglés. Se debe sefialar a los autores con nombre de pila, apellido paterno, inicial del apellido
materno. Quienes deseen usar su apellido materno en forma completa podran poner un guién
entre ambos apellidos. Sefiale el nombre de la o las secciones, departamentos, servicios e instituciones
a las que perteneci6 cada autor durante la ejecucion del trabajo; fuente de apoyo financiero, si lo
hubo, en forma de subsidio de investigacion (grants), equipos, drogas, o todos ellos. Debe declararse
toda ayuda financiera recibida, especificando si la organizacién que la proporcioné tuvo o no tuvo
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influencia en el disefio del estudio; en la recoleccidn, andlisis o interpretacion de los datos; en la
preparacion, revision o aprobacion del manuscrito (ver conflicto de intereses en punto 13). Sefiale
con letras minusculas en «superindices» a los autores que no sean médicos y use dichos superindices
para identificar su titulo profesional o su calidad de alumno de una determinada escuela
universitaria. En forma separada se explicitara el nombre, direccion postal, direccion electrénica y
teléfono del autor que se ocuparéa de la correspondencia relativa al manuscrito y del contacto con
el comité editorial. Al pie de esta pagina debe mostrarse un recuento computacional de palabras,
contadas desde el comienzo de la Introduccion hasta el término de la Discusion (se excluyen para el
recuento, la pagina inicial, el Resumen, los Agradecimientos, las Referencias, Tablas y Figuras).

5. Segunda péagina.- Debe incluir un resumen en espafiol de no mas de 250 palabras. El formato debe
ser “estructurado” incluyendo explicitamente: introduccién, método, resultados y conclusiones.
No emplee abreviaturas no estandarizadas. Los autores deben proponer 3 a 10 palabras clave o key
words (en espafiol e inglés), que deben ser elegidas en la lista del Index Medicus (Medical Subjects
Headings). Se recomienda a los autores que proporcionen su propia traduccion del titulo y resumen
al inglés.

6. Formato ético.- Cuando se incluyan experimentos en seres humanos, explicitar que los
procedimientos respetaron las normas éticas concordantes con la Declaracion de Helsinki (1975),
actualizadas en el 2000 y adjuntar la aprobacién del comité de ética de la institucién en que se efectud
el estudio. Cuando se informe de experimentos en animales, los autores deben indicar explicitamente
si se siguieron las guias institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de
laboratorio.

7. Formato de articulos y unidades de medida.- Los autores no estan obligados a un formato uniforme,
pero en los articulos de observacidn y experimentales se recomienda el empleo de secciones que
Ilevan estos encabezamientos: introduccidn, métodos, resultados y discusién. Cuando se trate de
un trabajo de investigacion, en la seccion método describa: la seleccion de los sujetos estudiados:
pacientes o animales de experimentacion, 6rganos, tejidos, células, etc., y sus respectivos controles.
Identifique los métodos, instrumentos o aparatos y procedimientos empleados, con la precision
adecuada para permitir a otros observadores que reproduzcan sus resultados. Si se emplearon
metodos bien establecidos y de uso frecuente (incluso los estadisticos), limitese a nombrarlos y cite
las referencias respectivas. Cuando los métodos han sido publicados pero no son bien conocidos,
proporcione las referencias y agregue una breve descripcién. Si son nuevos o aplic6 modificaciones
a métodos establecidos, describalas con precision, justifique su empleo y enuncie sus limitaciones.
Identifique los farmacos y compuestos quimicos empleados, con su nombre genérico, sus dosis y
vias de administracion. Identifique a los pacientes mediante nimeros correlativos, pero no use sus
iniciales ni los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique siempre el nimero de pacientes o
de observaciones, los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacion elegido previamente
para juzgar los resultados. Las medidas de longitud, altura, peso y volumen se deben expresar en
unidades métricas (metros, kilogramos, o litros) o sus maltiplos y decimales. La temperatura se
debe expresar en grados Celsius. La presidn sanguinea en milimetros de mercurio.

Respecto de los resultados preséntelos en una forma clara y I6gica dejando la discusion para la
seccion correspondiente. Las conclusiones deben estar relacionadas con los objetivos del estudio
evitando hacer afirmaciones y conclusiones que no se fundamenten en los resultados.
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10.

11.

