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PROLOGO

La Fundacion MAPFRE Medicina inicio sus actividades en
1989. Se constituyo como Fundacion cultural privada, sin dni-
mo de lucro, dotada de personalidad juridica y patrimonio pro-
pio por iniciativa de MAPFRE Mutualidad de Seguros, empresa
espaiiola de cardcter mutualista que opera en el sector asegu-
rador de automoviles. Su principal finalidad estatutaria es la
promocion v el apoyo a la investigacion cientifica en el drea de
la salud, segiin la conocida definicion de la OMS.

Una de las dimensiones que mejor define su identidad es su
cardcter abierto y receptivo, quie es explicado por su continua-
da disponibilidad a ser un dugar de encuentros, donde institu-
ciones y profesionales de muy diversas orientaciones tengan la
oportunidad de avanzar en comiin.

Su organizacion se estructura en torno a cuatro institutos:
Traumatologia y Rebabilitacion, Medicina Cardiovascular, Ges-
tion Sanitaria y Medicina Clinica y del Trabajo, y dos dreas: So-
cial y Neurociencias. Su medio de expresion principal es la re-
vista MAPFRE Medicina, de la cual se editan cuatro niimeros
anuales mds los niimeros monograficos.

El Area de Neurociencias inici6 sus actividades en enero de
1996. Fue autorizada por la Direccion de la Fundacion a raiz
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de la iniciativa altruista de un grupo interdisciplinar de profe-
sionales sensibles ante los crecientes problemas que origina el
dario cerebral.

Desde este ario ha organizado sucesivas reuniones cientifi-
cas acerca de los muy diversos problemas que afectan al cere-
bro. Numerosos profesionales procedentes de todo el pais han
tenido la oportunidad de encontrarse y participar en su desa-
rrollo. La publicacion de sucesivas monografias y niimeros es-
pecificos de la revista MAPFRE Medicina han sido el testimonio
de su interés y riqueza.

Esta monografia es, pues, representativa de la continuidad
de la labor que se viene realizando. Sus pdaginas abordan, co-
mo en su dia lo hizo el programa cientifico de la actividad, ca-
pitulos importantes acerca del cerebro y de la salud mental.
Desde una perspectiva interdisciplinar contiene paginas dedi-
cadas a la investigacion neurobiologica y psicopatologica, a los
avances recientes en neuropsicofarmacologia, terapia genica y
neurobiologia de las emociones. El grave capitulo de la agresi-
vidad y de la violencia, desde el intento de explicacion del enig-
ma de las psicopatias y del comportamiento agresivo en jovenes
y adolescentes, hasta la evaluacion y ayuda a las victimas, me-
recerd sin duda la atencion de los lectores. Mds temas, como el
reto profesional que significa la explicacion y el tratamiento de
la esquizofrenia, son presentados por sus autores con un exce-
lente cuidado. Finalmente, el atractivo, urgente y desafiante

problema de la rebabilitacion psicosocial del enfermo mental
cromico es escrito por su caiitor basdndose en experiencids y mo-
delos reales, tiles y aplicados ya cn la actualidad.

Las aportaciones profesionales que en su dia presentaron los
ponentes, asi como las diversas comunicaciones, ban sido revi-
sadas y actualizadas por ellos mismos para su edicion. Es justo
el agradecimiento a su generosidad y esfuerzo. Por ello, desde
el Area de Neurociencias de la Fundacion MAPFRE Medicina se
les muestra nuestra gratitud y felicitacion. Es asimismo debido
un afectuoso recuerdo a los profesionales que brindan su tra-
bajo de asesoramiento para que estas actividades cientificas ba-
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yan sido en los sucesivos arios una agradable realidad. Y es
obligado reconocer y destacar el apoyo de la direccion de la
Fundacion MAPFRE Medicina, cuya actitud y disponibilidad
para constituirse en un dugar de encuentro» ba sido siempre ar-
gumentada como una senal de agradecimiento y reciprocidad
a la confianza de la sociedad hacia las instituciones pertene-
cientes al Sistema MAPFRE.

La publicacion de una monografia profesional o de un li-
bro técnico, como deseemos nombrarlo, representa siempre, sin
duda, al menos, un comportamiento positivo de sus autores. En
este caso, las horas dedicadas a la preparacion de sus corres-
pondientes capitulos y el tiempo destinado a la revision y ac-
tualizacion de su edicion de forma altruista, significan un es-
Juerzo quizd solo en parte comprendido.

Es cierto que sentirse comprendido y recibir agradecimien-
to da lugar en todos nosotros a emociones agradables que ayu-
dan a seguir. Asi deseamos que se sientan cuantos profesiona-
les e instituciones han colaborado para que esta monografia
sea hoy una realidad. El compromiso es hoy y serd siempre un
valor perdurable. Y el mejor refuerzo de la conducta profesio-
nal comprometida es conocer quie se aportan conocimientos y
experiencias que contribuiran a mejorar la informacion y la
Jormacion de los profesionales, los tratamientos y la calidad de
vida de nuestros pacientes y de sus familias. Todo ello, en una
sociedad donde la salud mental de sus individuos estd dia a
dia mds comprometida y mds necesitada de recursos y aten-
cion.

Ser un dugar de encuentro» es para nosotros no solo ser el
cruce de caminos o la fuente a cuya vera descansa el peregri-
no, es también andar el camino unidos frente a los multiples
problemas que amenazan al cerebro humano-y el reto de lograr
las mejores cotas de calidad de vida posible de los afectados.

Dr. ANGEL RUANO HERNANDEZ
Area de Neurociencias
Fundacién MAPFRE Medicina
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AVANCES RECIENTES

EN NEUROPSICOFARMACOLOGIA

iC ALAMO GONZALEZ, F. LOPEZ-MUNOZ,
E. CUENCA FERNANDEZ*

INTRODUCCION

La era de la psicofarmacologia moderna, dentro del cam-
po de los trastornos psiquiatricos, comienza, para algunos
autores, a finales de la década de los cuarenta del pasado si-
glo con la publicacién de la eficacia antimaniaca del litio por
John Cade. En la década de los cincuenta asistimos al naci-
miento de lo que se ha dado en denominar la «evolucién
psicofarmacolégica», con la introduccion de los tres grandes
grupos farmacolégicos, aun hoy vigentes: los neurolépticos,
los antidepresivos triciclicos (ADT) e inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (IMAO) y las benzodiazepinas. Estos psico-
farmacos influyeron dristicamente en la situacién de la psi--
quiatria (Lopez-Muiioz y Alamo, 1998): modificaron el curso
de las psicosis, permitieron tratar con medicamentos las for-
mas menores» (neurosis) de los trastornos mentales, amplia-
ron la calidad de la metodologia cientifica en investigacion
clinica, sobre todo en lo referente a instrumentos objetivos

* Departamento de Farmacologia, Universidad de Alcald. Alcali de
Henares (Madrid).



de medida, plantearon la necesidad de una nueva nosologia,
e hicieron posible el desarrollo de nuevas teorias etiopato-
génicas desde planteamientos neurobioquimicos. Pero, ade-
mas, la «wevolucion psicofarmacolégicar posibilitd una nueva
organizacién asistencial, disminuyendo el nimero de pacien-
tes ingresados en instituciones sanitarias y los dias de hos-
pitalizacién, junto a una mejor utilizacion y aceptacion de las
medidas psicoterapéuticas. Sin embargo, desde entonces, se
sigue haciendo una terapéutica fundamentalmente empirica,
que, no obstante, ha permitido, en gran medida, ir cono-
ciendo algunas bases de las enfermedades mentales y de su
tratamiento.

Dentro del terreno de los antidepresivos, los mecanismos
que se han explorado durante estos cudarenta anos se cen-
tran fundamentalmente en el campo de las monoaminas.
Quizi éste sea el hecho que condiciona una eficacia antide-
presiva similar de todos los agentes disponibles, no supe-
rando el 70% de los pacientes, y que determina, para todos
ellos, un inicio de accién lento, generalmente superior a las
dos semanas. Se puede concluir afirmando que las diferen-
cias entre los clasicos antidepresivos y los mds recientes se
centran en un mejor perfil de efectos adversos, una mejor
tolerabilidad general y una mayor seguridad en sobredosis.

Con los antipsicéticos, los investigadores se han centra-
do igualmente en mecanismos monoaminérgicos, fundamen-

- talmente enfocados hacia la modificacion del funcionalismo

dopaminérgico y, mas recientemente, con la reintroduccion
de la clozapina en terapéutica y el debut terapéutico de
otros agentes antipsicoticos, denominados atipicos, a través
de mecanismos serotoninérgicos. En este sentido, se han
conseguido farmacos con un perfil diferente de efectos ex-
trapiramidales y una mayor eficacia frente a la sintomatolo-
gia negativa.

El avance real aportado por los nuevos agentes farmaco-
légicos se ha basado, mis que en una diferenciaciéon impor-
tante desde el punto de vista de eficacia terapéutica, en una
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mejor aceptacién de la medicacién por parte de los pacien-
tes, lo que facilita la cumplimentacién de la terapéutica, evi-
ta las recaidas y, ademids, proporciona una mejoria en su ca-
lidad de vida. Sin embargo, todos sabemos que siguen
existiendo problemas en el tratamiento de estos pacientes y
que las perspectivas de futuro en el campo de la psicofar-
macologia se encaminan al desarrollo de firmacos mas efi-
caces, que mejoren la clinica en un mayor porcentaje de pa-
cientes, que actien frente a patologias resistentes a la
terapéutica y que lo realicen con mayor rapidez, con mayor
especificidad en sus acciones y que estén libres de efectos
indeseables.

BASES NEUROBIOLOGICAS PARA EL DESARROLLO DE
NUEVOS AGENTES ANTIDEPRESIVOS

El abordaje farmacoterapéutico de los trastornos afecti-
vos, desde la perspectiva de la farmacologia cientifica actual,
tiene su origen en la década de los cincuenta, la misma dé-
cada en la que vieron la luz los primeros agentes antipsicé-
ticos y ansioliticos. Los grandes avances histéricos en el tra-
tamiento de los trastornos del humor pueden concentrarse
fundamentalmente en el descubrimiento y utilizacién tera-
péutica de los ADT y de los IMAO en la década de los cin-
cuenta, y en la aplicacion definitiva de las sales de litio en el
tratamiento y la profilaxis de los trastornos del humor du-
rante la década de los sesenta.

La introduccién de los denominados antidepresivos ati-
picos, heterociclicos o de «segunda generacidén» (maprotilina,
nomifensina, trazodona, mianserina, entre otros), durante la
década de los setenta, no supuso, en contra de lo que en su
momento se postuld, avances trascendentales, ni desde el
punto de vista terapéutico ni desde su perfil de seguridad,
salvo en casos individuales con respecto a los antidepresivos
clasicos. Sin embargo, desde finales de los ochenta, la in-



corporacion al arsenal antidepresiva de una serie de nuevas
familias de firmacos ha aportado un avance terapéutico en
algunos casos, y en otros una decepcién, en el tratamiento
de la depresion. Como eventos positivos entre estos nuevos
antidepresivos podemos considerar, sobre todo, a los inhibi-
dores selectivos de la receptacion de serotonina (ISRS), asi
como a los inhibidores de la receptacion de noradrenalina y
serotonina (IRNS), los antidepresivos noradrenérgicos y se-
rotoninérgicos especificos (NaSSA) y el inhibidor selectivo
de la recaptacién de noradrenalina (ISRN) representado, has-
ta el momento, tan sélo por la reboxetina. Por el contrario,
la aceptacién de agentes que combinan la inhibicién de la
receptacion de serotonina con el bloqueo de receptores pos-
tsindpticos 5-HT, (nefazodona) y la de los inhibidores selec-
tivos y reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA) no ha si-
do la deseada. La Tabla I recoge a las distintas familias de
farmacos antidepresivos, con su firmaco prototipo, relacio-
nandolas con sus respectivos mecanismos de accion (Cuen-
ca y cols., 2000).

La introduccion de los ADT inaugurdé una nueva era en
el tratamiento de la depresion y siguen siendo, en la actua-
lidad, agentes de referencia tanto en investigacion clinica,
donde la imipramina sigue siendo el control positivo de efi-
cacia antidepresiva en multiples estudios clinicos comparati-
VOS con nuevos agentes, como en terapia antidepresiva,
donde mantienen las mismas tasas de eficacia que el resto
de antidepresivos aparecidos posteriormente. Su principal in-
conveniente estriba en su elevada incidencia de efectos ad-
versos, debido a su inespecificidad farmacodindmica y a su
falta de Jimpieza bioquimica~, ya que bloquean multiples ti-
pos de receptores. Mientras los ADT contindan utilizandose
en clinica de una forma importante, los IMAO han sufrido
una reduccioén en su utilizacién muy amplia, debido, en gran
medida, a sus problemas de interacciones con alimentos ri-
cos en tiramina y con otros firmacos psicoestimulantes, que
pueden desembocar en tragicas crisis hipertensivas. No obs-
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TABLA |
Clasificacion de antidepresivos segun mecanismo de accién

Grupo farmacolégico: mecanismo de acciéon Acrémino Prototipo
Antidepresivos triciclicos ADT Imipramina
Inhibidores recaptacion NA y 5-HT
Blogueo receptores
Inhibidores de la monoaminooxidasa IMAO Fenelzina
Antidepresivos 2.2 generacion
Inhibidores recaptacion NA,
blogueo receptores Maprotilina
Antagonistas presinapticos alfa 2 Mianserina
Inhibidores selectivos recaptacion 5-HT ISRS Fluoxetina
Inhibidores reversibles de la
monoaminooxidasa RIMA Moclobenida
Inhibidores recaptacién 5-HT y NA IRSN Venlafaxina
Inhibidores recaptacion NA/DA IRND Bupropion
Antidepresivos NA y 5-HT especificos NaSSA Mirtazapina
Antagonista alfa-2, 5HT-2, 5HT-3
Antagonistas 5HT-2 e inhibidores
recaptacion 5-HT SARI Nefazodona
Inhibidor selectivo recaptacion NA ISAN Reboxetina

tante, son farmacos que deben permanecer en el armamen-
tarium antidepresivo, cosa que, incomprensiblemente, no
sucede en Espana, ya que las depresiones atipicas, entre
otras, siguen siendo candidatas a ser tratadas con estos far-
macos y los RIMA han constituido una experiencia, en ge-
neral, decepcionante.

La aparicién en clinica, desde finales de los ochenta, de
una nueva serie de familias de firmacos, entre los que des-
tacan, por su gran utilizaciéon y aceptacion, los ISRS permitié
aportar, frente a los firmacos predecesores, considerables
ventajas, sobre todo desde la perspectiva de la tolerabilidad
general, seguridad en sobredosis y perfil de efectos adversos
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diferencial, lo que permitié abrir el campo de la terapéuticinoradrenalina) parece tan simple como intentar centrar el
antidepresiva a facultativos no psiquiatras. En realidad, estossmecanismo de accién» de un ordenador en su interruptor.
agentes han facilitado el tratamiento de la depresion erRecientemente se han elaborado nuevas teorias que intentan
atencion primaria, basado, mas que en una diferenciacior explicar, no sélo como actian los antidepresivos, sino tam-
importante desde el punto de vista de eficacia terapéutica bién porqué son eficaces las medidas terapéuticas en un de-
en una mejor aceptacion de la medicacion por parte de loterminado porcentaje de pacientes y en otros no, asi como
pacientes, lo que facilita la cumplimentacion de la terapéu cuiles son las causas de los distintos tipos de depresién.
tica, evita las recaidas y, ademds, proporciona una mejort:
en su calidad de vida y ha permitido incrementar el espec
tro de indicaciones mas alla de los propiamente antidepresi [nvestigacion de la depresion y su terapéutica: de la
vos (Alamo y cols., 2000). farmacologia sindptica a la farmacologia intraneuronal
Pese a la importancia terapéutica de los psicofirmacos
todavia se sigue haciendo una terapéutica fundamentalmen  Como anteriormente hemos sefialado, durante las déca-
te empirica que, no obstante, ha permitido, en gran medid: das de los sesenta y setenta del pasado siglo, la mayoria de
ir conociendo algunas bases de las enfermedades mentale Jos estudios encaminados a demostrar los efectos de la psi-
y de su tratamiento. Pese a ello, dentro del terreno de lo cofarmacos sobre el sistema nervioso central (SNC) estaban
antidepresivos, los mecanismos que se han explorado, ducentrados en aspectos extracelulares de la transmisién si-
rante estos cuarenta anos, se centran fundamentalmente erniptica (Fig. 1), implicando, fundamentalmente, a la interac-
el campo de las monoaminas. Quiza éste sea el hecho quecién del neurotransmisor con su receptor. Esta interaccién
como se ha comentado con anterioridad, condiciona una efiera consecuencia de una accién sobre la inhibicién de los
cacia antidepresiva similar, alrededor del 70% de los paciensistemas de recaptacion (ADT) y de metabolizacién (IMAQO),
tes, y que determina, para todos ellos, un inicio de accidrque incrementaba los niveles de monoaminas en la hendi-
lento, generalmente superior a las dos semanas. dura sinaptica, lo que facilitaba su accién sobre el receptor.
Durante estas décadas se ha intentado explicar como ac  En los tltimos treinta anos, la hipétesis monoaminérgica
tdan los antidepresivos, hecho que se ha visto dificultadcde la depresion ha marcado el desarrollo de nuevos agentes
con la observacion de que se consiguen cfectos terapéutico antidepresivos. En sintesis, esta hipotesis se basa en la capa-
relativamente homogéncos desde ¢l punto de vista porcencidad de la reserpina, que como sabemos produce una de-
tual entre agentes que actian a través de mecanismos dife plecion de monoaminas, de inducir cuadros depresivos en
rentes e incluso opuestos. La explicaciéon monoaminérgic.algunos sujetos (Schildkraut, 1965; Bunney y Davis, 1965;
de la depresion y del tratamiento antidepresivo esta sometiCoppen, 1967). El hecho de que los antidepresivos, hasta el
da a maltiples contradicciones (lapsus en el inicio de accionmomento conocidos, provoquen un incremento de monoa-
eficacia relativa, accién inhibidora de la recaptacién de mominas en la hendidura sindptica apoya la hipétesis de una
noaminas por la mayoria de antidepresivos frente la potendisminucién de la neurotransmisién monoaminérgica en la
ciadora observada con el caso de la tianeptina) e intentar expatogénesis de la depresién. Basindonos en los hechos co-
plicar que un antidepresivo actia porque incrementa en lmentados, los mecanismos hasta ahora explorados, para el
hendidura sinédptica la tasa de monoaminas (serotonina y/thallazgo de nuevos antidepresivos, se han centrado, casi ex-
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Fig. 1. Desarrollo
de la investigacion
en antidepresivos.

ANIVALLS KNex hily G

clusivamente, en provocar un incremento de monoaminas
en la hendidura sindptica. Estas modificaciones bioquimicas
ocurren de forma rapida y pueden ser detectadas tras la pri-
mera dosis del farmaco antidepresivo. Sin embargo, el efec-
to terapéutico no se produce hasta pasadas algunas semanas
de tratamiento, lo que parece indicar que el citado efecto se
produce tras una serie de adaptaciones a nivel neuronal, co-
mo consecuencia de la administraciéon crénica de estos
agentes.

‘Este hecho di6 paso, en la década de los ochenta, a la
teoria de la adaptacion receptorial. Segun esta teoria, la ac-
tivacién persistente de receptores, como consecuencia de la
elevacion de serotonina y noradrenalina en la hendidura si-
néptica, llevaba a los mismos (5HT, y B-adrenérgicos) a una
hiporregulacion (down regulation), fenémeno coincidente
en el tiempo con el inicio del efecto terapéutico del antide-
presivo (Sulser y cols., 1978). Sin embargo, el hecho de que
este fenémeno regulador no sea universal para todos los an-
tidepresivos y que, por otra parte, los bloqueantes de re-
ceptores [-adrenérgicos carezcan de efecto antidepresivo, e
incluso puedan inducir depresién en algunos sujetos (Paykel
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y cols., 1982), cuestiona la posibilidad de que este mecanis-
mo adaptativo receptorial sea el Gnico responsable del efec-
to terapéutico.

Como consecuencia de lo expuesto, comienza a existir
una mayor apreciacion de la complejidad en la transmisién
sindptica, aceptindose que la regulacién de la unién del
neurotransmisor con el receptor representa sélo una peque-
na parte de los efectos de los neurotransmisores sobre sus
neuronas dianas, comportindose como un interruptor del
mecanismo bioquimico responsable del efecto antidepresivo.
En realidad, va quedando cada vez mas claro que los neu-
rotransmisores regulan todos los procesos que ocurren den-
tro de las neuronas. Ademas, durante esta década se ha re-
conocido que los efectos de los neurotransmisores sobre las
neuronas diana no son directos, sino que se producen a tra-
vés de cascadas bioquimicas de mensajeros intracelulares.
Entre estos mensajeros intracelulares se encuentran proteinas
que estin unidas a las membranas, como las proteinas G
(PG), segundos mensajeros, como el AMP ciclico (AMPc¢) o
como el propio calcio intracelular y proteinas fosforilizado-
ras que, modificando la dotacién de fosfatos de todos los ti-
pos de proteinas neuronales, alteran su funcién, siendo los
responsables del amplio espectro de respuestas biolégicas
que se producen en la neurona, incluyendo las modificacio-
nes en la expresion génica de las mismas (Fig. 1).

En los anos noventa, Blier y De Montigny (1994) involu-
cran al receptor 5-HT,, en el mecanismo responsable comun
de la actividad antidepresiva. Segin estos autores, los dis-
tintos grupos de antidepresivos, incluyendo el electrochoque
(ECT), a través de diferentes mecanismos, incrementaran la
transmision serotoninérgica a nivel del hipocampo. Asi, se
sabe que el retraso en el inicio de la accion de los ISRS es
debido al tiempo necesario para que se desensibilicen los
autorreceptores 5-HT,,. presentes en el cuerpo celular de las
neuronas serotoninérgicas. La desensibilizacién de estos auto-
rreceptores permite la potenciacién de una neurotransmision
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serotoninérgica postsindptica. En la actualidad, se piensa que
este mecanismo puede ser necesario, pero insuficiente, para
explicar el efecto antidepresivo y que la intervencién de fac-
tores adicionales debe ser tomada en consideracion (Duman
y cols., 1997).

Ademas, los antidepresivos son capaces de regular otros
subtipos de receptores de monoaminas, hecho que, mas que
relacionarse con el efecto terapéutico, parece un correlato
bioquimico secundario al aumento de monoaminas en la
hendidura sinaptica y/o al bloqueo receptorial que, ademas,
provocan. Entre las adaptaciones observadas de manera mas
consistente, en la corteza cerebral de rata, tras tratamiento
crénico con antidepresivos, se encuentra la regulacion a lu
baja de receptores postsinapticos (o,, 5-HT,, B). No obstan-
te, es importante enfatizar que, en la actualidad, no existen
evidencias convincentes de que la regulacion de los recep-
tores adrenérgicos o serotoninérgicos per se sea la responsa-
ble unica del efecto terapéutico de los antidepresivos. Por
tanto, mejor que llegar al concepto de que la regulacion de
receptores sea el mecanismo responsable de la accion de los
agentes antidepresivos, parece mds plausible que sea inter-
pretado como marcador de un mecanismo de adaptacion
mds complejo.

De esta forma, en la década de los noventa, se ha llega-
do a la consideracion de que los mecanismos de transmision
sindpticos son ain mas complejos. En la actualidad, se co-
noce que la regulacion de la union del neurotransmisor con
el receptor y los procesos de segundos mensajeros comen-
tados forman sélo una pequena parte de los mecanismos
responsables de la respuesta neuronal. Ademds, las neuro-
nas poseen una gran cantidad de proteinas tirosin-kinasas
incrustadas en la membrana celular que sirven de receptores
para neurotrofinas y otros factores de crecimiento (Fig. 1).

En el contexto de los conocimientos comentados, la in-
formacién mds reciente da a entender que muchos agentes
psicotrépicos interactiian inicialmente con proteinas extrace-
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lulares, denominadas receptores, a nivel sinidptico, que, a
través de mensajeros intracelulares, son los responsables de
numerosas acciones de estos firmacos. Ademas, estos men-
sajeros intracelulares desempenan un papel central en la
mediacion de los efectos a largo plazo que estos farmacos
ejercen sobre la funcion cerebral, gracias a cambios neuro-
nales fenotipicos, como la regulacion a la baja (down regu-
lation) de receptores, sintesis de proteinas, liberaciéon de
neurotransmisores, etc., consecuencia légica de modificacio-
nes en la expresion génica. Estos mecanismos adaptativos,
provocados por los antidepresivos, son fundamentales para
poder conocer nuevas formas de actuacion en este terreno.
Actualmente, estudios de biologia celular y molecular han
dado paso al conocimiento de modificaciones en los siste-
mas de transduccion intracelular y en [a regulacién de la ex-
presion de genes especificos producidos como consecuen-
cia de la actuacién sostenida de los antidepresivos. Hemos
pasado, por tanto, de una psicofarmacologia superficial y si-
naptica a lo que podriamos denominar una psicofarmacolo-
gia intracelular, que explicarla algunos de los datos hallados
en décadas anteriores (Fig. 1).

En la actualidad, un objetivo prioritario para la neuropsi-
cofarmacologia es descubrir, con precision, la naturaleza y
los circuitos responsables de las modificaciones del funcio-
namiento neuronal que llevan a la depresion, asi como los
mecanismos de adaptacion que ponen en marcha los anti-
depresivos, para corregir y normalizar las alteraciones con-
ductuales, cognitivas, afectivas y neurovegetativas observa-
das en estos cuadros. Para ello, la investigacién no debe
limitarse a los mecanismos aminérgicos clasicos (recaptacion
y metabolizacién) o mis modernos (mecanismos receptoria-
les), sino que debe explorar otros conocimientos que la bio-
quimica, la biologia molecular, la genémica, estin constan-
temente aportando. Algunos de los conocimientos mas
recientes sobre estos mecanismos se exponen a continua-

cion.
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Influencia de los antidepresivos sobre las vias de
transduccion intracelulares acopladas a receptores
controladas por segundos mensajeros

En general, las vias de transduccion de la senal intrace-
lular se pueden dividir en dos categorias (Fig. 2).

Una categoria incluye vias que son controladas por se-
gundos mensaferos acoplados al receptor. A modo de ejem-
plo podemos citar al AMPc, GMPc, inositol trifosfato, calcio
divalente (Ca**) y 6xido nitrico (NO), que son usualmente
regulados por neurotransmisores clasicos, como las mono-
aminas, aminoacidos, hormonas y neuropéptidos.

Una segunda categoria incluye vias que son controladas
por receptores que interactian con protein-tirosin-kinasas y
que son usualmente regulados por factores neurotréficos y
citokinas. La activaciéon de estos receptores da lugar a la re-
gulacién de una serie de cascadas intracelulares, como por
ejemplo la MAP-kinasa o la denominada jak-STAT.

La regulacion de estas dos grandes categorias de meca-
nismos de transduccidn intracelulares provoca cambios, a
corto y largo plazo, responsables, en definitiva, de la funcién
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Fig. 2. Vias de
transduccion in-
tracelulares.

neuronal. Alteraciones en cualquiera de los miiltiples meca-
nismos integrantes de las mismas pueden traducirse por cua-
dros psicopatolégicos, que serfan susceptibles de ser corre-
gidos con la reconduccién de los mismos a la normalidad.
Ademads, en la actualidad se conocen otra serie de elemen-
tos, como por ejemplo diversos factores de transcripcién,
que forman parte de las mismas y que nos permiten su es-
tudio en condiciones fisiologicas, en modelos fisiopatolégi-
cos €, incluso, en los mismos pacientes, asi como observar
las modificaciones de los distintos escalones bajo tratamien-
to con antidepresivos y con otros agentes psicotropicos, lo
cual constituye, sin duda, un enorme avance para el conoci-
miento de lo que podria ser el inicio de la psicofarmacolo-
gia del presente milenio.

Entre los sistemas de transduccién influenciados por los
antidepresivos, la cascada del AMPc es de los primeros que
han sido sefialados. En este sentido, pueden considerarse
clasicos los estudios que ponen de manifiesto que la pro-
duccion de AMPc tras estimulacion de receptores B-adrenér-
gicos es hiporregulada por la administraciéon prolongada de
antidepresivos (Fig. 3).

Fig. 3. Modelo de
regulacién de la
cascada del
AMPc por antide-
presivos en admi-
nistracién crénica.




En la via intracelular comentada, el papel de las protei-
nas G (PG) en la modulacién de sefiales receptoriales ha teni-
do, durante los tltimos afios, un gran interés. Ello es debido
a que estas proteinas constituyen el paso post-receptorial ini-
cial, no solo en la via del AMPc sino también en las mds im-
portantes vias de transduccién intracelular. Las acciones de
los receptores ligados a las PG estan mediadas por dos sis-
temas de segundos mensajeros: por un lado, el sistema de la
adenilatociclasa (AC) y, por otro, el sistema del fosfoinositol.
Los elementos resultantes de la activacion de estos sistemas,
el AMPc y el diacilglicerol (DAG), respectivamente, activan
distintos sistemas de fosforilizacién: el AMPc activa a la pro-
tein-kinasa A (PKA), mientras que el DAG acttia a la protein-
kinasa C (PKC) (dependiente de calcio y fosfolipidos), asi
como la CaM-kinasa II (dependiente del calcio y caldmodu-
lina) (Fig. 4).

Los antidepresivos modifican el funcionalismo de distin-
tas fracciones de estas PG. A modo ilustrativo, podemos se-
fialar que la administracion cronica de amitriptilina o iprindol,
asi como la ECT, elevan el acoplamiento entre la subunidad
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Fig. 4. Efectos
bioquimicos de los
antidepresivos.
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G, la proteina G estimuladora, a la unidad catalitica de la
AC (Ozawa y cols., 1991). Por otra parte, Lesch y cols.
(1991) han demostrado que los ADT, en administracién cré-
nica, disminuyen la expresion de la G, y de la subunidad
de la G, en cerebro de rata, especialmente en corteza cere-
bral. Estos autores han detectado cambios en la expresion
del RNA mensajero de diversas unidades de proteinas G ba-
jo tratamiento con fluoxetina; de esta forma, se ha podido
observar una disminucién en la subunidad o de la G, en ce-
rebro medio y un incremento en la expresion del RNA men-
sajero de la proteina G, v Gyj2 en nicleo neoestriado y
corteza frontal.

Por otra parte, se ha comprobado que, en ratones caren-
tes de proteina Gz (ratones knockout) desaparece el efecto
antidepresivo experimental, en el test de natacién forzada,
de la reboxetina y de la desipramina, antidepresivos ambos
inhibidores de la recaptacion de noradrenalina. Este hecho
parece indicar la necesidad de esta PGz para que se mani-
fieste el efecto antidepresivo de estos agentes noradrenérgi-
cos (Jing Yang y cols., 2000).

Estos hallazgos han hecho pensar que en la depresion
pueda existir algin trastorno en la superfamilia de PG aco-
pladas a receptores y que los antidepresivos actuarian mo-
dificando, se supone que hacia la snormalidad-, esa disfun-
cion de la PG. Asi, se ha podido observar que la actividad
de PG plaquetaria de pacientes deprimidos se encontraba
disminuida respecto al grupo control. El tratamiento con an-
tidepresivos, de forma continuada, normalizaba la actividad
de esta PG en aquellos pacientes en los que se obtenia res-
puesta antidepresiva, mientras que sus niveles y actividad
permanecia baja en los pacientes que, pese a estar tratados,
no mejoraban de su cuadro depresivo (Karege y cols., 1998).
Igualmente se ha podido observar que los niveles de PG, y
de PG, en leucocitos de pacientes deprimidos fueron infe-
riores a los de individuos sanos. El tratamiento con ECT lle-
v a una normalizacion de estas PG (Avissar y cols., 1998).
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Esta es una demostracion, desde luego indirecta, ya que el
estudio se ha realizado en células hematicas, de una posible
alteracion de las PG en la depresién y de cémo se normali-
za en aquellos pacientes en los que el tratamiento antide-
presivo resulta eficaz.

En este sentido, se ha hipotetizado que la base de estas
alteraciones de las PG tuviera relacion, en algunos casos,
con un trastorno genético o con modificaciones producidas
por distintas hormonas o por situaciones, como el estrés,
que puedan alterar los mecanismos homeostiticos en los
que intervienen algunas de estas hormonas. De hecho, dis-
tintos experimentos han demostrado que tanto la subunidad
o de la proteina G, como la de la proteina G estin bajo
control de los glucocorticoides. Asi se sabe que el litio y al-
gunos antidepresivos cambian la expresion de los recepto-
res tipo II de los glucocorticoides en el cerebro de rata, asi
como la actividad de distintas subfracciones de las PG. Estos
cambios podrian guardar alguna relacién con las alteracio-
nes del humor detectadas en ciertos periodos como la pu-
bertad, el sindrome disférico premenstrual, la menopausia,
asi como en diferentes eventos estresantes presentes a lo lar-
go de la vida, en los que la influencia hormonal es la norma
(Bourin y Baker, 1996).

Por todo ello, se ha pensado que un objetivo terapéuti-
co en el abordaje de los trastornos afectivos podria implicar
la actuacién de agentes farmacologicos sobre las PG. En es-
te sentido, la sintesis de firmacos que actien de forma se-
lectiva sobre subunidades de estas proteinas podrian facili-
tar el logro de los efectos deseados. Es concebible que la
sintesis de estos futuros medicamentos pueda ser obtenido
a partir de un mayor conocimiento de las interacciones es-
pecificas de las toxinas bacterianas y viricas sobre este siste-
ma de PG. De momento, no disponemos de firmacos den-
tro de este perfil que sean lo suficientemente especificos
como para obtener los efectos deseados, sin que provoquen
efectos adversos importantes (Bourin y Baker, 1996). No
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obstante, suele ser un buen barémetro de la importancia de
estos hallazgos el hecho de que investigadores de la indus-
tria farmacéutica estén desarrollando agentes capaces de
modular de forma directa a estas PG, ya sea estimuldndolas,
como sucede con el SCT-II de Laboratorios Lilly, en la ac-
tualidad en fase clinica I, o inhibiéndola, como es el caso
del GPCR de Laboratorios Roche, aun en fase de desarrollo
preclinico (PharmaProjects, 2001).

Como hemos senalado, la via de transduccién depen-
diente del AMPc puede ser regulada, tras la administracién
de antidepresivos, por la estimulacién tanto de receptores
serotoninérgicos como noradrenérgicos. Asi, en un paso in-
tracelular mas alld del desarrollado con las PG, se sabe que
la administracion prolongada, aunque no aguda, de antide-
presivos puede modificar los sistemas de fosforilizacién
AMPc dependiente en arcas cerebrales concretas. Esto se
realiza mediante la activacion de protein-kinasas, especial-
mente la PKA, que regulan factores de transcripcién que in-
fluyen en la expresion de proteinas especificas adicionales
(Brunello y Racagni, 1998).

En la linea de lo comentado, se ha podido constatar que
la administracion crénica de una gran variedad de antide-
presivos disminuye la producciéon de AMPc, estimulada por
foskolina, en hipocampo (Newman y cols., 1993), fenémeno
secundario, en la mayoria de los casos, a una disminucion
de la densidad y funcién de receptores B-adrenérgicos que,
como sabemos, estin acoplados a esta via transduccional.
En este sentido, hemos de senalar que diversos agentes an-
tidepresivos, como imipramina o tranilcipromina, en admi-
nistracion prolongada, o la ECT, aumentan la actividad de la
PKA no soluble y la disminuyen en la fraccién citosélica de
la corteza frontal (Nestler y cols., 1989). Brunello y cols.
(1990) obtuvieron un incremento de la subunidades regula-
doras de la PKA en fraccién soluble de corteza frontal de ra-
ta tras la administracién crénica de desmetilimipramina
(DMD). Ademis, Pérez y cols. (1994) hallaron que la admi-

19



nistracion crénica de fluoxetina o de DMI incremento la
unién del AMPc a la subunidad regulatoria de la PKA.

Asimismo, se ha podido detectar que algunos agentes
tienen comportamientos diferenciales sobre los sistemas de
transduccién AMPc dependientes y sobre sistemas de PKs
dependientes de calcio y caldmodulina. La PKC es una en-
zima clave en la fosforilizacion de proteinas celulares y su
actividad ha sido asociada con la actividad intracelular se-
cundaria a activacién de segundos mensajeros, como calcio
y DAG. En este sentido, es destacable que dos agentes anti-
depresivos, como fluoxetina y desipramina, que actdan a tra-
vés de mecanismos serotoninérgicos y noradrenérgicos res-
pectivamente, administrados de forma repetitiva, modifican,
de forma similar, la actividad basal de la PKC, aunque pre-
sentan un comportamiento diferente sobre la PKC, tras esti-
mulacioén del receptor SHT, por un agonista (DOI). Este he-
cho es indicativo de una desensibilizacion del receptor
serotoninérgico, consecuente con la administracion de fluo-
xetina, fenémeno no observado con DMI. En definitiva, es-
tos resultados hablan de la manifestacién de una adaptacion
post-receptorial, que implica vias de transduccién indepen-
dientes del AMPc inducida por el tratamiento antidepresivo
continuado (Mann y cols., 1995).

Algunos de los pasos de las diferentes vias intracelulares
que nos ocupan pueden ser modificados de forma diferen-
cial por distintos tipos de antidepresivos (Tabla 1),

Asi, el inhibidor selectivo de la receptacion de noradre-
nalina (IRNA), reboxetina, no modifica la fosforilizacién de
una proteina especifica del microtibulo (MAP,) AMPc de-
pendiente, en contraste con lo que sucede con los ADT y
los ISRS. De igual modo, mientras que los ADT y los ISRS
son capaces de potenciar la unién del AMPc a la subunidad
regulatoria de esta PK, la reboxetina hace todo lo opuesto.
Por el contrario, el comportamiento de la reboxetina es
idéntico al de los ISRS en lo referente al incremento de la
actividad fosforilizadora de PK calcio y caldmodulina depen-
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). TABLA Il
i Efectos neuroquimicos intracelulares de
IRNA, ISRS y ADT
Sustrato IRNA ISRS ADT
AMPc NA dependiente U U<=> U
R B-adrenérgicos U U= U

Union AMPc a subunidad RIFPK || 11 i

Actividad CaM-kinasa-I| ﬂ ﬂ

= )

Fuente: Brunello y Racagni. Human Psychopharmacol., 1998; 13: s13-s19.

Fosforilizacién MAP,

diente. Por consiguiente, pese a que los diferentes tipos de
antidepresivos pueden compartir mecanismos centrales co-
munes, la via por la que afectan los citados mecanismos

puede ser diferente (Brunello y Racagni, 1998).

El CREB (cAMP Response Element Binding Protein), diana
post-receptorial comiin para los antidepresivos

Existen algunos cambios bioquimicos comunes a la ac-
cién de los antidepresivos. Entre los mas conocidos y cons-
tantes, ya que se producen con todos los agentes con los
que este pardmetro ha sido estudiado, se encuentran las mo-
dificaciones hipocampales, asi como en otras estructuras ce-
rebrales, del CREB. El CREB es un factor de transcripcién en-
cargado de mediar en gran parte de las acciones del sistema
del AMPc sobre la expresion génica (Meyer y Habener, 1993;
Ghosh y Greenberg, 1995), estimulando la produccién de di-
versas proteinas, entre las que se encuentran algunos facto-
res neurotréficos, en especial el conocido con las siglas
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BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), que serd motivg
de comentarios posteriormente.

Como ya se ha sefalado, la via del AMPc, y por tanto ¢
CREB, es potencialmente modificable por la serotonina y la
noradrenalina, ya que estd relacionada con subtipos de re-
ceptores para ambas (SHT,, SHT,, SHT, y B-adrenérgicos).
Ademis, este sistema CREB puede ser considerado comg
diana intracelular para antidepresivos y otros agentes a tra-
vés de otros receptores de serotonina y noradrenalina
(5HT,,, 5HT,. y o;-adrenérgicos), que pueden activarse se-
cundariamente a la estimulacién de PKs Ca** dependientes
De lo expuesto puede deducirse que el CREB estd sometido
a la accién de antidepresivos que son capaces de actuar po-
tenciando la transmisién serotoninérgica y/o noradrenérgi
ca, practicamente todos los conocidos de momento, habids
cuenta de que los interruptores que ponen en marcha las
distintas cascadas que, en definitiva, llevan a una modifica-
cién de este factor de transcripcion, pueden ser tanto recep-
tores noradrenérgicos como serotoninérgicos (Fig. 4).