Tablas.- Las tablas se presentan en hojas separadas, indicando la posicion aproximada que les
corresponde en el texto, se identifican con nimeros arabigos y texto en su borde superior. Numere
las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que explique su contenido sin necesidad de
buscarlo en el texto del manuscrito (Titulo de la Tabla). Sobre cada columna coloque un
encabezamiento corto o abreviado. Separe con lineas horizontales solamente los encabezamientos
de las columnas y los titulos generales. Las columnas de datos deben separarse por espacios y no por
lineas verticales. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la Tabla. Use notas
aclaratorias para todas las abreviaturas no estandarizadas. Cite cada Tabla en su orden consecutivo
de mencion en el texto del trabajo.

Figuras.- Denominamos “Figura” a cualquier ilustracion que no sea Tabla (Ejs: graficos, radiografias,
registro EEG y EMG, etc.). Los gréaficos deben ser dibujados por un profesional, o empleando un
programa computacional adecuado. Envie 3 reproducciones fotograficas de cada Figura, en blanco
y negro, en tamafio 9 x 12 cm. Los titulos y leyendas no deben aparecer en la fotografia sino que se
incluirdn en hoja aparte, para ser compuestos por la imprenta. En el respaldo de cada fotografia
debe anotarse, con lapiz de carbdn o en una etiqueta pegada, el nimero de la Figura, el nombre del
autor principal, y una flecha indicando su orientacidén espacial. Los simbolos, flechas o letras
empleados en las fotografias de preparaciones microscopicas, deben tener un tamafio y contraste
suficientes para distinguirlas de su entorno. Cite cada Figura en el texto, en orden consecutivo. Si
una Figura reproduce material ya publicado, indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito
del autor y del editor original para reproducirla en su trabajo. Envie las Figuras protegidas en un
sobre grueso de tamafio apropiado. Las fotografias de pacientes deben cubrir parte(s) de su rostro
para proteger su anonimato. Las Figuras que muestren imagenes (radiografias, histologia, etc.)
deben entregarse en copias fotograficas, no como fotocopias. Presente los titulos y leyendas de las
Figuras en una pagina separada. Identifique y explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que
haya empleado para sefialar alguna parte de las ilustraciones. En la reproduccidn de preparaciones
microscépicas, explicite laampliacion y los métodos de tincion empleados. La publicacion de Figuras
en colores debe ser consultada con la Revista, su costo es fijado por los impresores y debera ser
financiado por los autores.

Referencias.- Las referencias bibliogréaficas deben limitarse a los trabajos citados en el texto, no
exceder las 40 (salvo los trabajos de revision en que el comité editorial podra aceptar hasta 80, si lo
considera necesario) y numerarse consecutivamente siguiendo el orden en que se mencionan por
primera vez en el texto. En el texto, en los cuadros y en los pies de epigrafes de las ilustraciones, las
referencias se identificaran mediante nimeros arabigos entre paréntesis. Las referencias citadas
solamente en cuadros o ilustraciones se numeran siguiendo una secuencia que se establecera por la
primera mencion que se haga en el texto de ese cuadro o esa figura en particular.

Formas de citar.- Detalles de formatos y ejemplos sobre el modo correcto de citar los diversos tipos
de referencias se encuentran en “Requisitos uniformes para preparar los manuscritos enviados a
revistas biomédicas” www.icmje.org.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

A continuacion se ilustran algunas de las formas de mas frecuente uso:
I. Revistas
a. Articulostandard

Formato: Autor(es), titulo del trabajo, nombre de la revista segin abreviatura del Index
Medicus, seguido del afio; volumen: péginas inicial y final con nimeros completos. (hemos
optado por omitir el nimero, dentro del volumen). Se listan s6lo los seis primeros autores;
si el nGmero de estos es superior a seis, deben nominarse los primeros seis y afiadir la
expresion et al. en cursiva.