En este sentido, no es de extranar que la regulacion al al
za del CREB se observe tras la administracion de diversos
antidepresivos, habiéndose podido demostrar que, tras tres
semanas de tratamiento con fluoxetina o diez dias con ECT.
aumenta la funcién y la expresion del CREB en hipocampo.
Por el contrario, la administracion de otras sustancias psico-
activas, como la cocaina, morfina o el antipsicotico halope-
ridol, no alteraron los niveles de CREB (Nibuya y cols., 1996)
(Fig. 5).

A conclusiones similares llegan otros grupos de trabajo.
que ponen de manifiesto que la desipramina, inhibidor de
receptacion de noradrenalina, la fluoxetina, de serotonina, o
la tranilcipromina, inhibidor de la MAO, administrados de
forma crénica a ratones transgénicos (CRE-lacZ), incremen-
tan la actividad del CREB sobre la transcripcion genética en
diversas areas limbicas e hipotalamo (Thome y cols., 2000).
Estos datos indican que los antidepresjvos, independiente-
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Fig. 5. Influencia
de antidepresivos
crénicos sobre los
niveles hipocam-
pales de CREB
m-RNA modifica-
dos por el estrés.
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mente del mecanismo sinaptico inicialmente implicado, pro-
vocan una regulacion al alza del CREB y que el tiempo ne-
cesario para que se produzca la induccién del CREB esta
cronolégicamente relacionado con el efecto terapéutico del
tratamiento antidepresivo.

Los datos anteriormente expuestos guardan una cierta
analogia conceptual con los observados en estudios post-
morten de cerebros de pacientes depresivos, en los que se
ha podido demostrar que existe una disminucién de los ni-
veles de CREB en corteza temporal respecto a los controles
(sujetos sin patologia psiquidtrica, esquizofrénicos o mania-
cos sin tratamiento o bajo tratamiento antipsicético). Por el
contrario, las muestras obtenidas de sujetos depresivos so-
metidos a tratamiento exhibian una mayor tasa de CREB. Es-
te incremento, similar a lo comentado en animales de expe-
rimentacién, fue selectivo, no se manifesté en otras areas
corticales estudiadas, como la occipital, ni en muestras de in-
dividuos tratados con otros agentes psicofarmacolégicos no
antidepresivos (Dowlatshahi y cols., 1998). De todo lo ex-
puesto, parece poder postularse que en la depresion existe
un déficit funcional centrado en el CREB, punto de encuen-
tro de vias noradrenérgicas y serotoninérgicas, que es incre-
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mentado bajo tratamiento con diferentes tipos de antidepre-
sivos (Fig. 4).

Existen evidencias adicionales de que el CREB desempe-
fla un importante papel en el mecanismo de accién antide-
presivo. En efecto, se puede incrementar la via funcional del
AMPc a través de una inhibicién de la fosfodiesterasa, enzi-
ma encargada de metabolizarle. Existen distintas familias de
fosfodiesterasas, siendo la mis selectiva del AMPc la PDE4.
El rolipram, un inhibidor de la PDE4, exhibe propiedades
antidepresivos en modelos experimentales en roedores, asi
como en algunos estudios realizados en pacientes depresi-
vos. Los efectos adversos, en especial las nduseas, han he-
cho que el rolipram no sea una realidad terapéutica. No obs-
tante, se realizan estudios para identificar subtipos de PDE4
que no estén expresados en dreas relacionadas con el vomi-
to (area postrema) y que se localicen de forma selectiva en
areas limbicas, lo que constituirfa una buena diana terapéu-
tica para nuevos antidepresivos, asi como para agentes po-
tenciadores de la respuesta de otros antidepresivos (Duman,
2000). En cualquier caso, los datos comentados ponen de
manifiesto el papel del CREB como elemento clave en el
mecanismo de accion de los antidepresivos.

Por otra parte, el CREB regula el gen c-fos, responsable
de la proteina c-fos, que a su vez es uno de los componen-
tes del factor de transcripcion AP-1 (proteina activadora 1).
La importancia de esta AP-1 viene dada por su capacidad de
regular la expresion génica de la tirosina-hidroxilasa, paso li-
mitante en la sintesis de catecolaminas, de la proencefalina
y de la neurotensina. De igual manera, el incremento de
CREB disminuye la expresion del RNAm de la hormona li-
beradora de corticotropina (CRH), hormona que, como ve-
remos, se encuentra elevada en, al menos, algunos tipos de
depresion (Fig. 4) (Dahmen y cols., 1997).

En un elegante estudio, realizado recientemente por el
grupo de Dumas (Chan y cols., 2001), se ha demostrado que
la administracién de CREB en hipocampo, usando como
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vector el virus del herpes, produce un efecto antidepresivo
experimental, tanto en el test de inmovilizacién como en el
de indefensién aprendida. Por el contrario, los animales que
recibieron, como controles, sélo el virus del herpes sin
CREB no mostraron respuesta antidepresiva. Estos datos su-
gieren que el efecto antidepresivo inducido por agentes que
elevan los niveles de CREB en hipocampo (antidepresivos,
ECT) puede estar mediado por esta sustancia y que el CREB
constituye una diana molecular para el estudio de nuevos
agentes antidepresivos.

Los fendmenos comentados respecto al CREB constitu-
yen un apoyo sobre la participacién de este sistema de
transduccion hipocampal como responsable de la regulacion
de una serie de genes especificos implicados en el efecto
«normalizador» de los antidepresivos. Uno de los objetivos
actuales es descubrir estos genes y determinar su relevancia
en la respuesta clinica al tratamiento antidepresivo.

Papel de las neurotrofinas (BDNF) en la depresion
y su relacion con el efecto antidepresivo

Como se ha comentado anteriormente, el CREB estimula
la activacion de genes responsables de la sintesis de diver-
sas proteinas, una de las cuales, BDNF (factor neurotréfico
derivado del cerebro), parece desempefar un importante
papel en los mecanismos que rodean al fenémeno depresi-
vo y al efecto de los antidepresivos. El BDNF fue descubier-
to por su papel en el desarrollo neural de animales j6venes,
pero en el adulto parece actuar protegiendo a las neuronas
del estrés, a la vez que facilita la creacién de nuevas cone-
xiones. Como graficamente senala Nestler «una neurona con
mas BDNF es una neurona mis saludable y mas feliz».

En esta linea, distintos tipos de neurotrofinas, asi como
sus correspondientes receptores, pueden constituir dos dia-
nas de importancia en el desarrollo de conocimientos sobre
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los mecanismos basicos implicados en la depresién y en su
posible tratamiento. Asi, existen evidencias que indican que
el estrés disminuye la expresién de algunas neurotrofinas
en el hipocampo y en el cortex frontal, y que ello puede
aumentar la vulnerabilidad de las neuronas a distintas for-
mas de agresion. Por el contrario, los antidepresivos (IMAO
o inhibidores de la receptacion de noradrenalina y serotoni-
na —IRNS—, asi como la ECT) aumentan la expresion de
este factor neurotréfico y previenen la disminucién del mis-
mo inducida por el estrés. Estos y otros tipos de mecanismos
nuevos pueden ser explorados para estudiar los efectos te-
rapéuticos a largo plazo de los antidepresivos.
Clasicamente se ha considerado que el cerebro adulto
era refractario a la regeneracion y al nacimiento de nuevas
neuronas. Sin embargo, estudios recientes han revelado que
en diversas zonas cerebrales adultas como en el girus den-
tatus del hipocampo y neocértex de mamiferos, incluidos
los humanos, se produce el nacimiento de nuevas neuronas
(neurogénesis) (Gould y cols., 1999; Jacobs y cols., 2000).
Entre los factores que pueden afectar la neurogénesis se
encuentran las neurotrofinas. La familia de las neurotrofinas
incluye, entre otras, la neurotrofina-3, neurotrofina-4 y tam-
bién el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Las
acciones de las neurotrofinas son mediadas por la unién a
receptores especificos, denominados trkB, que activan la
protein-tirosin-kinasa intracelular. Estos factores neurotrofi-
cos estan implicados en la diferenciacion y crecimiento de
multiples tipos de neuronas, durante el desarrollo cerebral,
asi como en el mantenimiento y en la supervivencia de neu-
ronas y células no neuronales en el cerebro maduro. Asi, se
sabe que la supervivencia y el crecimiento de neuronas se-
rotoninérgicas en el cerebro adulto es incrementada por el
BDNF y, en menor grado, por la neurotrofina-3, pero no por
el factor de crecimiento nervioso (NGF). Ademas, es cono-
cido que las neurotrofinas pueden, en realidad, influenciar
la funcién neuronal como se demuestra por el hecho de que
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la exposicién de cértex hipocampales al BDNF aumenta las
conexiones de algunas neuronas a nivel sindptico. Por otra
parte, las monoaminas son capaces de aumentar la accién
neurotrofica, por lo que conjuntamente pueden participar en
la regulacion de las funciones cerebrales (Alamo y cols.,
1998).

Diversos hechos avalan la hipotesis de que las neurotro-
finas puedan participar en el efecto terapéutico de algunos
antidepresivos. Por una parte, se sabe que el BDNF exhibe
propiedades antidepresivas en dos modelos experimentales
de depresion, como el test de la natacion forzada y el test de
la indefensién aprendida (Siuciak y cols., 1996).

Ademas, la administracién crénica, pero no aguda, de
antidepresivos, entre los que se encuentran los IRNS, inhibi-
dores selectivos de la receptacion de alguna de estas aminas,
IMAO y antidepresivos atipicos, asi como la ECT, aumenta la
expresion de BDNF (Fig. 6) y de los receptores de trkB en
hipocampo, coincidiendo estos efectos temporalmente con
el efecto terapéutico (Nibuya y cols., 1996). Ademas, el efec-
to de los antidepresivos se potencia con un cierto grado de
ejercicio fisico en el animal de experimentacién (Rus-
so-Neustadt y cols., 2001).

Fig. 6. Influencia
de la tranilcipro-
mina y de la fluo-
xetina sobre el
curso temporal
de los niveles hi-
pocampales de
BDNF m-RNA in-
ducidos por el es-
3 dnas trés,



El BDNF es capaz también de aumentar el crecimiento
de neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas, y proteger
a estas neuronas del efecto neurotéxico. Por tanto, estos he-
chos apoyan el papel del BNDF en las acciones de los anti-
depresivos (Duman y cols., 1997; Alamo y cols., 1998; Altar,
1999: Skolnick, 1999; Duman, 2000).

Existen algunos datos que relacionan el papel del BDNF
con el CREB. En primer lugar, existe una coincidencia cro-
nolégica entre la regulacion al alza del CREB y del BDNF,
regulandose ambos factores en las mismas poblaciones neu-
ronales del hipocampo. En segundo lugar, se ha podido de-
mostrar que la activacion de PK activadas por AMPc o calcio
aumentan la expresion de BDNF (Ghosh y cols., 1994; Con-
dorelli y cols., 1994). Ademds, la administraciéon de inhibi-
dores de la fosfodiesterasa, que incrementa los niveles de
CREB, aumenta los niveles de BDNF (Duman, 2000). Por ul-
timo, la disminucién experimental de CREB en hipocampo
disminuye los niveles de BDNF y el incremento que de este
factor neurotréfico provocan los antidepresivos (Duman y
cols., 1995).

Ademis, en necropsias de sujetos tratados con antide-
presivos se observé un incremento de BDNF en diversas zo-
nas del hipocampo en relacion con los niveles de sujetos no
tratados (Chan y cols., 2001). Estos datos concuerdan con
los incrementos de CREB observados en necropsias de pa-
cientes tratados con antidepresivos y ponen de manifiesto
que el incremento de BDNF es secundario al aumento de
CREB inducido por el tratamiento antidepresivo, no sélo en
animal de experimentacién sino también en humanos (Do-
wlatshahi y cols., 1998).

Desde una perspectiva terapéutica, la posibilidad de in-
crementar la expresién de BDNF por inhibicion de la meta-
bolizacién del AMPc ha sido evaluado, mediante la admi-
nistracién crénica de inhibidores de la fosfodiesterasa
(rolipram, RO 20-1724) de forma prolongada. En estas con-
diciones se observa un aumento de la expresion del CREB y
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del BDNF en el hipocampo de rata, hecho que no se pro-
duce tras la administracién aguda (Nibuya y cols., 1996; Fu-
jimaki y cols., 2000). Por otra parte, los datos expuestos per-
miten la bisqueda de andlogos del BDNF capaces de actuar
sobre el receptor trk-B y poner en marcha los mecanismos
intracelulares supuestamente responsables del efecto de es-
ta neurotrofina.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-ADRENAL: SU PAPEL EN
LA DEPRESION Y EN EL MECANISMO DE ACCION
DE LOS ANTIDEPRESIVOS

El descubrimiento, hace un par de décadas, del papel de
la hormona liberadora de corticotropina (CRH) en el control
de las reacciones del eje hipofiso-adrenal, asi como de otras
zonas del SNC ante el estrés, ha revolucionado nuestro co-
nocimiento de la neurobiologia de la depresién y ha abierto
interesantes perspectivas terapéuticas. La CRH, también co-
nocida como CRF (Corticotropin Releasing Factor), es un
péptido de 41 aminoicidos que se encuentra en regiones hi-
potaldamicas y extrahipotalamicas, que gobierna la liberacién
de la ACTH (corticotropina) hipofisaria, la cual, a su vez,
controla la liberacion de cortisol de la médula adrenal. Los
niveles de cortisol son controlados, a través de un mecanis-
mo de retroalimentacion, por una serie de receptores situa-
dos a nivel hipofisario, hipotalimico, asi como en zonas del
hipocampo. El cortisol tiene multiples funciones entre las
que se encuentra una potenciacion de la respuesta fisiologi-
ca ante el estrés. Ante diversas situaciones estresantes se ele-
van los niveles de corticoides, lo que ocasiona un aumento
de la energia y una situacién de alerta, ésta ultima a través
de la estimulacién adrenérgica, necesarias para enfrentarse a
la situacién. Sin embargo, cuando el cortisol es secretado en
exceso y de forma crénica aparecen una serie de secuelas
biolégicas, como hipertension arterial, diabetes, arterioscle-
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rosis, inmunosupresion, osteoporosis y atrofia muscular (Sa-
dek y Nemeroff, 2000).

En la depresion se ha descrito una hiperactividad del eje
HHA (hipotidlamo-hipofiso-adrenal), manifestada por un in-
cremento de niveles plasmaticos, urinarios y en liquido ce-
falorraquideo (LCR) de cortisol, un aumento de la frecuen-
cia, magnitud y duracién de los episodios de secrecion de
cortisol y ACTH, resistencia a la supresion por dexametasona,
aumento de los niveles de CRH en LCR y en cerebros de de-
presivos post morten (Mitchell, 1998) y una disminucion del
control de retroalimentacion negativo de glucocorticoides.

Resulta, asimismo, destacable la importancia del sistema
CRH en zonas extrahipotalamicas, habiéndose localizado en
el nicleo central de la amigdala, hipocampo y tronco cere-
bral, desde donde lanzan diversas proyecciones que conec-
tan estas dreas con zonas hipotalamicas, nucleos del rafe y
locus coeruleus (LC). Es bien sabido que el LC es el nicleo
mas importante de concentracién cerebral de neuronas nora-
drenérgicas, mientras que en los nuicleos del rafe nacen la
mayoria de las vias serotoninérgicas. El papel de la CRH en
la mediacion del estrés parece primordial. De hecho, tras su
administracion en ntcleos del SNC se observan una serie de
reacciones, como activacion del sistema vegetativo, cambios
endocrinos secundarios a la elevacion del cortisol, trastornos
conductuales similares a la sintomatologia ansiosa o depre-
siva, muy parecidas a las provocadas por el estrés. Por con-
siguiente, la CRH parcce actuar, no solo como un factor li-
berador de ACTH, sino también como un neurotransmisor
que media las acciones endocrinas, a través del eje HHA, las
reacciones emocionales, a través de los nucleos amigdalinos,
las respuestas cognitivas y conductuales, mediante las neu-
ronas corticales y las respuestas autonémicas, gracias a la co-
nexion entre areas amigdalinas y ntcleos del tronco cere-
bral, en especial el LC (Heim y Nemeroff, 1999).

Especial importancia se estd atribuyendo a los traumas
vitales precoces en la produccion de alteraciones funciona-
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les en el sistema CRH del SNC. Estas alteraciones, que se
mantienen a lo largo de toda la vida, se han podido obser-
var en crias de roedores separados precozmente de sus ma-
dres y se caracterizan por una hiperactividad del eje HHA,
tanto basal como estimulada por el estrés (Ladd y cols., 1996).
Estas alteraciones se han observado, asimismo, en clinica.
Asi, pacientes que han sufrido abusos sexuales o fisicos en
la infancia muestran, ante una situaciéon experimental de es-
trés, una liberacion de ACTH incrementada y una frecuencia
cardiaca persistente y elevada (Ladd y cols., 2000). Ademas,
en mujeres con depresién mayor y antecedentes de abusos
se ha observado una correlacion entre la intensidad de és-
tos, la sintomatologia depresiva y la respuesta de ACTH y
cortisol al estrés (Sadek y Nemeroff, 2000).

En la linea de lo comentado respecto al estrés se ha po-
dido comprobar que éste provoca, ademas de los cambios
funcionales comentados, importantes modificaciones morfo-
l6gicas en el hipocampo, que pueden estar implicadas en
los trastornos afectivos. Asi, traumas precoces son capaces
de provocar neurotoxicidad en esta zona, con pérdida de
neuronas, fenémeno muy similar, cualitativa y cuantitativa-
mente, al observado tras la administracion de corticoides lo-
calmente (McEwen, 1999). Estudios clinicos ponen de mani-
fiesto una reduccion del volumen del hipocampo en adultos
con historia Jde abuso infantil, asi como en pacientes depre-
sivos (Sheline y cols., 1999). Ademas, se ha senalado la re-
lacion antagonica entre corticoides y factores neurotréficos
en la neurogénesis, fenomeno que continua en el adulto co-
mo medio de adaptacién al entorno.

Estos fendmenos, junto con un reconocimiento de la im-
portancia del papel de los glucocorticoides en la funcién ce-
rebral (son conocidos los efectos adversos cognitivos de los
glucocorticoides, la sintomatologia psiquiatrica que se pre-
senta en el sindrome de Cushing, la disminucién de los re-
ceptores de CRH en la corteza frontal en pacientes suicidas)
avalan el interés terapéutico en este campo (Price y cols.,
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1996). De hecho, la acumulacién de evidencias bioldgicas y
clinicas hacen que en la actualidad se considere a la altera-
cién del sistema HHA como una parte integral de la patofi-
siologia de la depresion, afectando a eventos endocrinos, asi
como nucleos y areas aminérgicas, noradrenaling y seroto-
nina, de la maxima implicacién en el mecanismo de los an-
tidepresivos.

Todo ello ha motivado a diversos investigadores a inte-
resarse por el posible papel antidepresivo de agentes que
antagonizan los efectos de los glucocorticoides. En este sen-
tido, se sabe que el tratamiento a largo plazo con antidepre-
sivos aumenta la union de los glucocorticoides a sus recep-
tores cerebrales; ademads, aumenta la expresion génica del
receptor corticosteroide y, en definitiva, aumenta el nimero
de receptores de corticoides en estas areas del SNC, lo que
lleva a normalizacion de la cortisolemia. De igual modo, se
sabe que la ECT normaliza los niveles de CRF en LCR, al
igual que lo hace la fluoxetina y ciertos ADT. Estos resulta-
dos concuerdan con el hecho de que la hiperactividad del
eje HHA provoca una regulacion a la baja de los receptores
de los glucocorticoides, que es revertida por el tratamiento
antidepresivo. Esto sugiere que los antidepresivos disminu-
yen la hiperactividad del eje HHA como resultado de una
potenciacion del feedback negativo, lo que normaliza los ni-
veles de glucocorticoides clevados (Fig. 7) (Barden, 1996;
O’Brien, 2001).

Es importante senalar que los antidepresivos pueden ser
capaces de incrementar los niveles del RNAm de receptores
de glucocorticoides tipo I, incluso en tejidos carentes de ter-
minaciones monoaminérgicas presinapticas del hipocampo
(Rosby y cols., 1995). Este fenémeno tiene gran trascenden-
cia, ya que es una demostracion de que los agentes antide-
presivos pueden modificar la expresion genética neuronal,
en este caso normalizando la dotacion de receptores de glu-
cocorticoides en el hipocampo, a través de mecanismos que
evitan el interruptor cldsico de las monoaminas. Esto esti-
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tacién esquemati-
ca del eje hipota-
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mula la busqueda de agentes que actien de una manera
mids directa sobre los mecanismos de transduccién intraneu-
ronal, soslayando la aduana de la accién receptorial mono-
aminérgica.

La importancia de la implicacion del eje HHA en la de-
presion y su modificacion por el tratamiento antidepresivo
ha estimulado la bisqueda de nuevos abordajes de la de-
presion. Parece légico, pues. que se haya intentado actuar,
frente a la depresion, modificando de forma directa los ni-
veles de cortisol, mediante la inhibiciéon de su sintesis. En es-
ta linea, tres agentes inhibidores de la sintesis de corticoste-
roides, como son la metirapona, la aminoglutetimida y el
ketoconazol, asi como un antagonista del receptor glucocor-
ticoide, la mifepristona, han sido estudiados. Desafortunada-
mente, los datos obtenidos no son concluyentes, debido a
no haberse realizado estudios controlados, o controlados
con placebo pero en un corto nimero de pacientes, lo que
unido a la toxicidad y a una escasa eficacia hace que, por el
momento, no podamos contar con estos agentes en el arse-
nal terapéutico antidepresivo (Price ycols., 1996).

Por otra parte, durante los ultimos afios, existe un enor-
me interés en el desarrollo de antagonistas del CRF como
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antagonizan el locus de glicina del receptor NMIDA €m smem-
branas corticales (Fig, 8) (Paul y cols., 1994; Skolmick, 1999).

Por otra parte, diversos moduladores dell complejo me-
ceptorial del NMDA, antagonistas (dcido-2-amimofosfolepta-
noico), dizolcipina, y agonistas parciales de glicina (ACPC)
mimetizan los efectos de antidepresivos en varios modelos
preclinicos predictivos de accidn antidepresiva (Trulllas w
cols., 1991; Skoluick, 1999) y provocan una hiporregulkacicn
de receptores B-adrenérgicos corticales (Paul y cols.,, 1992).
Ambos grupos de experimentos. ranto los conducrualles co-
mo los bioguimicos. muestran las similitudes existentes em-
tre antidepresivos v agentes capaces de antagonizar los efec—
tos de diversos agonistas del receptor NMDA.

El modelo experimental de anhedonia inducida por el
estrés continuado e inescapable se caracreriza pongue los
animales dejan de consumir sucrosa o sacaring o de autoes-
timularse. Habida cuenta de que lu anhedonia es urd simiomms
cardinal en la depresion resulta interesante conocer que @l
gunos antidepresivos, tanto triciclicos como [SRS. som CRP-
ces de recuperar la autoestimulacion v la ingesra de sucmosa
o sacarina en animales tratados durante periodos syperionres
a las tres semanas (Wilner 1707 En estis condiciomes es-
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perimentales, tanto la dizolcipina como los antagonistas
competitivos del receptor NMDA (CGP-37849, CGP 40116) y
el ACPC, agonista parcial de la glicina, fueron igual de efi-
caces que la imipramina en restaurar el consumo de sucrosa
inhibido por el estrés. Ademas, con el ACPC, a las dos sema-
nas de tratamiento, se consiguen efectos similares a los ob-
tenidos a las cinco semanas del tratamiento con imipramina
(Skolnick, 1999). Hay que recordar que un adelanto en el
inicio de accién antidepresiva es uno de los objetivos mas
buscados en investigacion y terapéutica antidepresiva.
Desde el punto de vista clinico, se ha realizado una
prueba conceptual en pacientes deprimidos tratados con una
infusién de ketamina, modulador del canal del complejo re-
ceptorial NMDA. Estos pacientes, que eran resistentes 4 la te-
rapia antidepresiva convencional, manifestaron una mejoria
del humor, mantenida durante 72 horas tras la administra-
cién de ketamina, siendo insensibles al suero salino usado
como placebo. Este estudio piloto es coherente con los da-
tos preclinicos observados con antagonistas del receptor
NMDA (Berman y cols., 2000). La metapramina es un anti-
depresivo que ya no se usa en clinica por su toxicidad, que
no modifica de forma significativa mecanismos aminérgicos,
pero que se comporta como antagonista de baja afinidad del
receptor NMDA. Es posible que este efecto pueda ser el res-
ponsable de su eficacia antidepresiva (Skoluick, 1999). La
demostracion por Nowak y cols. (1995) de que la union de
receptores NMDA estd alterada en la corteza frontal de victi-
mas de suicidio avala, aun mas, la hipétesis de la implica-
cién del receptor NMDA en la patofisiologia de la depresion.
No obstante, debemos tener cautela con el empleo de
antagonistas competitivos de receptores de NMDA, ya que,
como sucede con ketamina o fenciclidina, exhiben propie-
dades psicotomiméticas. Sin embargo, pueden tener mayor
interés agentes de baja afinidad, como la nemantina, em-
pleada en procesos neurodegenerativos crénicos, o agonis-
tas parciales del receptor de la glicina, como el ACPC, ac-
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tualmente en fase I, o agentes que actiian sobre otros locus
del receptor NMDA, como el eliprodil (Layer y cols., 1995) y
su analogo, el infeprodil, que lo hacen sobre el sitio de la
poliamina, que no han mostrado, en los estudios clinicos en
curso, propiedades psicotomiméticas (Skolnicjk, 1999).

Ademds, una serie de agentes antidepresivos (ADT, ser-
tralina, bupropion, mianserina, IMAO, iprindol, trazodona y
nomifensina) son capaces de fijarse, de forma especifica, al
receptor ¢, marcado con pentazocina tritiada. Sin embargo,
otros agentes estudiados, como la DMI, la paroxetina, la flu-
voxamina y la sertralina, disminuyen la densidad del receptor
0 en tratamiento agudo, aunque, por el contrario, la aumen-
tan en tratamiento crénico (Paul y cols., 1994). De acuerdo
con estos hechos, se ha elaborado la hipétesis de que los
antidepresivos podrian provocar cambios adaptativos en los
receptores NMDA como consecuencia de la modulacién de
los receptores G, que a su vez modularian la respuesta neu-
ronal a la estimulacion del locus de glicina presente en el re-
ceptor NMDA (Skoluick y cols., 1996). Entre estos la igmesi-
na ha sido desarrollada hasta la fase III en clinica, pero su
desarrollo en el campo de la depresion ha sido discontinua-
do, sin que se indiquen los motivos (R&D Focus Drugs
News, 14/0/2000).

Si se considera por lo expuesto que la adaptacion de re-
ceptores NMDA es necesaria para la acciéon de los antide-
presivos convencionales, parcce logico pensar que los me-
canismos implicados en la citada adaptaciéon pueden ser una
buena fuente para el estudio de nuevas moléculas antide-
presivas que actien mas alld de los mecanismos aminérgi-
cos. En este sentido es de destacar que existen interrelacio-
nes importantes entre el receptor NMDA y el BDNF. Es de
hecho conocido que esta neurotrofina ejerce un efecto pro-
tector neuronal y que, por el contrario, el receptor NMDA,
mediante la facilitacién de la entrada de calcio en la célula,
ejerce un efecto lesivo sobre la neurona. Los antidepresivos
incrementan, via CREB, los niveles de BDNF y se ha podido
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demostrar que la exposicion de células granulares a BDNF
reduce los niveles de proteina y del RNAm del receptor
NMDA-2a y NMDA-2c. La magnitud de esta disminucién de
RNAm estd dentro del rango de la observada tras la adminis-
tracion cronica de imipramina. Ademas, las modificaciones
receptoriales NMDA inducidas por el BDNF se acompanan
de una disminucién de la entrada de calcio en la neurona,
de modo similar a como lo realizan los antagonistas del re-
ceptor NMDA (Brandoli y cols., 1998; Dildy y Leslie, 1989).

IMPLICACIONES DEL ESTRES Y DE LA PLASTICIDAD
SINAPTICA EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION
Y EN EL MECANISMO DE ACCION DE LOS
ANTIDEPRESIVOS

El cerebro adulto es mucho mas plastico de lo que hasta
hace pocos anos se pensaba. En este sentido, el hipocampo
es un buen ejemplo de ello y responde de manera plastica
a la accién de diversas hormonas (corticoides, gonadales),
aminoacidos excitatorios o monoaminas, durante la vida
adulta. Asimismo, esta plasticidad le permite participar en
procesos de aprendizaje y memoria, asi como en el control
autonOmico o vegetativo y secrecion de hormonas como la
ACTH. Pero igualmente esa plasticidad le hace vulnerable a
traumatismos cerebrales, infartos, envejecimiento y al estrés
repetitivo (McEwen y Magarinos, 2001).

En este sentido, nos interesa destacar, de acuerdo a lo
comentado en apartados anteriores, que el estrés continua-
do experimental es una excelente herramienta para aumen-
tar nuestros conocimientos sobre determinantes neurobiolé-
gicos de la depresion y para intentar explicar como actian
los antidepresivos. En efecto, uno de los hechos mas con-
trastados provocados por el estrés es su capacidad de pro-
vocar atrofia de neuronas hipocampales. Esta atrofia se ob-
serva en neuronas piramidales CA3 tras ser sometidas a 2-3

)

semanas de estrés por inmovilizacién o por aislamiento so-
cial prolongado. Esta atrofia puede ser reversible (Manji y
cols., 2000).

En primer lugar, hemos de destacar que tanto el estrés
como los corticoides pueden provocar atrofia neuronal, en
especial dendritica (Magarinos y cols., 1996). La atrofia de
neuronas CA3 se observa igualmente tras la exposicion de
los animales de experimentacion a niveles elevados de glu-
cocorticoides. Puesto que diversos grupos de trabajo han po-
dido demostrar que el estrés continuado produce un aumen-
to de los niveles de corticosteroides, se ha postulado el
papel etiolégico de la hipercortisolemia en la atrofia hipo-
campal. En este sentido, el papel de los corticoides no se li-
mitarfa a un efecto destructivo de neuronas y su estructura
funcional, sino que también tendrian un efecto inhibidor de
la neurogénesis. En efecto, trabajos recientes indican que el
estrés agudo también puede provocar, a través de un incre-
mento de corticoides, una inhibicién de la neurogénesis, y
que el efecto crénico puede revertirse si disminuimos los ni-
veles de corticoides. Todos estos datos indicarian que las
hormonas exdégenas, elevadas por el estrés o en situaciones
patolégicas, ademds de ser neurolesivas, estarian inhibiendo
la neurogénesis (Manji y cols., 2000). Segun esta hipétesis,
algunos tipos de neuronas, como las CA3, que son mas vul-
nerables al estrés y otras poblaciones neuronales que son
sensibles, ademas, a la hipoxia, isquemia o hipoglucemia, no
podrian regenerarse, ya que los niveles elevados de gluco-
corticoides estarian frenando la neurogénesis reparadora
(Fig. 9).

Es destacable, desde una perspectiva clinica, que los glu-
cocorticoides se encuentran también elevados en algunos ti-
pos, al menos, de depresion y que el sindrome de Cushing,
patologia que cursa con niveles elevados de cortisol, se
acompana de una atrofia hipocampal que se recupera tras
tratamiento quirirgico. En los cuadros clinicos citados, al
igual que en el estrés sostenido, se conoce la presencia de
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atrofia neuronal, ademds de en el hipocampo, en otras 4reas
cerebrales como corteza prefrontal y orbitofrontal lateral
(Rajkowska, 2000) (Fig. 10). Conforme avancen los estudios
en este sentido seguramente podra elaborarse un mapa mas
completo de los danos cerebrales provocados por los cua-
dros patologicos comentados.

Desde una perspectiva terapéutica futura es ilustrativo
que la cianoketona, un bloqueante de la sintesis de gluco-
corticoides, antagoniza la atrofia inducida por el estrés. Este
hecho es indicativo del papel endégeno que desempenan
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los corticoides en la atrofia dendritica provocada por el es-
trés (McEwen y cols., 1995) y abre, como se ha sefalado an-
teriormente, un importante campo de investigacién terapéu-
tica.

El segundo factor agresivo que hemos comentado es el
de la accién de los aminodcidos excitatorios sobre el recep-
tor NMDA. Existen una serie de datos que evidencian que el
incremento de la transmisién por aminoicidos excitatorios
participa en la atrofia y muerte neuronal observada en hi-
pocampo ante situaciones sostenidas de estrés. Es conocido,
ademas, que el estrés continuado, por inmovilizacién o el
aislamiento social, al igual que la corticosterona, produce
atrofia de dendritas apicales de neuronas piramidales CA3
(Magarinos y cols., 1996). Este efecto parece secundario al
incremento de aminodcidos excitatorios en hipocampo y es
bloqueado por el antiepiléptico fenitoina, que bloquea la li-
beracion de glutamato y los canales T del calcio estimulados
durante la liberacién del citado aminoacido. En este sentido
parece ser que el estrés actuaria impidiendo la recaptacion
de glutamato mas que facilitando o incrementando su libe-
racién. Sea cual fuere la causa del incremento sinaptico de
glutamato, el bloqueo de receptores NMDA previene la atro-
fia dendritica producida por el estrés (Magarinos y McEwen,
1995).

Es destacable que los mecanismos lesivos de corticoides
y aminodcidos excitatorios, ademdas de poder actuar de for-
ma independiente cuando son liberados por el estrés, ponen
en marcha una serie de mecanismos que potencian su ca-
pacidad neurodegenerativa. Esto podria deberse a la obser-
vacién de que la accion crénica de corticoides aumenta la
expresion de receptores NMDA en hipocampo (Weiland y
cols., 1997) y que los esteroides adrenales aumentan la libe-
racién de glutamato inducida por el estrés (Lowy y cols.,
1993).

El tercer factor que nos ocupa seria la disminucién, in-
ducida por el estrés, de BDNF y también de neurotrofina-3

41




gl

¥, por ende, la pérdida de un factor protector en el hipo-
campo. En este sentido, es necesario destacar que la expre-
sién de la BDNF en un drea neuronal como el hipocampo
no soélo es fundamental para que una neurona sobreviva, si-
no que ademds interviene en los mecanismos por los quc
una neurona es capaz de comunicarse con otras. Asi, altera-
ciones en las conexiones entre neuronas en el hipocampo
pueden estar relacionados con alteraciones de la memoria y
respuesta frente al estrés, mientras que, en la amigdala, fe-
némenos plasticos parecidos podrian estar implicados en las
respuestas ante el miedo (Raid y Stewart, 2001).

Por el contrario, diversas situaciones que cursan con es-
trés provocan una disminuciéon de BDNF en hipocampo. To-
mando todas estas consideraciones en conjunto, nos encon-
tramos con una situacion en la que se han incrementado dos
acontecimientos lesivos para la neurona, a saber, los corti-
costeroides y la estimulacion de receptores NMDA, y, por el
contrario, la disminucién de un elemento defensivo, como
es el BDNF. La balanza ha quedado, bajo situaciones de es-
trés, claramente desplazada hacia el lado de vulnerabilidad
neuronal, lo que puede llevarla a atrofia y muerte celular.

Con todo lo expuesto, Duman y cols. (1997) fueron pio-
neros en elaborar la hipétesis por la que diversos tipos de
estrés mantenido disminuyen la expresion de BDNF en hi-
pocampo, lo cual, junto con el incremento de corticoides y
glutamato, puede provocar atrofia, o incluso muerte, de neu-
ronas vulnerables de hipocampo de ratas y de primates, sin
que se produzca la neurogénesis reparadora (Fig. 11).

Estos datos experimentales concuerdan con la observa-
cién clinica, en pacientes deprimidos, de areas cerebrales
atréficas, incluida el hipocampo (Shah y cols., 1998), que,
ademads, se acompana de un déficit funcional hipocampal,
que se manifiesta por su incapacidad de controlar el eje HHA.
Ademais, mediante resonancia magnética nuclear (RNM) se
ha observado una disminucién del volumen hipocampal
(Sheline y cols., 1996) y de algunas estructuras cerebrales
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(Sheline y cols., 1999) en la depresién (Sapolsky, 2000; Raj-
kowska, 2000).

Estos estudios constituyen la base de una teoria molecu-
lar de la depresién y del efecto de los agentes antidepresi-
vos. El descenso de BDNF por el estrés, junto con el incre-
mento de glucocorticoides y de aminoacidos excitatorios
estimulantes de los receptores NMDA, asi como una serie de
factores que pueden estar presentes de forma conjunta o ais-
lada, como por ejemplo la hipoxia, la isquemia, la hipoglu-
cemia, algunas neurotoxinas y virus, llevarian a determinados
grupos celulares hipocampales, y de otras areas cerebrales,
a la atrofia e incluso a la muerte neuronal. Los antidepresi-
vos, mediante la normalizacién de los niveles de glucocorti-
coides, antagonizando los receptores de NMDA y aumen-
tando los niveles de BDNF, desempefarian un papel
protector frente a estas agresiones (Fig. 12) (Duman y cols.,
1997; Alamo y cols., 1998; Duman, 2000).
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Fig. 12. Meca-
nismo celular y
molecular de la
accion de los an-
tidepresivos en
los trastornos re-
lacionados con
el estrés.
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OTROS POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE
LOS ANTIDEPRESIVOS, MAS ALLA DE LA HIPOTESIS
MONOAMINERGICA

Algunos autores han implicado también al sistema opioi-
de en la depresion y en el mecanismo de accién de los an-
tidepresivos. Se basan, fundamentalmente, en la observacion
clasica de que algunos opidceos podrian tener cierto poder
antidepresivo. De hecho, algunos autores solicitan la apro-
bacién de la buprenorfina en las depresiones resistentes
(Bodkin y cols., 1995; Callaway, 1990). Pero, ademas, se sa-
be que la ECT incrementa los niveles plasmaticos de B-en-
dorfina y que la administracion de amitriptilina aumenta la
concentracion de leuencefalina en el hipotdlamo y la médu-
la espinal. Ademas, se ha detectado un aumento en la den-
sidad de receptores opidides del tipo y, tanto en la corteza
frontal como en ntcleo caudado de suicidas, densidad que
disminuye cuando, de forma crénica, se administran antide-
presivos. Finalmente, el hecho que los opidceos ex6genos,
endégenos e inhibidores del catabolismo de las encefalinas
sean eficaces en modelos predictivos de actividad antide-
presiva (Gibert-Rahola y cols., 1995) avalan la posibilidad de
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que, en un futuro, se puedan conseguir agentes antidepresi-
vos que actien a través de mecanismos opioides sin los pro-
blemas de adiccién que éstos presentan.