Brink G. Trastornos de la vigilia y el suefio. Rev Chil Neuro-Psiquiat 1965; 4. 14-21

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, lvanov E, et al. Childhood leukaemia
in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer 1996; 73: 1006-1012

b.  Organizacién como autor
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.
Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 164: 282-284

c.  Volumen con suplemento

Carvajal C. Trastorno por estrés postraumatico: aspectos clinicos. Rev Chil Neuro-Psiquiat
2002; 40 Supl 2: 20-34

d. Numeracién de paginas con nimeros romanos

Fisher GA, Sikic Bl. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduction.
Hematol Oncol Clin North Am 1995; 9:xi-xii

Il.  Libros y monografias

Formato: autores, titulo del libro, ciudad en la que fue publicado, editorial y afio. Limite la puntuacion
a comas que separen los autores entre si.

a. Autor(es) de la obra en forma integral

Matte I. Estudios de psicologia dindmica. Santiago de Chile: Ediciones de la Universidad de
Chile, 1995

b. Editor(es) compilador(es) como autor(es)

Pumarino H, Pineda G, editores. Hipotadlamo e Hipofisis. Santiago de Chile: Editorial
Andrés Bello; 1980

c.  Capitulo de libro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-478
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

I11. Otras fuentes
a. Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year
Book; 1995

b. Material electronico
Revista on-line

Tsui PT, Kwok ML, Yuen H, Lai ST. Severe acute respiratory syndrome: clinical outcome
and prognostic correlates. Emerg Infect Dis [serial online] 2003 Sept [date cited]. Disponible
en URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol9n09/03-0362.htm

Documento en sitio Web de organizacion

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Updated October 2001. Disponible en
URL: http://www.icmje.org/

12. Agradecimientos.- Exprese sus agradecimientos s6lo a personas e instituciones que hicieron
contribuciones sustantivas a su trabajo.

13. Documentos asociados.- Guia de exigencias para los manuscritos, declaracion de responsabilidad de
autoria, transferencia de derechos de autor y declaracion de conflicto de intereses.

Los cuatro documentos deben ser entregados junto con el manuscrito, cualquiera sea su naturaleza:
articulo de investigacién, caso clinico, articulo de revision, carta al editor, u otra, proporcionando
los datos solicitados y la identificacion y firmas de todos los autores. En la Revista se publican facsimiles
para este proposito, pudiendo agregarse fotocopias si fuera necesario. Cuando la revision editorial
exija una nueva version del trabajo, con cambios sustantivos, los Editores podran pedir que los
autores renueven la Declaracién de responsabilidad de autoria. Para informarse sobre el concepto de
conflicto de intereses se sugiere consultar Rev Chil Neuro-Psiquiat 2004; 42: 7-36.
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Guia de autoevaluacion de exigencias
para los manuscritos

Deben ser aplicadas al recibir el trabajo. En caso de que no se cumplan algunos de
los puntos, se devolverd el articulo al autor para que haga las modificaciones pertinentes.

1.

10.

Este trabajo es original e inédito (salvo resimenes de congresos) y no se enviara a
otras revistas mientras se espera la decision del Comité Editorial de esta Revista.

El texto esta escrito a doble espacio, en tamafio carta, letra Times New Roman de
12 puntos.

Se respeta el limite maximo de longitud de 12 paginas y 15 para los trabajos de
revision.
Tiene titulo en espafiol y en inglés.

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

Las citas bibliograficas no sobrepasan las 40 (80 si es una revision) y estan de
acuerdo al formato exigido por la revista. Se cita por orden de aparicion en el
texto.

Las tablas y figuras estan en hojas aparte, las figuras tienen identificaciéon y marca
de orientacién al dorso y lecturas en hojas ad hoc, la calidad es buena y permiten
la necesaria reduccion en la imprenta. Se adjuntan 3 ejemplares de c/u.

Si se reproducen tablas o figuras de otras publicaciones, se acompafian de la
autorizacion escrita de los autores para su reproduccion.

Se indican numeros telefénicos, fax y correo electronico del autor.

Estdn completas las declaraciones de autoria y de transferencia de derechos de
autor.
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Declaracion de la responsabilidad de autoria y transferencia de
derechos de autor

El siguiente documento debe ser completado por todos los autores de manuscritos. Si es insuficiente el
espacio para las firmas de todos los autores, pueden agregar fotocopias de esta pagina.

TITULO DEL MANUSCRITO ...ttt ettt ettt e e e seeaseaeaseeseeteeaeeaeneneenes

DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la
génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy en condiciones de hacerme publicamente responsable de
ély acepto que mi nombre figure en la lista de autores.