Por otra parte, y de forma paralela al ripido desarrollo
de nuevos métodos inmunolégicos, los mecanismos de in-
munidad estdn ganando mayor importancia en el conoci-
miento de los trastornos psiquiatricos (Kromfol y Remick,
2000). Se han descrito alteraciones del sistema inmune en
los trastornos depresivos y también en la esquizofrenia. En
este sentido, las citokinas, que son transportadas de manera
activa al SNC, desempenan un papel en esta activacion in-
munolégica e influyen en mecanismos de neurotransmisién
dopaminérgicos, noradrenérgicos y serotoninérgicos. Existen
indicios de que la cascada de citokinas puede ser activada
por procesos neuronales que tienden un estrecho puente
tedrico entre el estrés y su influencia sobre la inmunidad en
los trastornos depresivos. La inteleukina-6 puede estimular
neuronas ixn vitro para liberar dopamina y probablemente
otras catecolaminas. De hecho, la aplicacién periférica de in-
terleukina-6 en el animal de experimentacién potencia me-
canismos dopaminérgicos y serotoninérgicos en el hipocam-
po y en la corteza frontal. Ademas, se han podido detectar
niveles elevados de interleukina-6 en el suero de pacientes
afectos de depresion mayor, correlacionados con los niveles
de cortisol plasmatico, lo que habla a favor de que ésta ejer-
ciera algin efecto estimulador sobre el ¢je HHA. Por otro la-
do, el incremento de interleukina-6 s¢ asocia con una dis-
minucioén de triptéfano en pacientes deprimidos, lo que
parece enfatizar la influencia de la misma en mecanismos
serotoninérgicos. En esta linea, es importante destacar que,
en pacientes deprimidos, se ha podido observar una dismi-
nucién de interleukina-6 tras tratamiento con fluoxetina, he-
cho que abre la hipétesis de una actuacién de este antide-
presivo a través de mecanismos inmunolégicos, lo que
puede, posiblemente, ser un punto de partida en la psiquia-
tria del futuro (Miiller y Ackenheil, 1998).
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La sustancia P, una neurokinina que actGa sobre los re-
ceptores NK-1, ha despertado un enorme interés en psi-
quiatria, ya que los antagonistas de estos receptores parecen
exhibir propiedades ansioliticas y antidepresivas experimen-
tales (Kramer, 2000). El MK-869 es el antagonista NK-1 me-
jor estudiado desde el punto de vista clinico, conociéndose
sus propiedades antieméticas, aunque, curiosamente, pese al
importante papel de la sustancia P en el dolor, carece de
propiedades antinociceptivas en el humano. Sus propieda-
des antidepresivas se han puesto de manifiesto en un estu-
dio controlado, siendo superior al placebo y mostrando una
eficacia similar a la de paroxetina, si bien con menos efec-
tos adversos (Cutler y cols., 2000). Sin embargo, en estudios
en fase II, publicados en prensa financiera, se observé una
alta respuesta al placebo, por lo que la eficacia de este y
otros antagonistas de la sustancia P necesitan un ulterior res-
paldo clinico (Stahl, 1999)

Por altimo, hay que comentar que distintos grupos de
trabajo suelen publicar con frecuencia los resultados de sus
investigaciones, considerandolos como la pieza clave del
complejo depresién-antidepresivos, involucrando, entre otros,
a la somatostatina (Kakigi y cols., 1992), el neuropéptido Y
(NPY), los mecanismos colinérgicos, los estrogenos, la tes-
tosterona, la leptina, la melatonina o el propio 6xido nitrico
(NO). Sin embargo, sin restar importancia a estas aportacio-
nes, probablemente el problema que nos ocupa no tiene
una unica llave y es el conjunto de todos los esfuerzos lo
que, finalmente, conseguira que, en este milenio, podamos
abrir la «caja de Pandora» que constituyen los trastornos de
la mente y su tratamiento. Mientras esto se produce, debe-
mos hacer progresos en el empleo y utilizacién del arsenal
terapéutico existente, con el fin de minimizar la sintomato-
logia, prevenir las recaidas y ayudar a los pacientes a convi-
vir con los sufrimientos y molestias propios de su enferme-
dad, asi como incrementar la calidad de vida de los mismos
y de sus familiares (Alamo y Cuenca, 1995).
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PSICOFARMACOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA
Y DESARROLLO DE FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Desde el punto de vista bioquimico, la psicofarmacolo-
gia de la esquizofrenia ha permanecido durante muchos
anos estatica, probablemente debido a que, en el campo de
los antipsicéticos, los mecanismos explorados han sido, al
igual que en el caso de los antidepresivos, monoaminérgi-
cos, fundamentalmente enfocados, en este caso, hacia la
modificacion del funcionalismo dopaminérgico. En efecto, el
bloqueo de receptores D, ha sido durante bastante tiempo
el inico mecanismo reconocido como responsable de los
efectos terapéuticos de los neurolépticos, asi como de sus
efectos endocrinolégicos y extrapiramidales. Sin embargo,
en la década de los noventa, con la reintroduccién en tera-
péutica en Estados Unidos de la clozapina y el debut clinico
de nuevos agentes antipsicoticos, denominados atipicos, se
han empezado a explorar también mecanismos serotoninér-
gicos. En este sentido, se han conseguido firmacos con un
perfil diferente de efectos extrapiramidales y una mejor efi-
cacia frente a la sintomatologia negativa.

Un tema central para el desarrollo de nuevos agentes an-
tipsicdticos es el conocimiento de los mecanismos por los
que ejercen sus efectos terapéuticos y adversos. Asi, la linea
dopaminérgica ha dado sus resultados, pero actualmente pa-
rece mas fructifero conocer nuevos mecanismos que nos
permitan afinar en el desarrollo de nuevos fairmacos de es-
tas familias. Ello no parece facil, ya que los nuevos agentes
atipicos presentan un perfil bioquimico poco limpio, siendo
capaces de bloquear multiples receptores, no existiendo una
diana especifica sobre la que centrarse. En este sentido, las
técnicas actuales de neuroimagen estan siendo fundamenta-
les para facilitar informacién sobre el perfil bioquimico de
estos farmacos.
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LA HIPOTESIS DOPAMINERGICA COMO
PUNTO DE PARTIDA

Desde que Carlsson, en 1963, demostré que los neuro-
lépticos bloqueaban receptores dopaminérgicos, junto con lu
observacién de que los agentes eficaces como antagonistus
del receptor D,, tenian una magnitud de efecto proporcional
a la potencia clinica (Sunahara y cols., 1993), se desarrollo
la hipétesis, por otro lado simplista, de que el bloqueo do-
paminérgico D, era el responsable del efecto antipsicotico
de los neurolépticos. Ademas, la distribucion de las vias do-
paminérgicas a nivel del SNC hizo pensar que los efectos
neuroloégicos extrapiramidales y endocrinolégicos de los
agentes antipsicoticos estarian mediados por el bloqueo D,
en las zonas citadas. Estos hechos hicieron pensar en un pa-
pel preponderante en la etiopatogénia de la esquizofrenia
para este receptor. Sin embargo, pese a que algunos autores
han encontrado un nimero elevado de receptores D, en pa-
cientes esquizofrénicos, ello parece ser secundario al blo-
queo de estos receptores, provocado por el tratamiento pro-
longado con neurolépticos (Wang y cols., 1986). De hecho,
con técnicas de tomografia por emision de positrones (TEP).
hallazgos recientes permiten afirmar que no existen diferen-
cias en la densidad de estos receptores entre sujetos norma-
les y pacientes esquizofrénicos no tratados con neurolépti-
cos (Scherer y cols., 1994). Ademas, e¢s destacable la al
densidad de receptores D, existentes en los nicleos grises
basales, fisiopatoldgicamente implicados en extrapiramida-
lismos, y la escasa presencia de receptores D, en la corteza
frontal y la region mesolimbica, zonas implicadas en la sin-
tomatologia de la esquizofrenia (Farde y cols., 1992). Por
otra parte, no existen pruebas de un incremento de la fun-
cién dopaminérgica en cerebros de esquizofrénicos, sino
que, mas bien, la situacion parece deficitaria (Robert, 1990).
De hecho, la sintomatologia negativa de la esquizofrenia se
atribuye a un déficit de funcién dopaminérgica en la corte-
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za prefrontal (hipofrontalidad). Este déficit funcional es par-
cialmente revertido tras tratamiento con neurolépticos, como
ha sido demostrado por Andreasen (1994), mediante toma-
grafia computerizada por emision de fotén Gnico (SPECT).
Pese a ello, los neurolépticos habitualmente empleados en
clinica exhiben afinidad por este receptor (Fig. 13), si bien
ésta es alta para haloperidol, clorpromazina e, incluso, ris-
peridona y baja para clozapina, remoxipride y amperozido
(Jackson y cols., 1994).

Otra cuestion adicional que se plantea es la magnitud de
ocupacion receptorial D,, como responsable del efecto an-
tipsicotico, ya que no se han detectado diferencias de ocu-
pacion en pacientes con o sin respuesta a clozapina o halo-
peridol. Ademas, se ha podido comprobar que una misma
persona puede responder terapéuticamente a una dosis de
haloperidol que ocupa el 80% de los receptores o a una do-
sis de clozapina que solo produce un 20% de ocupacion re-
ceptorial.

La observaciéon de que el efecto antipsicético de la clo-
zapina no se correlaciona con su capacidad bloqueante D,
ha sido recientemente puesta en cuestion por Seeman y Ta-
llerico (1998). Segun estos autores, la dosis antipsicética de
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closapuut veupana entre un 0y un 50% de receptores Dy
sy cmbarno, basandose en recientes datos que ponen de
manitiesto que la ocupacion del receptor depende de ta
constante de disoctacion del radioligando empleado, 1os
autores convluven que b clozapina ocuparia, en ausencia de
ligandos, entre un 70 4 un Weo de receptores D, en nucleo
estriado, v posibletente citeas superiores en el sistema im-
bico. donde la dopaming endogena es menor. En este senti-
do, podna atimarse que todos los antipsicaticos, incluida b
clozapina, bloquearian de torma parecida los receptores 1
(Fig. 14).
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endogena (Seeman y Tallerico. 1998) (Fig. 15). Se ha pasa<-

do, por tanto, de considerar los efectos extrapiramidalef'i:\
como la consecuencia de un porcentaje de receptores blo=--
queados (habitualmente superior al 80923, al concepto de in=-

rensidad, alta o deébil, de union del antipsicético al receptog™

va que. dependiendo de ella. el agente sera desplazado com
menor o mayor facilidad del mismo.

En L actualidad, se postula el papel de otros receptores:
dopaminérgicos. al igual que la participacion de otros siste‘*,:-
max am‘mé'rgmf)g v NO aninérgicos de neurotransmisién,. .
el complejo mecanismo de accion de los agentes antipsicée.
TCOs,

¥l hecho de que clozapina no guarde relacion, en S*l!t:
ctecto antipsicotico, con su capacidad bloqueante Dy deter-
minada por la metodologia ¢lasica, aunqgue puesta de mart-
fiesto con trabajos recientes (Pickar, 1998), junto con el de%.?
cubrimiento de nuevos receptores dopaminérgicos D y D%L’
pertenecientes a esta familia receptorial, ha abterto la pOSI-
hilidad de que algunos agentes antipsicétices, con baja aﬁ;.
nidad D,, actien a través de réceptores enparentados. Ea-
este sentido, es de destacar que la clozapita ‘extifb una
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yor afinidad por el receptor D, que sobre el receptor D,.
Ademis, las concentraciones a las que bloquea el receptor
D son las alcanzadas en el LCR de pacientes medicados con
este antipsicotico atipico (Seeman y Van Tol, 1993). Ello ha
motivado que al receptor D, se le denominara también «re-
ceptor clozapinico» (Jackson y cols., 1994). Sin embargo, la
importancia del receptor D,; como responsable del efecto an-
tipsicético, asi como de la atipicidad de la clozapina, no se
ve respaldada por una accién similar de otros agentes. De
hecho, agentes como el remoxipride, dotado de un alto gra-
do de atipicidad pero retirado prematuramente del mercado
por problemas hematolégicos, carece por completo de afi-
nidad por el receptor D, (Hacksell y cols., 1995). Ademas.
los antipsicéticos clasicos, o la risperidona, a concentracio-
nes alcanzables con las dosis empleadas en clinica, carecen
de capacidad de bloquear este receptor, presentando, sin
embargo, actividad antipsicotica. Por todo ello, parece dificil
extraer conclusiones firmes sobre el potencial de agentes
bloqueantes D, como antipsicéticos. No debemos olvidar
que la clozapina se une al receptor D, pero también lo ha-
ce sobre otro nimero importante de receptores, incluidos
los D,, por lo que no es facil conocer la contribucion de ca-
da receptor sobre el efecto antipsicético (Shaikh y cols..
1997). Para mas contrariedad, el diseno especifico de anta-
gonistas de receptores D, como el L-745870, mostro ineti-
cacia antipsicética (Kramer y cols., 1997).

Posteriormente, se ha caracterizado un nuevo receptor
dopaminérgico Dy, pertenccicente a la familia D, con una lo-
calizacion preferente, aunque no exclusiva, en areas limbi-
cas (Sokoloffy cols., 1992), lo que sugiere una posible im-
plicacién en el control cognitivo y emocional, por lo que
antagonistas de este receptor pueden ser potenciales antip-
sicéticos (Brunello y cols., 1995). En la actualidad existen al-
gunos antagonistas en fase preclinica, no existiendo agentes
selectivos sobre este subtipo de receptor que tengan respal-
do clinico. A nivel preclinico, €l AJ-76 y el UH-232 muestran
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mayor afinidad por el receptor D5 que sobre el D,, exhi-
biendo propiedades estimulantes similares a la de agonistas
dopaminérgicos, debido, probablemente, a que este recep-
tor podria funcionar a modo de autorreceptor (Sokoloffy
cols., 1992). De igual modo, el pramipexol, agonista D;, ha
sido comercializado como antiparkinsoniano, estando pre-
visto su estudio como antipsicotico.

Otro de los receptores dopaminérgicos implicados en la
farmacologia de los antipsicéticos es el Dy, intimamente re-
lacionado con el Ds. Experimentalmente, aquellos agentes
con capacidad bloqueante del receptor D; antagonizan al-
gunos efectos de la anfetamina (Waddington, 1988), exhi-
biendo un leve potencial de extrapiramidalismos. Ademas,
estudios realizados con TEP demuestran que la clozapina, a
dosis clinica, es capaz de ocupar entre el 36 y el 52% de es-
tos receptores en el nucleo estriado de humanos (Farde y
cols., 1992) y algunos antipsicéticos. con un perfil preclini-
co de atipicidad parecido al de la clozapina, muestran una
afinidad D; entre 3 y 16 veces superior a la exhibida por el
receptor D,, hecho no apreciable con los neurolépticos cla-
sicos. Esta observacién podria explicar algunos rasgos del
perfil farmacolégico de la clozapina., como su actividad en
esquizofrénicos resistentes o el menor indice de extrapira-
midalismos (Coward, 1993). Esta linea de investigacion cons-
tituye un terreno abonado para ¢l estudio de nuevos agen-
tes antipsicoticos, en especial si tenemos presente que
estudios de neuroimagen (PET) muestran una disminucion
de la fijacion a receptores D, en la corteza prefrontal de es-
quizofrénicos (Okubo y cols., 1997). Sin embargo, los estu-
dios clinicos con agentes bloqueantes selectivos no son, por
el momento, definitivos (Fleischhaker, 1995). Ademas, no
puede explicarse una responsabilidad exclusiva de este re-
ceptor en la actividad antipsicética, ya que agentes Como .el
haloperidol o el remoxipride carecen de afinidad por el mis-
mo (Jackson y cols., 1994).
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EL ADVENIMIENTO DE LA HIPOTESIS SEROTONINERGICA

La capacidad de algunos neurolépticos de bloquear re-
ceptores 5HT,, junto con la implicacién de la serotonina en
un gran namero de cuadros patolégicos psiquiatricos, ha
motivado el interés por el papel desempenado por estos re-
ceptores en el perfil farmacodindmico de los antipsicoticos.
Sin embargo, la correlacién existente entre bloqueo de re-
ceptor serotoninérgico y el rango habitual de dosis terapéu-
ticas de diversos neurolépticos es pequena. Estos datos po-
nen de manifiesto que intentar correlacionar de forma
directa el papel de la serotonina con la esquizofrenia o con
el efecto antipsicético estd jalonado de «evidencias inconsis-
tentes y contradictorias» (Kane y Freeman, 1994). De hecho.
la ritanserina, bloqueante selectivo SHT,,, utilizada de forma
aislada, ha mostrado escasa eficacia como agente antipsico-
tico, aunque puede disminuir algunos sintomas negativos
(Huttunen, 1994) y aumentar la eficacia de los antipsicoticos
clasicos cuando se asocia a estos. Estos datos parecen indi-
car que el bloqueo exclusivo de receptores SHT, no es el
responsable del efecto antipsicético observado con algunos
neurolépticos (Fleischhaker, 1995), si bien puede suponer
un beneficio en lo referente a extrapiramidalismos y sinto-
matologia negativa. Ademas, no ha pasado desapercibido ¢l
hecho de que en pacientes esquizofrénicos tratados con ha-
loperidol, la ocupacion receptorial SHT,, medida por TEP,
fue practicamente insignificante, mientras que la ocupacion
receptorial por clozapina abarcé a mas del 80% de estos re-
ceptores. Ello ha postulado la implicaciéon del antagonismo
5HT), en la accién de clozapina sobre la sintomatologia ne-
gativa (Farde y cols., 1988). En este sentido, son de destacar
los trabajos de Farde y cols. (1988, 1989, 1992) en los que se
pone de manifiesto, mediante la utilizacién de técnicas de
TEP en pacientes esquizofrénicos bajo tratamiento prolon-
gado, que la ocupacién receptorial con risperidona (6 mg/
dia/4 semanas) alcanza aproximadamente al 80% de recep-
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tores D, del nicleo estriado y entre el 86 y 93% de recepto-
res SHT, de la corteza cerebral. En condiciones similares, la
ocupacion receptorial detectada con clozapina fue superior
al 80% de receptores serotoninérgicos de la corteza y entre
un 20 a 60% de receptores dopaminérgicos del nicleo es-
triado. Por el contrario, la administracién de neurolépticos
clasicos bloquea entre un 70 y 90% de receptores estriatales,
sin alterar de forma significativa a receptores serotoninérgi-
cos. Por todo ello, parece que el bloqueo de receptores 5HT,
desempernia un papel importante, como comentaremos mas
adelante, en el perfil farmacodinamico de los antipsicéticos
atipicos.

En otra linea receptorial, algunos datos preclinicos ava-
lan la posibilidad de que el bloqueo de receptores SHTj3
pueda jugar algin papel en el tratamiento de la esquizofre-
nia, ya que se pudo demostrar que la estimulacién de los
mismos facilita la liberacién de dopamina en sus terminales
(Blondina y cols., 1988). La localizacion de estos receptores
en zonas mesocorticolimbicas (ndcleo accumbens, bulbo ol-
fatorio, amigdala, hipocampo, corteza frontal) podria desem-
penar un papel modulador sobre las acciones de la dopamina
en esta region. Este efecto es antagonizado por la clozapina,
pero no por otros antipsicéticos, por lo que se hipotetiza
que el citado bloqueo SHT; pueda constituir una aportacién
a la eficacia antipsicética diferencial de la clozapina (Wang
y cols., 1994). Sin embargo, los estudios clinicos realizados
con ondansetron o zacopride arrojan resultados inconclu-
yentes (Fleischhaker, 1995), lo que hace pensar que el blo-
queo aislado del receptor 5HT; no es suficiente para obte-
ner eficacia antipsicética. De hecho, en la actualidad no se
estan desarrollando antipsicéticos con accion especifica de
bloqueo SHTs.

Algunos estudios sefalan la existencia de un incremento
de receptores 5HT,, en la corteza prefrontal y temporal de
pacientes esquizofrénicos (Deakin y cols., 1989). Este dato
ha hecho pensar en la posibilidad de que los citados recep-
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tores podrian actuar, de forma cooperativa, en la regulacion
de la transmisién cortical glutamatérgica, restaurando la po-
sible disfuncién de este sistema en la esquizofrenia (Carlsson
y Carlsson, 1990). En este sentido, es senalable que los an-
tipsicéticos habitualmente no se fijan sobre este receptor, ex-
cepcién hecha de la clozapina, que lo hace a concentracio-
nes superiores a las plasmaticas, si bien queda por resolver
la importancia de las concentraciones plasmaticas en el efec-
to de algunos agentes que actian sobre el SNC (Brunello y
cols., 1995). En cualquier caso, es significativo que de los
agentes antipsicoticos actualmente en estudio no exista nin-
guno en el que se explore la capacidad antagonista sobre
este receptor como posible efecto antipsicético.

La reciente clonacién de receptores SHT,;, emparentados
farmacolégicamente con el 5HT,, su presencia preferencial
en nucleo estriado y la obscrvacion de que la clozapina y
otros presuntos agentes atipicos (olanzapina, zotepina, clo-
rotepina, risperidona) exhiben, al contrario de lo observado
con los neurolépticos clasicos, una alta afinidad por estos re-
ceptores han hecho pensar en la posibilidad de que el recep-
tor 5HT, pueda contribuir a la carencia de efectos extrapira-
midales observados con estos antipsicéticos (Roth y cols.,
1994). De igual modo, se postula un papel antipsicético me-
diado por accién sobre el receptor SHT5, debido a la capa-
cidad de fijarse diversos neurolépticos sobre éstos (Brunello
y cols., 1995). De momento estos datos no revisten interés
suficiente como para que, a nivel industrial, se trabaje en cs-
tos mecanismos.

PERFIL RECEPTORIAL COMO BASE DE ATIPICIDAD
ANTIPSICOTICA

Una interesante cuestion planteada, tanto por clinicos co-
mo por investigadores basicos, es si la atipicidad de un neu-
roléptico viene avalada por un perfil receptorial determina-
do. La respuesta parece ser negativa, ya que hay agentes
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atipicos muy selectivos, como el remoxipride por el recep-
tor D, y otros, carentes por completo de selectividad, como
la clozapina, que se une a una amplisima variedad de re-
ceptores de neurotransmisores. Por tanto, la atipicidad de un
neuroléptico no puede ser achacada a una accion selectiva
sobre un determinado tipo de receptor. Ademas, los antipsi-
cbticos de uso habitual en clinica no gozan de la suficiente
selectividad receptorial como para poder implicar las carac-
teristicas de atipicidad a un receptor especifico.

De hecho, cada vez con mayor frecuencia, se piensa
que, en contra de la hipétesis de selectividad propugnada
hace algunos anos como sinénimo de eficacia y mejor tole-
rancia en distintos campos terapéuticos, la eficacia de cloza-
pina se¢ deba a su falta de limpieza bioquimica. Utilizando
un simil musical (Stahl, 1997), se ha pasado de la clasica me-
lodia del receptor D, a lo que podria considerarse una ca-
cofonia, por el martilleo de receptores serotoninérgicos, his-
taminérgicos, colinérgicos, adrenérgicos, etc. Sin embargo,
en el caso de la clozapina todos estos mecanismos parecen
haber constituido una bella orquesta que mejora la eficacia
de los antipsicéticos clasicos. Desde luego, existen algunas
notas desatinadas, como el aumento de peso o la sedacién,
y también tonos disonantes mds serios, como la agranuloci-
tosis o las convulsiones, pero ¢llo no empana la sinfonia de
eficacia sobre la sintomatologia negativa, la disfuncion cog-
nitiva, los sintomas positivos resistentes, o la melodia que
impide la cuesta abajo del progresivo deterioro social que
muchos pacientes experimentan. Serd necesario, siguiendo
la opinién de Stahl (1997), escuchar con atencién como in-
terpretan su melodia los nuevos y futuros antipsicéticos.

Entre los multiples receptores que bloquea el antipsic6-
tico atipico por excelencia, la clozapina se encuentra el
SHT, y, en menor medida, el D,. Esta es una caracteristica
comun para muchos de los nuevos antipsicoticos atipicos,
como hemos comentado anteriormente, tanto de los ya in-
troducidos en clinica como los que se encuentran en fase de
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experimetacion. De hecho, salvo excepciones como la de
autores del prestigio de Gerlach y Casey (1994), que sefialan
que “esta teoria no ba sido nunca probada y puede llegar q
ser uno de los grandes mitos de esta década” casi nadie du-
da que el dueto 5HT,/D, es un componente muy deseable
en la orquesta de los antipsicéticos atipicos.

Ademas, existen diversos estudios en los que se pone de
manifiesto que una caracteristica comun de distintos neuro-
lépticos atipicos utilizados en clinica, o a nivel experimental,
es que exhiben una mayor afinidad por el receptor SHT,
que por los receptores D, (Stockmeier y cols., 1993) (Fig. 10).

De igual manera, la risperidona, nuevo antipsicético do-
tado de algunas caracteristicas de atipicidad, bloquea igual-
mente el citado receptor serotoninérgico, asi como el I,
aunque en este caso con mayor intensidad que la clozapina,
La olanzapina, antipsicético atipico de reciente introduccion
en terapéutica, presenta un perfil experimental y receptorial
muy parecido al de la clozapina. Por tanto, cobra cada vez
mas prestigio la hipotesis que achaca la atipicidad antipsico-
tica a la capacidad que presentan ciertos agentes de exhibir
una mayor afinidad por el receptor 5HT, que por los recep-
tores D, (Brunello y cols., 1995).

Fig. 16. Capaci-
dad bloqueante
de antipsicoticos
sobre receptores
humanos clona-
dos D, y 5HT, in-
dependientes del
radioligando em-
pleado.

Algunos autores han postulado que el citado dueto
5HT, > D, es el responsable del efecto de los antipsicéticos
atipicos frente a la sintomatologia negativa de la enfermedad
y de la menor incidencia de efectos extrapiramidales que ex-
hiben estos agentes. Pese a ser este un fenomeno muy pre-
sente en los agentes atipicos, sustanciar esta hipétesis con
fairmacos tan carentes de selectividad como la clozapina, la
risperidona o la olanzapina, que, ademas de bloquear los re-
ceptores comentados, actiian también sobre los de otros
neurotransmisores, es dificultoso.

No obstante, y después de una década de anilisis de la
fijacion de los antipsicoticos a estructuras cerebrales, me-
diante técnicas de neuroimagen, autores con un prestigio
cientifico en este campo, como Kapur (1998), llegan a las si-
guientes conclusiones: todos los antipsicdoticos atipicos que
disponemos c¢n clinica exhiben mayor capacidad para blo-
quear receptores SHT, que D,. Sin embargo, las diferencias
entre ellos se centran en la capacidad de bloqueo de recepto-
res D,. Asi, mientras que la risperidona se encuentra en el ran-
go de bloqueo D, parecido al de los agentes tipicos (> 60%),
la clozapina lo hace en menor medida (< 60%). Ademas,
aquellos antipsicoticos con capacidad de bloqueo 5SHT, y D,
pierden parte de su atipicidad si son empleados a dosis en
las que los receptores D, se ocupan en un porcentaje supe-
rior al 80%. Este puede scr el caso de la risperidona cuando
se emplea a dosis superiores a los 6 mg/dia. Basandose en
estas premisas, los agentes antipsicoticos pueden considerar-
se como tipicos cuando exhiben una alta capacidad de blo-
queo D, y escasa afinidad 5HT,. La risperidona seria consi-
derada con alta capacidad D, y 5HT,, perteneciendo al
grupo de atipicos a dosis bajas, mientras que la clozapina,
con baja capacidad D, y alta SHT),, seria considerada como
prototipo de agentes atipicos (Fig. 17).

No sabemos como estos nuevos conceptos, nacidos a la
luz de las nuevas técnicas de neuroimagen, podran influir en
el disefio y desarrollo de nuevos agentes antipsicéticos, ha-
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Fig. 17. Hipotesis
de atipicidad rela-
cionada con la afi-
nidad por recepto-
res 5HT, vs D,.
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bida cuenta que la hipdtesis tiene sus limitaciones. La mayor
limitacién viene dada porque las técnicas de neuroimagen
so6lo permiten el estudio de determinados receptores y es-
tamos refiriéndonos a farmacos pocos limpios receptorial-
mente.

Ademis, con estas técnicas nos quedamos en la superfi-
cie de la célula y desconocemos los cambios intracelulares
que suceden, en definitiva responsables de los efectos a me-
dio-largo plazo, consecuentes a la actuacion sobre diferen-
tes receptores (Kapur, 1998).

LA EXPLORACION DE MECANISMOS
EXTRADOPAMINERGICOS/EXTRASEROTONINERGICOS
COMO BASE PARA EL DESARROLLO DE NUEVOS
AGENTES ANTIPSICOTICOS

En la actualidad, la mayoria de agentes antipsicéticos en
fase de desarrollo clinico exploran mecanismos dopami-
nérgicos aislados o en asociacién a mecanismos serotoninér-
gicos. A nivel preclinico, sin embargo, se estudian también
agentes que actian sobre el funcionalismo colinérgico o no-
radrenérgico, si bien estos atin no han llegado a la explora-

60

cion clinica. En realidad, estas estrategias se basan en selec-
cionar alguin receptor «marcado» por la clozapina e intentar
sintetizar antagonistas o agonistas selectivos del mismo con
el fin de definir su poder antipsicotico. Hasta el momento,
esta aproximacion ha tenido escaso éxito, excepciéon hecha
del diseno via D,/5HT,, pero ha permitido identificar una
serie de sistemas candidatos para la investigacion y desarro-
llo de futuros antipsicéticos, asi como para avanzar en el co-
nocimiento de las bases fisiopatoldgicas de los trastornos
psicoticos.

En linea con lo comentado, se han explorado mecanis-
mos colinérgicos teniendo en cuenta la capacidad de la clo-
zapina de interactuar con receptores muscarinicos M; (Bal-
den y cols., 1992), al igual que sucede con la olanzapina.
Asi, se sabe que algunas vias dopaminérgicas, como la A9 y
A10, son activadas por mecanismos colinérgicos. De hecho,
la activacién de tractos colinérgicos 5 y 6 y la administracién
de agentes anticolinérgicos que bloquean receptores Ms y
M, agravan algunos sintomas esquizofrénicos. Por el contra-
rio, algunos agentes con actividad agonista selectiva M; pre-
sentan actividad antipsicética (Tollefson, 1996). Sin embargo,
diferentes experimentos realizados adicionando agentes que
modifican el funcionalismo colinérgico a antipsicéticos cla-
sicos indican que no se consiguen los efectos terapéuticos
observados con la clozapina, por lo que se cuestiona si la
actividad anticolinérgica observada con este antipsicotico
participa, de forma significativa, ¢n sus efectos terapéuticos
(Meltzer y Nash, 1991; Brunello y cols., 1995).

En algunas esquizofrenias se ha detectado una disfun-
cion noradrenérgica caracterizada por pérdida de fibras ca-
tecolaminérgicas junto con una alteraciéon de los niveles de
tirosin-hidroxilasa. Por otra parte, se ha observado que la
clozapina eleva los niveles de noradrenalina y que la adicién
de prazosin, una antagonista de receptores o;-adrenérgicos,
a haloperidol induce, en experimentacién animal, efectos
electrofisiolégicos y bioquimicos comparables a los observa-
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dos con la clozapina. Ademas, es conocida la capacidad ex-
hibida por algunos antipsicéticos (sertindol, risperidona,
clorpromazina, clozapina y tioridazina) de bloquear recep-
tores o,-adrenérgicos, lo que parece explicar su potenciali-
dad para producir efectos cardiovasculares, ortostatismos y
sedacién que, si bien en casos agudos puede resultar bene-
ficiosa, en tratamientos crénicos reduce la calidad de vida,
aumenta el retraso motor y puede contribuir a agravar la sin-
tomatologia negativa de la esquizofrenia. Por otra parte, se
desconoce si el bloqueo de estos receptores, que, en expe-
rimentacién animal imita los efectos de clozapina, puede
contribuir de forma positiva al abordaje clinico de la esqui-
zofrenia (Jackson y cols., 1994).

De igual modo, los neurolépticos son también capaces
de bloquear receptores o,-adrenérgicos. La risperidona es el
bloqueante o, mas potente, seguido de la clozapina. Por ¢l
contrario, el haloperidol carece pricticamente de afinidad
por receptores o,-adrenérgicos. La capacidad de bloquear
receptores 0,-adrenérgicos ha llevado a postular la posibili-
dad de que éste sea un mecanismo implicado en algunos de
los efectos observados con los antipsicéticos atipicos (Nutt,
1994). El hecho de que el bloqueo «,, facilite la liberacion de
dopamina en el nicleo estriado podria contrarrestar los efec-
tos adversos secundarios al bloqueo D, en esta zona. Sin
embargo, por el momento no conocemos agentes en desa-
rrollo que exploren este mecanismo.

La afinidad de los antipsicoticos por receptores de hista-
mina es variable. Asi, agentes como el haloperidol o el re-
moxipride no se fijan sobre los receptores H;, mientras que
la clozapina lo hace con una mayor afinidad que por otros
receptores catecolaminérgicos (Moore y cols., 1993). Las pro-
piedades sedantes de la clozapina se deben, en parte, a es-
ta capacidad de bloqueo de receptores H;.

Sin embargo, recientemente se ha despertado un gran in-
terés sobre la relacién entre la histamina y la esquizofrenia,
en concreto en la posibilidad de que el bloqueo de recep-

62

tores H, se acompaiie de efecto antipsicético. Una vez mas,
la observacién casual de un hecho abre las puertas a posi-
hilidades terapeticas; en este caso, la observacién de un pa-
ciente esquizofrénico ulceroso tratado con famotidina que
mejoré de forma llamativa de su sintomatologia negativa y
positiva (Kaminsky y cols., 1990), ha llevado a pensar en la
posibilidad de la participacion de la histamina en la fisiopa-
tologia de la esquizofrenia. En al menos tres trabajos clinicos
abiertos, la famotidina en asociacién con un antipsicotico
convencional ha mostrado eficacia terapéutica (Deutech y
cols., 1997). Sin embargo, en sélo uno de los cinco pacien-
tes tratados en el estudio de Whiteford y cols. (1995) los re-
sultados fueron positivos, por lo que es necesario realizar
ensayos controlados hasta conocer con exactitud las posibi-
lidades terapéuticas del bloqueo H,.

El posible papel de los receptores H, en la esquizofrenia
se basa, ademds de en los datos clinicos comentados, en la
observacion de la existencia de terminales histaminérgicas
nacientes en el hipotdlamo posterior que inervan algunas zo-
nas relacionadas con la fisiopatologia de la esquizofrenia.
Ademis, se han detectado niveles elevados de histamina en
LCR de esquizofrénicos y alteraciones selectivas en recepto-
res histaminérgicos en estudios postmortem de pacientes es-
quizofrénicos. Por Gltimo, estudios genéticos indican una al-
teracion en el gen del receptor H,. Todos estos hechos
avalan una posible disfuncion histaminérgica en la génesis
de la esquizofrenia (Dentsch y cols., 1997).

Ademas de todos los mecanismos comentados, la inves-
tigacion en el campo de los antipsicéticos se ha desarrolla-
do también explorando vias que escapan al espectro de la
clozapina. Estos mecanismos incluyen la exploracién de
agentes que actian sobre receptores sigma, sobre el com-
plejo receptorial NMDA, la neurotensina, la neurokinina, el
GABA, la colecistokinina e incluso sobre activadores de ca-
nales de potasio-calcio dependientes. Algunos de estos me-
canismos se comentan a continuacion.
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El receptor sigma (o) fue definido para explicar los efec-
tos psicotomiméticos de ciertos opidceos que, en cierta medi-
da se parecian a algunos sintomas observados en la esquizo-
frenia. Algunos agentes antipsicoticos, como el haloperidol
o el remoxipride, muestran afinidad por este receptor (Bo-
wen y cols., 1990). Sin embargo, existen dudas sobre el pa-
pel funcional del receptor G, o si se comporta como un me-
ro aceptor, ya que existen sustancias con alta afinidad por él,
como algunos antidepresivos que carecen de actividad an-
tipsicética (Jackson y cols., 1993). Un reciente estudio, en el
que se administré BMY-14802, sustancia dotada de propie-
dades antagonistas del receptor sigma, aunque compartidas
con un cierto agonismo de receptores 5HT,,, produjo, en al-
gunos pacientes, una mejoria global leve o moderada, ade-
mas de una mejoria en la sintomatologia extrapiramidal. Sin
embargo, los autores concluyen que los resultados del estu-
dio no ofrecen evidencias de que BMY-14802 ofrezca una
eficacia clinica significativa (Gewirtz y cols., 1994). Por otro
lado, carecemos de sustancias completamente selectivas pa-
ra poder determinar con exactitud el papel que desemperia
el receptor ¢ en el efecto antipsicético y en la fisiopatologia
de la esquizofrenia.

Algunos datos recientes han estimulado el estudio del
papel de los aminodcidos excitatorios en la fisiopatologia vy
tratamiento de la esquizofrenia. Desde principios de los anos
ochenta se ha postulado la existencia de un déficit en la
transmision glutamatérgica en la esquizofrenia (Kim y cols.,
1980), que podria ser responsable de un disbalance dopa-
minérgico en los nicleos accumbens y estriado (Carlsson y
Carlsson, 1990). Distintos hechos avalan esta hipétesis. La
fenciclidina, agente que bloquea el canal i6nico del subtipo
de receptor glutimico del NMDA, provoca efectos psicomi-
méticos comparables a los de la sintomatologia positiva y
negativa de la esquizofrenia. Ademas, tres antagonistas com-
petitivos del receptor NMDA, CPP, CPP-ene y CGS-19755,
que actian fuera del locus de reconocimiento de la fencicli-
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dina, producen una reaccién psicética similar a la de este
agente (Fig. 13). Por otra parte, el dafio cerebral provocado
por sustancias que provocan una hipofuncién del receptor
NMDA es antagonizado farmacolégicamente por una serie
de firmacos, hecho que abre la posibilidad de desarrollar
agentes antipsicoticos que actien a través de estos mecanis-
mos. Entre estos agentes se encuentran antagonistas musca-
rinicos, firmacos como las benzodiazepinas o los barbittri-
cos que potencian mecanismos gabérgicos, antagonistas de
receptores ¢, agonistas O.,-adrenérgicos, antagonistas gluta-
matérgicos, antipsicéticos tipicos (haloperidol, tioridazina, lo-
xapina) y atipicos (clozapina, fluperlapina, olanzapina) (OI-
ney y Farber, 1995).

Los datos expuestos, junto con una extensa bibliografia
que soporta el papel de anomalias receptoriales NMDA en la
esquizofrenia (Catts y cols., 1997) han llevado al estudio de
las posibles dianas terapéuticas sobre el receptor NMDA. El
complejo receptorial del NMDA es complicado, ya que pre-
senta muchos /ocus modulatorios: un /ocus para el NMDA,
un punto modulador para el zinc, dos locus situados en el
jondforo, uno para magnesio y otro para fenciclidina, una
estructura moduladora para poliamina y un locus para glici-
na. El locus para el gutamato o NMDA no parece una diana
terapéutica adecuada, ya que los agonistas se comportan co-
mo potentes neurotoxinas (Olney, 1989). Las poliaminas son
moléculas endogenas que aumentan de forma moderada la
actividad glutamatérgica, pero que no parecen capaces de
corregir la hipofuncién NMDA sin provocar excitotoxicidad,;
la espermina y la espermidina inhiben la hiperactividad do-
paminérgica mesolimbica inducida por anfetamina, sin afec-
tar la estriatal (Hirsch y cols., 1987), lo que abre la posibili-
dad para encontrar derivados de uso clinico (Ishimaru y
Toru, 1997). Otra linea de interés terapéutico seria la conse-
cucién de compuestos que bloquearan el locus de fencicli-
dina, en especial si la hipoactividad glutamatérgica estd cau-
sada, como se ha postulado, por ligandos endégenos con
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actividad fenciclidinmimética. En este sentido, el metaphit
antagoniza la conducta inducida por fenciclidina en la rata
pero su toxicidad impide su empleo clinico (Koeck y cols.,
1986). En el futuro, el desarrollo de antagonistas de fencicli-
dina, asi como el desarrollo de agentes moduladores de los
locus de zinc y magnesio, podria aumentar el arsenal tera-
péutico antipsicético no convencional.

De momento, la diana mas prometedora para corregir lu
hipofuncién NMDA existente en la esquizofrenia es el locus
de glicina. La activacion de este locus es un requisito indis-
pensable para la funcién del receptor NMDA (Kleckner y
Dingledine, 1988; Baron y cols., 1990). Un agonista del locus
de glicina en el complejo NMDA es el L-701324 (MSD), que
carece de efecto sobre la prolactina, hecho indicativo de que
no actia de forma directa sobre mecanismos dopaminérgi-
cos y esta dotado de propiedades antipsicoticas experimen-
tales, se encuentra en estudio (Cheung, 1998). Recientemen-
te, se han realizado estudios clinicos empleando glicina.
milacemida o d-cicloserina, de forma conjunta o sustituyen-
do a neurolépticos, con el fin de potenciar la funcién del
NMDA, activando el locits modulador de la glicina. El trata-
miento coadyuvante con glicina se mostré moderadamente
eficaz y mejoré de forma significativa la sintomatologia ne-
gativa en un estudio controlado frente a placebo. Los resul-
tados con milacemida o d-cicloserina no fueron concluyen-
tes. En cualquier caso, sc¢ abre una via de investigacion que
requiere estudios controlados con agonistas puros del locus
de glicina, asi como explorar otros locus del complejo re-
ceptorial NMDA (Ishimaru y Toru, 1997).