En la columna «Cdédigos de Participacién» anote personalmente todas las letras de codigos que
designan/identifican mi participacién en este trabajo, elegidas de la Tabla siguiente:

Cadigos de Participacion

A Concepciony disefio del trabajo G Aporte de pacientes o material de estudio
B Recoleccion/obtencion de resultados H Obtencién de financiamiento

C Andlisis e interpretacion de datos I Asesoria estadistica

D Redaccién del manuscrito J Asesoria técnica o administrativa

E Revisidn critica del manuscrito K Otras contribuciones (definir)

F Aprobacién de su version final

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y no ha sido previamente
publicado, excepto en forma de resumen. Una vez aceptado para publicacidn en la Revista Chilena de
Neuro-Psiquiatria, los derechos de autor seran transferidos a esta Ultima. Asimismo, declaran que no ha
sido enviado en forma simultanea para su posible publicacion en otra revista. Los autores acceden, dado el
caso, a que este articulo sea incluido en los medios electronicos que el Editor de la Revista Chilena de
Neuro-Psiquiatria, considere convenientes.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR, CODIGOS DE PARTICIPACION
Caédigo
Nombre y Apellidos Profesion participacion Firma

Fecha:
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Esta declaracion debe ser completada por separado,
por cada uno de los autores de un articulo

Existe un conflicto de intereses toda vez que un interés primario (tales como el bienestar de los pacientes, o
la validez de una investigacion cientifica) puede verse afectado por un interés secundario (tales como una
ganancia o rivalidades personales).

El Comité Editorial de la Revista de Neuro-Psiquiatria ha estimado necesario solicitar a los autores que

presenten trabajos para su publicacién, que informen mediante una declaracion sobre los denominados
conflictos de intereses. El objetivo es entregar al equipo editor, revisor arbitro y lector, los antecedentes
necesarios para juzgar apropiadamente un articulo presentado para su consideracion.

Para informarse sobre el concepto de conflicto de intereses y el sentido de la declaracion solicitada, se

sugiere consultar Rev Chil Neuro-Psiquiat 2004; 42: 7-36

Por favor responda las siguientes preguntas

1.

¢Ha aceptado usted a titulo personal algunos de los siguientes beneficios, de instituciones que pudiesen
de algiin modo verse afectadas monetariamente por las conclusiones de su articulo?

O Apoyo econdémico para asistir a un congreso o actividad educativa.
O Honorarios por dictar una charla.

O Fondos para investigacion

U Fondos para contratar alguno de sus colaboradores

O Honorarios por consultoria

¢Ha tenido usted alguna relacion laboral con alguna organizacion que pudiese de algin modo verse
beneficiada o perjudicada econémicamente por la publicacion de su articulo (o carta)?

a Si
O No

¢Posee usted acciones u otros intereses econdmicos en alguna organizacion que pudiese de algin modo
verse beneficiada o perjudicada econémicamente por la publicacién de su articulo (o carta)?

a Si
O No

¢Ha actuado usted como parte en algun conflicto legal, en el tema al cual se refiere su publicacion?

a Si
O No

¢Tiene usted algun otro conflicto de intereses que estime debe ser declarado?

a Si
O No

En caso afirmativo, por favor especifiquelo a continuacién:
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Si Usted ha contestado afirmativamente alguna de las cinco preguntas precedentes, por favor escriba una
breve declaracion, la que serd publicada junto con su articulo, al final del texto y antes de las referencias
(espacio de agradecimientos). Un modelo de declaracion se entrega a continuacion:

Conflicto de intereses: R X ha recibido ayuda econémica de parte del Laboratorio XX para asistir a
congresos de la especialidad. Ha recibido, ademas, honorarios por su participacion en actividades
de educacion y promocidn organizadas por la misma empresa.

Si ninguna de sus respuestas fue afirmativa, se publicara el siguiente parrafo junto a su articulo:
El autor no declaro posibles conflictos de intereses

Los autores no declararon posibles conflictos de intereses

Si bien este formulario se centra a conflictos de intereses de caracter econémico, usted puede declarar
conflictos de cualquier otra naturaleza, que puede juzgar necesario informar a los lectores.

Elija una de las dos alternativas siguientes:

1. Por favor inserte “ningun conflicto por declarar” en la declaracion de conflictos de intereses.
2. Por favor inserte la siguiente declaracion de conflictos de intereses:

Titulo del Articulo:
Nombre del autor:
Firma:
Fecha:

Adaptado del formulario de declaracién de conflictos de intereses adoptado por el British Medical Journal.
Disponible en URL: http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/317/7154/291/DC1
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