La colecistokinina (CKK) es un neuropéptido colocaliza-
do en neuronas glutamatérgicas y que se encuentra deficita-
rio en las proyecciones eferentes del hipocampo de pacien-
tes esquizofrénicos, habiéndose pensado en la posibilidad
de usar agentes que actden sobre estos receptores como po-
sibles antipsicéticos. De hecho, estudios en fibroblastos con
expresion de receptores dopaminérgicos humanos indican la
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posibilidad de modular la afinidad del receptor D, median-
te la estimulacion de receptores CCK-B (Dasgupta y cols.,
1996). Siguiendo esta linea se ha observado que la proglu-
mida, antagonista no selectivo de receptores CCK, es capaz
de potenciar la «inhibicién latenter en la rata, hecho indica-
tivo de una interaccion entre sistemas CCK y dopaminérgi-
cos in vivo, lo que permite abrir una nueva via de investiga-
cion de agentes antipsicoticos (Gracey y cols., 1998).

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el
SNC y mantiene una relacion funcional importante con la
dopamina y el glutamato en diversos modelos animales. En
este sentido, algunos agentes gabamiméticos provocan efec-
tos psicoticos mas parecidos a los esquizofrénicos que los
provocados por los antagonistas NMDA. Ademas, en estu-
dios postmortem se ha podido detectar un déficit gabérgico
en pacientes esquizofrénicos. Pese 4 estos datos que hablan
de la implicacion del GABA en la fisiopatologia de la esqui-
zofrenia, los fairmacos que actian a través de mecanismos
gabérgicos resultan ineficaces como antipsicéticos (Weinber-
ger, 1997).

La neurotensina es un neuropéptido que coexiste en la
via mesolimbica con la dopamina y que exhibe propiedades
prodopaminérgicas en nucleo accumbens (Feifel y cols.,
1997). Investigaciones preclinicas ponen de manifiesto que
algunos neurolépticos tipicos elevan Jos niveles de neuro-
tensina en diversas dreas cerebrales, como en el nicleo cau-
dado y accumbens. Por el contrario, la clozapina incremen-
ta los citados niveles sélo en el nicleo accumbens, sin
afectar al caudado. Este hecho puede contribuir a destacar el
perfil diferencial de clozapina (Brunello y cols., 1995).

Estudios clinicos han demostrado niveles inferiores de
neurotensina en LCR de pacientes esquizofrénicos compara-
dos con los controles (Manberg y cols., 1983), existiendo
una correlacion entre estos niveles y la psicopatologia (Gar-
ver y cols., 1991). Ademds, la mejoria sintomatoldgica, espe-
cialmente la negativa, tras tratamiento antipsicético, guardé
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una correlacién positiva con el incremento de niveles de tri-
decapéptido en LCR (Sharma y cols., 1997). Los datos co-
mentados hablan a favor de una posible participaciéon de la
neurotensina en la fisiopatologia de la esquizofrenia y en ¢l
mecanismo de accién antipsicotico de los neurolépticos y
abren una via nueva para el estudio de nuevos agentes. En
este sentido, se ha comprobado que el CI-943, firmaco con
propiedades neurolépticas experimentales y que no actua
sobre ningun subtipo de receptor dopaminérgico, eleva los
niveles de neurotensina en nicleo accumbens y caudado, lo
que podria explicar las acciones experimentales comentadas
(Liegeois y cols., 1995. Los datos analizados hacen pensar
que la modulacion de la neurotensina puede ser una nueva
via estratégica para el desarrollo farmacolégico de nuevos
agentes antipsicoticos.

Desde la confirmaciéon de la existencia de dxido nitrico
(NO) en el SNC, el sistema L-arginina-NO-GMPc ha sido am-
pliamente estudiado y caracterizado (Bruhwyler y cols.,
1993). Su participacioén en procesos degenerativos cerebra-
les y epilépticos es conocida. Recientemente se piensa que
este sistema puede desempenar un papel en la patologia
psiquidtrica (especialmente en la ansiedad, la esquizofrenia
y los trastornos afectivos), donde se estudia su papel fisio-
patolégico y, consecuentemente, su posible implicacion te-
rapéutica (Harvey, 1990). Algunos datos hablan a favor de la
posible participacion del NO ¢n el efecto terapéutico de los
antipsicéticos. Se sabe que ¢l NO facilita la liberacion de do-
pamina, mientras que los antipsicoticos clasicos inhiben in
vitro la activacién de NO-sintetasa y la sintesis del GMPc
(Hu y cols., 1994), fenémeno inverso a lo que sucede in vi-
vo en el tratamiento crénico con antipsicéticos. Pero quizi
donde mis trascendencia presente el NO es en su relacién
con el receptor NMDA. En efecto, este receptor es un pode-
roso estimulante de la via NO-GMPc¢ que, como hemos co-

mentado, estd implicada en la fisiopatologia de la esquizo-
frenia (Harvey, 1996).
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Finalmente, los recientes y futuros avances dentro del
campo de la farmacologia molecular podrin, posiblemente,
controlar productos intracelulares, como c-fos y c-jun, que
participan en la expresion génica celular supuestamente al-
terada en la esquizofrenia. En este sentido, se sabe que la
clozapina produce un perfil inmunoreactivo de c-fos dife-
renciable del observado con antipsicéticos clasicos. Se ha
postulado que este perfil podria servir de guia para desarro-
llar otros agentes antipsicoticos atipicos. Asi es conocido que
el perfil de olanzapina en la expresién regional de c-fos se
diferencia del de clozapina en la capacidad de aquella de
actuar, a dosis altas, sobre el nticleo estriado dorsolateral,
hecho indicativo de posibles efectos de tipo extrapiramidal
(Robertson y Fibiger, 1996). Un hecho indicativo de la com-
plejidad de las interacciones entre neurotransmisores y su
traduccion a nivel intracelular viene dado por la reciente
creacion, por parte de las universidades de Strathclyde y
Glasgow y la compania farmacéutica Yoshitomi, de un insti-
tuto de neurociencias para investigar los mecanismos neu-

roquimicos intracelulares responsables de la esquizofrenia
(Cheung, 1998).
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~ TERAPIA GENICA: PERSPECTIVAS

_ ENEL TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS

Y NEURODEGENERATIVAS

P. TEJEDOR DEL REAL*!

El concepto basico de terapia génica es muy simple: la
terapia génica es la utilizaciéon terapéutica del ADN; se basa
en la introduccién de un gen, el transgén, en el seno de las
células. Esta técnica permite, en el caso de una enfermedad

de origen genético, restaurar la pérdida de una funcién, ga-

nar una nueva funcién o compensar una funcién. La terapia
génica es también una buena herramienta para el estudio de
mecanismos que subyacen en el desarrollo, la plasticidad y
la funcion de un cerebro normal (Suhr y Gage, 1993).

La transgenesia en general consiste en anadir un gen al
patrimonio genético de un organismo, bien insertindolo en
cualquier sitio del cromosoma o bien sustituyéndolo por el
gen responsable de la enfermedad, en este dltimo caso se
trata de la recombinacién homologa (Templeton y Lasic,
2000). Tedricamente, la recombinacion homéloga podria
permitir cambiar solamente el nucleétido responsable de
una mutacién. La transgenesia es Util en animales porque

* profesora Titular de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universi-

dad de Cadiz.
1 [aboratorio de Genética Molecular y de los Procesos Neurodege-

nerativos CNRS-UMR7091. Hospital de la Pitié-Salpétriére. Paris.
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nos permite crear modelos animales de enfermedades hu-
manas, crear animales que produzcan sustancias de interés
biolégico o bien utilizarlos para estudiar el funcionamiento
de determinados genes. La recombinacién homéloga en ani-
males se puede llevar a cabo a nivel de células sexuales con
lo cual el gen se va a transmitir a la descendencia. Logica-
mente esto no puede hacerse en el hombre.

Los conocimientos de las transformaciones celulares pro-
ducidas por oncogenes viricos dieron nacimiento, en 1970,
a la terapia génica. Los primeros ensayos para introducir un
gen en el hombre tuvieron lugar en 1980. Estos ensayos se
llevaron a cabo por el americano M. J. Cline en un caso de
beta-talasemia sin ningun tipo de autorizacion oficial, por lo
que le cortaron todo tipo de financiacién para la investiga-
cién. La siguiente experiencia se hizo en 1989, ya con todas
las autorizaciones correspondientes,

El enorme progreso cn los Gltimos anos en la identifica-
cién de genes implicados en las enfermedades neurodege-
nerativas ha abierto una gran esperanza en la aplicacion de
la terapia génica en estas enfermedades. Es un método tera-
péutico prometedor donde los tratamiento cldsicos son in-
viables. Todas las enfermedades genéticas conocidas son de-
bidas, directa o indirectamente, a la ausencia o anomalia
funcional de una proteina como consecuencia de un defec-
to genético. La terapia génica va a permitir la produccién de
_ proteinas terapéuticas en und estructura dada del cerebro
por un periodo prolongado después de una sola administra-
cién. Las mejores dianas son las enfermedades monogénicas
como la mucoviscidosis, la talasemia, distrofia muscular de
Duchenne...

La terapia génica utiliza principalmente dos tipos de es-
trategias (Senut et al., 1995):

1. La administracion del material genético directamente
en el organismo (in vivo). Se utiliza cuando se re-
quiere la expresion intracelular del transgén.
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2. La administracién del material genético en células que
una vez modificadas seran trasplantadas en el orga-
nismo receptor (ex vivo); se utiliza cuando es necesa-
rio un factor exdégeno. En este caso el trasplante de
células genéticamente modificadas va a actuar como
una bomba crénica liberadora del factor requerido.

En principio, la técnica ex vivo serfa la mas 1til en el
hombre porque nos va a permitir la modificacién genética
de células propias del pacientes obtenidas mediante una
biopsia. El posterior trasplante de estas células en el cerebro
del paciente constituye un trasplante autdélogo que elimina
en gran parte la respuesta inmunitaria.

La aplicacion de la terapia génica exige una serie de con-
sideraciones. El primer paso es la identificacién del gen can-
didato y el clonaje de los genes terapéuticos correspondien-
tes. Cuanto mds pequeno sea el gen mejor. No sélo los
genes directamente relacionados con la enfermedad son im-
portantes, sino también aquellos genes que codifican protei-
nas que a su vez van a mejorar la supervivencia de las neu-
ronas, como por ejemplo los factores de crecimiento
neuronales o aquellas enzimas responsables en los procesos
de estrés oxidativo. En este sentido, como veremos mas ade-
lante, la terapia génica basada en enzimas antioxidantes es
particularmente atractiva porque no estd asociado con nin-
gun tipo de toxicidad

CELULAS A UTILIZAR COMO VEHICULOS DE
TRANSGENES TERAPEUTICOS

El segundo factor importante es la identificacién de cé-
lulas que puedan sobrevivir y retener la expresién del gen
terapéutico tras el trasplante intracerebral. Las principales ca-
racteristicas de estas células son: @) ficiles de obtener; b) de .
facil crecimiento, mantenimiento y transfeccién; ¢) inmuno-
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compatibles con el organismo huésped; d) de larga supervi-
vencia tras la implantacién en el sistema nervioso central; y
e) que no sean citotoxicas.

Tipos de células:

1. Lineas de células inmortalizadas que produzcan facto-
res tréficos o enzimas de las vias de sintesis de neu-
rotransmisores. Su aplicacién en el SNC esta muy li-

~ mitada.

2. Cultivos de células primarias no nerviosas. Permiten el
autotransplante, por ejemplo los fibroblastos, que se
pueden obtener a partir de una simple biopsia.

3. Células nerviosas:

a) Células gliales.

b) Células inmortalizadas, embrionarias, neonatales o
adultas, que sean totipotentes. Los oncogenes s¢
han utilizado para la inmortalizacién de progenito-
res del SNC. Estas células poseen todas las caracte-
risticas pero pierden sus propiedades proliferativas
a 37°. Tienen gran capacidad de supervivencia,
gran plasticidad de integracién y diferenciacién
(Martinez Serrano y Bjorklund, 1997).

¢) Cultivos primarios de células totipotentes.

3. Células encapsuladas incluidas en una microcapsula
de material sintético semipermeable biocompatible.

Para introducir las células modificadas en el huésped se
utilizan bien suspensiones celulares o bien células incluidas
en colageno (permiten el crecimiento de axones) o bien cé-
lulas encapsuladas (para lineas celulares tumorales). La su-
pervivencia de las células implantadas depende principal-
mente del tipo de tejido, de la vascularizacién y de la
respuesta inmune (Serguera et al., 2001).
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VECTORES DE TRANSFECCION

Fl tercer factor a tener en cuenta es la eleccién de un sis-
tema de transfeccion adecuado para alcanzar la diana dese-
ada. Tanto in vivo como ex vivo, los genes se transfieren me-
diante la inyeccion de un vector directamente. Existen
también técnicas quimicas y fisicas tales como el fosfato de
calcio y la electroporacion respectivamente pero no son Uti-
les salvo en experimentacion.

Los vectores son generalmente estructuras complejas que
tienen dos funciones principales: «) la administracion del
gen en la célula diana, y &) la correcta expresién del trans-
gén después de haberle transferido. Existen vectores sintéti-
cos que presentan una gran seguridad. Estin formados por
ADN desnudo o complejo con polilisinas o lipidos catiéni-
cos que facilitan el paso a través de la membrana celular,
pero su eficacia no es grande y no permiten la expresién a
corto plazo. Los liposomas son otro sistema de transfeccién
de ADN: son vectores no virales constituidos por vesiculas
lipidicas donde se introduce el ADN. Tienen poca toxicidad
y no presentan problemas inmunolégicos pero la transfe-
rencia genética es pricticamente ineficaz.

Los mejores vectores biolégicos son los virus modifica-
dos. Los vectores virales son derivados del virus donde se ha
reemplazado alguno de sus componente genéticos por en
gen terapéutico. Ademas, como el genoma del virus puede
codificar proteinas virales toxicas, hay que tratar de eliminar
determinados genes para reducir la inmunogenicidad. Esta
manipulacién permite una mayor supervivencia pero al mis-
mo tiempo reduce la transgenesia.

Los vectores virales tienen que presentar:

1. Seguridad, es decir, que no sean patdégenos en el
hombre. Para ello hay que despojarles de los genes
patégenos. En el caso de los AAV (adenovirus asocia-
dos), las Gnicas secuencias virales presentes son las
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no codantes en cis para la reproduccién del vector.
Otra alternativa es la construccién del vector a partir
de virus no humanos.

2. Especificidad de infeccidn, por ejemplo, un virus des-
tinado a transferir material genético en el SNC debe
poder infectar células nerviosas: los HSV, adenovirus,
AAV vy lentivirus (derivados del HIV) tienen un gran
tropismo por las células neniosas.

3. Regulacioén transcripcional del gen, de forma que per-
mita la expresion a largo plazo y eventualmente la
restriccién de su expresion (Corti et al., 1999). La
identificacién y la caracterizacién de elementos de re-
gulacion celulares o tejido-especificos ha llegado a
concebir vectores utilizando este tipo de secuencias
para controlar la transcripcién. Esto estd limitado por
la capacidad de insercién de los vectores de transfe-
rencia, no se puede pasar de 5 Kb para los AAV ni de
8 Kb para los retrovirus. Los HSV y los adenovirus
permiten hasta 50 y 40 Kb respectivamente.

4. Eficacia y larga supervivencia

TIPOS DE VECTORES VIRALES
Retrovirus

Los retrovirus son, en estado natural, virus que poseen
dos copias de un genoma monocatenario de unos 9 Kb, que
codifican una proteina de la capsida (Gag), una transcripta-
sa inversa (Pol), una proteina de envoltura (Env) y otras pro-
teinas responsables de la patogenicidad que tienen un papel
regulador en la expresion del genoma. Son responsables de
tumores en animales, de enfermedades neurodegenerativas
del SNC, del SIDA... En estos virus se puede reemplazar la
mayor parte del ADN viral por un gen terapéutico con la
condicién que la talla final del provirus recombinante asi
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creado no pase de 9-10 Kb. Los genes del provirus tienen
dos regiones terminales repetidas llamadas LTR (long term
repeat) que codifican senales de regulacién de la expresién
de los genes. Estas secuencias tienen que mantenerse en el
virus recombinante asi como una secuencia que permita la
encapsulacion del ARN gendmico viral. Una vez realizada la
transfeccion, el ADN proviral se va a integrar en el cromo-
soma de la célula huésped (Mulligan, 1993).

Los limites de los vectores retrovirales son: a) el tamafio
de la secuencia a transferir no puede ser mayor de 8 Kb; &)
no infectan células que no estén en divisién; ¢) tienen ries-
go de activar un oncogén que esté proximo al lugar de la in-
tegracion del ADN viral.

Dentro de la familia de los retrovirus conviene nombrar
a los lentivirus. Son virus que han adquirido la propiedad de
infectar células que no estin en divisién (Bukrinsky et al.,
1993), por lo que presentan un gran interés en terapia génica. -

Adenovirus recombinantes

Los adenovirus son virus sin envoltura. El genoma es una
doble hebra de ADN de 36 Kb que tiene unidades de trans-
cripcién precoces y elementos no codantes en posicion cis
para la propagacion del virus. La ventaja de los adenovirus
frente a los retrovirus es la capacidad para portar un gran
fragmento de ADN, ademais su expresion es independiente
de la division de la célula huésped y el genoma del adeno-
virus queda preferentemente bajo forma extracromosémica
(Le Gal la Salle, 1993). Otra caracteristica importante de los
adenovirus es su utilidad en el transporte retrégrado.

Las primeras generaciones de adenovirus han sido y son
las mas utilizadas, son virus que no tienen genes precoces. - -
Su limitacién es la inmunogenicidad pero se puede comba- =
tir con tratamientos de inmunosupresores. Contra la respues-
ta inmunitaria también se podria inducir tolerancia artificial-
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mente. Las nuevas generaciones de adenovirus se han cons-
truido precisamente para reducir la inmunogenicidad elimi-
nando la sintesis de proteinas virales (Barkats et al., 1999).
Los adenovirus también producen inflamacién en el SNC pe-
ro la reaccién es menos especifica que la respuesta inmuni-
taria.

Los adenovirus asociados (AAV) son derivados de los
adenovirus o del virus del herpes. Son muy pequenos, tic-
nen una sola hebra de ADN y no son patégenos (Carter y
Samulski, 2000).

Un tipo muy especial de adenovirus son los adenovirus
«gutless», son virus muy modificados donde se han elimina-
do practicamente todos los genes virales

CONTROL DE LA EXPRESION DE LOS TRANSGENES

Los transgenes tienen que poder ser regulados para po-
der ajustar el régimen terapéutico en funcién del estado cli-
nico del enfermo. La expresion de los transgenes puede ser
controlada por secuencias reguladoras apropiadas que no
deben ser irreversiblemente activadas en un estado cual-
quiera del desarrollo. Estas secuencias deben responder a di-
versos criterios de eficacia y seguridad; esencialmente que
sus componentes sean especificos y que no respondan a ac-
tivadores de transcripcion celulares que interfieran con las
vias de regulacion endodgenas. Ademas, deben ser tolerados
por el hombre sin producir una respuesta inmunitaria ni un
efecto t6xico. Y por supuesto, deben asegurar la expresion
del transgén.

Existe un sistema de control hibrido procariota-eucariota
que es el oper6n de resistencia de la E. Coli a la tetraciclina.
De hecho, la regulacién transcripcional de la tetraciclina ha
encontrado numerosas aplicaciones en biologia (Corti et al,

1999).

APLICACION DE LA TERAPIA GENICA EN ENFERMEDADES E

CEREBRALES

El cerebro es el 6rgano genéticamente mas complejo y
también el mas dificil de tratar. Estd aislado fisicamente por
el craneo y las meninges y bioquimicamente por la barrera
hematoencefalica. El cerebro expresa mas genes que ningin

otro 6rgano por lo que produce una gran variedad de ARN
mensajeros.

Las grandes dificultades de la terapia génica en el cere-
bro son las siguientes: a) el craneo y la barrera hematoence-
falica; b) las neuronas son células postmitéticas muy diferen-
ciadas; ¢) existe una falta de promotores muy caracterizados
para restringir la expresién a células especificas; d) la nece-
sidad de administrar genes globalmente como es e] caso en
la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurode-
generativas.

Enfermedades del cerebro que podrian se tratadas con
terapia génica:

— Enfermedades neurodegenerativas.
— Traumas cerebrales (lesiones).

— Enfermedades neurogénicas.

— Tumores cerebrales.

Dada la extension de este capitulo y el gran nimero de
publicaciones existentes al respecto, haremos referencia so-
lamente a algunas enfermedades neurodegenerativas.

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

La enfemmedad de Huntington (EH) es un trastomo ge-
nético que consiste en una degeneracién de células estriata-
les gabérgicas. Ello produce movimientos involuntarios anor-
males (corea) acompafiados de déficits cognitivos y cambios
en la personalidad. La EH esta causada por una expansién
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de una repeticién CAG/poliglutamina localizada en el gen
IT15 del cromosoma 4. Este gen codifica una proteina lla-
mada huntingtina que esta presente en todo el SNC y peri-
férico, sin embargo, esta degeneracion esta restringida sola-
mente a las células estriatales gabérgicas. La expansion del
tracto de la poliglutamina produce una agregacioén intranu-
clear de la huntingtina mutada que se conoce como inclu-
sion intranuclear neuronal. Estas inclusiones se han encon-
trado tanto en enfermos de Huntington como en ratones
transgénicos pero su contribucion a la patogeneicidad de la
huntingtina mutada es desconocida. Una de las hipotesis
propone que podria ser debido a la activacion de las caspa-
proapoptolicas, una familia de proteinas. La enfermedad se
puede diagnosticar genéticamente cuando todavia es asinto-
maticas, pero, dado que hoy en dia no existe ningun trata-
miento, debe tenerse cuidado en el prediagndstico.

La aplicacion de la terapia génica a la EH puede utilizar
dos estrategias:

a) Estrategia restauradora mediante la implantacion de
células estriatales fetales normales. Se estan llevando
a cabo pruebas clinicas en Estados Unidos y en Fran-
cia.

b) Tratamiento preventivo con factores neurotréficos pa-

ra proteger a las neuronas del proceso neurodegene-
rativo.

Bemelmans et al. (1999) han desarrollado un modelo ani-
mal de EH mediante la muerte celular excitotoxica que ha
dado resultados muy positivos. Consiste en inducir la muer-
te neuronal en el estriado mediante acido quinolinico que
actia sobre los receptores NMDA. Los déficits bioquimicos
observados son los mismos que en la EH. En este modelo,
varios factores neurotréficos han demostrado ser efectivos
para proteger las células estriatales gabérgicas. Entre estos
factores estan el factor de crecimiento NGF (nerve growth
Jactor), el CNTF (cillary neurotrophic factor) y el GDNF (cell
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linederived neurotrophic factor). También el BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) de la familia de las neurotrofi-
nas ha resultado eficaz contra la muerte neuronal por estrés
excitotdxico in vitro.

Bemelmans et al. (1999) han llevado a cabo la inyeccién
intraestriatal de adenovirus portadores del gen del BDNF.
Dos semanas mds tarde administraron 4acido quinolinico y
un mes después observaron que la extension de las lesiones
en los animales que habian sido tratados con el gen del
BDNF era del 55% menor que en los animales controles.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad ge-
nética que se caracteriza por la disfuncién del sistema ni-
grostriatal. La mayor manifestaciéon neuroquimica es la pér-
dida del neurotransmisor dopamina en el estriado como
consecuencia de una degeneracién progresiva de las neuro-
nas dopaminérgicas en la sustancia negra.

Las causas de la EP permanecen todavia desconocidas.
La combinacion de factores hereditarios y ambientales son
responsables del comienzo de la enfermedad. La implicacién
de factores genéticos estd demostrado mediante el estudio
genético de familias y de hermanos gemelos. Los cromoso-
mas que poseen genes de predisposicion para la enferme-
dad son el 2, 4 y 6 (genes que codifican la alta-sinucleina, la
ubiquitina, la tiol-proteasa y la parkina). La influencia del
medio ambiente estd demostrada por la variabilidad geogra-
fica. Los consumidores de heroina presentan un sindrome
parkinsoniano severo e irreversible que ha permitido identi-
ficar el MPTP y su metabolito MPP+ (semejante a muchos
herbicidas) como responsable de algunos casos de la enfer-
medad (Galpern et al., 1996).

Los posibles mecanismos responsables de la enfermedad
pueden ser la apoptosis (la presencia de cromatina conden-
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sada y fragmentos de ADN son los estigmas de la apoptosis
en enfermos de Parkinson), el estrés oxidativo (exceso de
radicales libres) y las lesiones excitotdxicas (el exceso de
glutdmico aumenta los niveles de calcio intracelular que a su
vez activa a la NO sintetasa).

La terapia mas utilizada es el tratamiento farmacoldgico
con L-DOPA. Pero este tratamiento, aunque alivia los sinto-
mas al principio, a medida que la enfermedad progresa, la
eficacia se reduce y se desarrollan complicaciones motoras
a largo plazo. Otro tratamiento farmacolégico son los ago-
nistas dopaminérgicos, los inhibidores del catabolismo de la
DA, tales como los inhibidores de la MAO y de la COMT.

Otro tratamiento, aunque mds agresivo, han sido los tras-
plantes intracerebrales de neuronas mesencefdlicas fetales.
Unas 300 personas han recibido este tratamiento y han de-
mostrado que se pueden mantener los niveles de DA casi
durante seis anos. Sin embargo, la supervivencia de las c¢-
lulas es del 5-20% por lo que harfan falta una gran cantidad
de fetos para tratar a estos pacientes. Una estrategia seria
trasplantar células tras su reproduccién en cultivos.

La terapia génica presenta una nueva alternativa en el
tratamiento de la EP (Fisher y Gage, 1995). Por ejemplo. la
administracion de un transgén que codifique la tirosina hi-
droxilasa (TH) (enzima limitante de la sintesis de DA) podria
ser una buena alternativa al tratamiento farmacologico. El
modelo animal mas utilizado para estudiar la EP es la admi-
nistracién de 60H-DA en diferentes puntos de la via nigros-
triatal. La 6GOH-DA es especificamente capturada por las neu-
ronas catecolaminérgicas donde produce un estrés oxidativo
que lleva a la muerte celular. La administracion de adenovi-
rus portadores del gen de la TH en animales previamente le-
sionados por la 60H-DA ha dado resultados positivos (Ho-
rellou et al., 1990). Sin embargo, se requiere desarrollar
sistemas de genes adecuados para su aplicacion en clinica.

En este mismo modelo de EP, Corti et al. (1999) han de-
sarrollado sistemas reguladores de genes eficaces basados en
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factores de transcripcién especificos que responden a far-
macos exégenos. Estos sistemas permiten la integracion de
cassettes de expresion inducibles dentro de los vectores de
suministro de genes. Uno de estos sistemas de activacién
transcripcional utiliza elementos del operdn resistente a la
tetraciclina del transposén de la E. Coli para crear dos nue-
vos transactivadores eucarioticos que son controlados nega-
tivamente (tet-off) o positivamente (tet-on) por las tetraci-
clinas. Estos autores han construido un adenovirus que
codifica la TH bajo control de un sistema regulados tet-off
(AdPGK.tet.hnTH1) que ha demostrado controlar los niveles
de DA mediante la administracién de tetraciclina.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva que afecta principalmente al
cortex cerebral. Clinicamente, la EA se caracteriza por un de-
terioro mental progresivo y cambios significativos en la per-
sonalidad con una gran variabilidad entre los enfermos. Su
patogenia es todavia desconocida aunque se han postulado
diversas hipdtesis.

Aunque la mayoria de los casos de EA pertenecen a lo
que se ha llarnado formas tardias o esporadicas, existe tam-
bién un componente genético. Un total de cuatro genes han
sido implicados en la patogénesis de la EA (Suzuki er al.,
1994, Haas et al., 1996, Corder et al., 1994):

El gen de la proteina precursora de la beta-amiloide
(BA), localizado en el cromosoma 21, lo presentan un pe-
queio porcentaje de enfermos que manifiestan la enferme-
dad a partir de los 55 anos (Tanzi et al., 1996). Debido a la
localizacién cromosémica de este gen, en el sindrome de

Down se da un tipo especial de la EA porque el gen esta
superexpresado.
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Recientemente se han identificado mutaciones en los ge-
nes para las presinilinas localizados en el cromosoma 14, Es.
tan asociados con formas hereditarias que aparecen antes de
los 50 anos (Hardy, 1997). Es el caso mas frecuente de |y
formas familiares.

Otra forma hereditaria de aparicion tardia ha sido asig-
nada al gen de la apolipoproteina, concretamente la E4, lo-
calizado en el cromosoma 19. Sin embargo algunos autores
proponen que la mutacién en este gen puede ser conside-
rada como un factor de predisposicién pero no la causa de
la enfermedad.

En cuanto a las formas esporadicas de la EA representan
aproximadamente el 85% de los enfermos, en estos casos la
enfermedad comienza a partir de los 65 anos y no tiene ori-
gen familiar. Dado que la edad es el mayor factor de riesgo
para la mayoria de los casos de EA, la teoria del estrés oxi-
dativo propone que el aumento de los radicales libres en
edades avanzadas podria ser una de las causas de la apari-
cion de la enfermedad (Ames et al., 1993) dado que los ra-
dicales libres son el factor mas importante en la degenera-
cién de las células (Herman et al., 1976). Esta hipdtesis ha
sido ampliamente aceptada porque integra y combina varias
de las multiples hipdtesis propuestas. Por ejemplo, existe
una gran relacion entre la teoria beta-amiloide y la teorfa del
estrés oxidativo. Asi, la apoptosis producida por la BA ¢s in-
hibida por los antioxidantes. A su vez la BA produce la acu-
mulacion de agua oxigenada en las neuronas y el proceso
oxidativo produce la agregacion de BA estableciéndose un
circulo vicioso (Dyrks et al., 1992).

Los radicales libres son moléculas que tienen electrones
desapareados y poseen una gran reactividad. Son moléculas
inestables que buscan una estabilidad aceptando electrones
o hidrégeno de otras moléculas. Mediante la fosforilacion
oxidativa que tienen lugar en las mitocondrias, el oxigeno
molecular va a formar agua, pero en las etapas intermedias
de este proceso se forman radicales libres. Uno de los com-
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puestos que se forma es agua oxigenada que, aunque po-
tencialmente no es un radical libre, en presencia de hierro,
va a formar OH- que si que es un radical libre. Las enzimas
superoxido-dismutasa (SOD) y la glutatiéon-peroxidasa (GPx)
favorecen la formacion de agua con la consiguiente dismi-
nucién de formacion de radicales libres (Halliwell y Gutte-
ridge, 1989).

El cerebro es mucho mas vulnerables al estrés oxidativo
que el resto de los tejidos porque depende completamente
de la fosforilacion oxidativa para la formacién de ATP como
fuente de energia; ademads tienen gran cantidad de hierro,
pocas enzimas antioxidantes, mucha glucosa y acidos grasos
con gran actividad metabdlica.

Por todo ello, la terapia génica basada en enzimas antio-
xidantes es particularmente atractiva porque no estan asocia-
das con ningun tipo de toxicidad. Los genes que codifican
las enzimas superdxido-dismutasa y la glutation-peroxidasa
son genes terapéuticos candidatos y prometedores para el
tratamiento de la EA con terapia génica (Barkats et al., 1993,
2000). Barkats et al. (2000) han llevado a cabo estudios en
los cuales se ha aumentado el potencial antioxidante en cé-
lulas neuronales expuestas a fragmento neurotoxicos BA. La
BA neurotoxicidad produce aumento de agua oxigenada y
de peroxidacioén lipidica. Los experimentos se llevaron a ca-
bo en células PC12 y en cultivos primarios de cértex de ra-
ta. El modelo consistia en la administracién de proteina A
tras lo cual se observa una reduccion del 50% de las células
después de dos dias de tratamiento. Construyeron un ade-
novirus con el gen GPx bovino que es un adenovirus «an-
tioxidante» y se observé que las células infectadas con este
adenovirus tenian mayor actividad y proteina GPx. Tras esta
observacién se trataron cultivos de células con Ad-GPx dos
dias antes del tratamiento con PA y los resultados demostra-
ron una mayor supervivenvia celular en las células tratadas

que en los controles.



En cuanto a la aplicacion de la terapia génica en enfer-
medades psiquidtricas estamos todavia muy lejos de ello da-
do que aun no conocemos las bases genéticas de estas en-
fermedades. Por ejemplo en el caso de la esquizofrenia,
multiples genes han sido propuestos como candidatos en lu
transmisién de esta enfermedad. Otro tanto podriamos decir
de la depresion.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Las altimas dos décadas han visto el desarrollo experi-
mental de la terapia génica lo que ha generado grandes es-
peranzas. El haber llegado al conocimiento del genoma hu-
mano completo facilitard la aplicacién de la terapia génic
en un futuro. La sociedad tienen una gran esperanza cn lu
ciencia, pero la terapia génica es una ciencia nueva y los
cientificos no deben prometer mas de lo que verdaderamen-
te se puede alcanzar. Para alcanzar el éxito de la terapia gé-
nica, las diferentes ramas de la biologia deben trabajar jun-
tas. Los genetistas deben seguir investigando los genes
implicados en las diferentes enfermedades. Los especialistas
en virologia y los biélogos moleculares deben desarrollur
vectores mas eficaces y mas seguros que faciliten la transfe-
rencia de genes de forma especifica en los diferente tejidos
y células. Los inmundlogos deben estudiar la prevencion de
las respuestas inmunitarias no deseadas. Y por Gltimo, los

clinicos deberin saber aplicar correctamente todo lo anie-
rior.
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NEUROBIOLOGIA

DE LA EMOCION

J. M. VELASCO ULACIA

1. INTRODUCCION

Hasta hace bien poco se ha considerado como ireas di-
ferentes de investigacion la emocién y la cognicién, tal vez
debido a influencias todavia presentes del dualismo carte-
siano. Descartes establecié que la razén, una manifestacién
del alma, era una fenémeno unicamente humano, mientras
que las emociones, al ser consideradas una expresion de los
procesos corporales, seria un fenémeno compartido con
otros animales. Asi la razén se opondria y controlaria la
emocion o viceversa. Todo ello debié de influir en la con-
ceptualizacion de la emocion como antagénica de la razén.

Tanto la neurociencia como la ciencia cognitiva han ig-
norado la emocién hasta hace bien poco. Asi, las emociones
han permanecido durante todo este tiempo fuera de la cien-
cia oficial. La razén fundamental probablemente haya sido
que las emociones son demasiado subjetivas y, por tanto, su
estudio fue considerado como algo irracional.

Departamento de Psicobiologia. Facultad de Psicologia. Universidad
Complutense. Madrid.

105



Hoy en dia asistimos a una aproximacién entre la razén
y la emocién. Por ejemplo, Damasio (1996) defiende que los
procesos emocionales son necesarios para que se puedan
dar ciertos tipos de decision. Por otra parte, no parece pro-
bable que se pueda identificar una estructura o region cere-
bral que trate exclusivamente de aspectos cognitivos o emo-
cionales, o que no tenga interaccién con otros procesos.

Todos estos hechos son consistentes con una creciente
evidencia de que cuanto mayor el grado de refinamiento y
complejidad organizativa a nivel conductual, mayor el grado
de interaccién cognitivo-emocional que acontece en el or-
ganismo en cuestion.

¢Como podridmos definir las emociones? Pueden ser de-
finidas como conjuntos de respuestas fisiologicas especificas,
activadas por ciertos sistemas cerebrales cuando el organis-
mo se representa ciertos objetos o situaciones (cambios en
su propio organismo, en el contexto circundante, la repre-
sentacién de una persona, objeto o situacién).

Aunque la composicion precisa y dinamica de las res-
puestas son conformadas por el desarrollo individual y por
el ambiente, la evidencia sugiere que lo basico, sino todo,
de las respuestas emocionales estd precableado por el ge-
noma como resultado de una larga historia de un fino ajus-
te evolutivo.

Asi, en un sentido amplio, las emociones son parte de un
dispositivo bio-regulador con el cual venimos equipados pa-
ra mantener la vida y nuestra supervivencia. A través de la
evolucion, los organismos han adquirido los medios para
responder a ciertos estimulos, los cuales son potencialmente
utiles o peligrosos desde el punto de vista de la superviven-
cia. El propésito general de las emociones es la produccion
tanto de una conducta especifica en reaccién a una situacion
que la induce, como un cambio en el estado interno con el
fin de preparar el organismo para una conducta particular.

Es importante diferenciar que aunque la maquinaria bio-
l6gica para las emociones estd en gran parte preestablecida,
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los inductores no son parte de la maquinaria. Hay dos tipos
de estimulos capaces de inducir emocion, estimulos natura-
les, producto del desarrollo y de un fino ajuste evolutivo; y
aquellos adquiridos por aprendizaje en un contexto social y
cultural, y que van a depender de los primeros para adqui-
rir su significado emocional. Cualquier estimulo neutro pue-
de ser asociado en una determinada situacién de aprendiza-
je, con alguno de los estimulos naturales, constituyendo asi
un inductor efectivo. Asi las emociones se vuelven omnipre-
sentes. Por tanto, la respuesta emocional es el obligado
companero del pensamiento acerca de uno mismo o acerca
del contexto que nos rodea.

En conclusién, no es ficil definir qué es una emocion,
pero todas comparten algo nuclear. Todas tienen un papel
regulador, que conduce de una manera u otra a la creacion
de circunstancias ventajosas para el organismo que exhibe
dicho fenémeno. Los sistemas que producen todos estos fe-
némenos estan precableados por el genoma, pudiendo ser
activados todos ellos de forma automatica, sin necesidad de
consciencia alguna.

2. BASES NEURALES DE LA EMOCION

El estudio de las bases neurales de la emocién tiene una
larga historia dentro de las neurociencias. Empezando por
los estudios de Kluber y Bucy, los estudios culminaron ha-
cia la mitad del siglo xx con la teoria del sistema limbico.
Los estudios mas exitosos han sido aquellos que han tratado
de estudiar emociones especificas. No se conoce si hay un
Unico sistema general acerca de las emociones en el cere-
bro, pero si es asi probablemente sea identificado a través
de los hallazgos de emociones especificas. A continuacién
vamos a centramos sobre las bases neurales del miedo, una
emocién que ha sido ampliamente estudiada a nivel neural,
fundamentalmente por el grupo de LeDoux. Por tanto, lo
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que sigue a continuacién, es fundamentalmente un resumen
elaborado a partir de los trabajos de LeDoux.

El miedo es una reacciéon normal ante situaciones de
amenaza, siendo una reaccion comun en la vida diaria.
Cuando se convierte en una reaccion exagerada puede dar
lugar a diferentes cuadros psicopatolégicos relacionados to-
dos ellos con transtomos de ansiedad. En la actualidad, se
considera que los transtornos de ansiedad suponen cada
afo, aproximadamente, la mitad de las consultas que atien-
den los profesionales de la salud mental.

Parece probable que al menos en algunos cuadros de
ansiedad estén implicados los sistemas neurales del miedo,
por lo que el conocimiento de estos sistemas podria tradu-
cirse en una gran ayuda clinica.

Para LeDoux, cuando usamos el término miedo, la ten-
dencia espontinea es a asociarlo con la sensacion de miedo.
Aunque la sensacion subjetiva de miedo es muy importante
para nuestras vidas, parece probable que cuando la evolu-
cién seleccioné los sistemas neurales del miedo u otros sis-
temas emocionales, éstos no fueran seleccionados por esa
funcién. Las sensaciones de miedo ocurren cuando un siste-
ma neural mas basico (el sistema que evolucioné para de-
tectar y responder al peligro) se activa en un cerebro, que
también tiene capacidad para ser consciente de sus propias
actividades (LeDoux, 1996).

Todos los animales son capaces de detectar y responder
al peligro. Esta capacidad, por tanto, ¢s una consecuencia de
los sistemas que evolucionaron para llevar a cabo esa fun-
cién. La sensacién de miedo que se produce cuando este
sistema se activa en un cerebro humano (y quizas en otros)
es una consecuencia de poseer un sistema adicional que fa-
cilita la captacién consciente de estos procesos.

La implicacién de esta diferencia es importante para la
ciencia de la emocioén. Es posible que los sistemas basicos
para el miedo sean semejantes en muchos animales, al me-
nos en los mamiferos, aunque no se produzca una fuerte
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sensacion consciente de miedo. Si esto es asi, se pueden es-
tudiar las funciones de los sistemas del miedo, con inde-
pendencia de su contribucién a la generacién de estados
subjetivos de miedo. Asi, se podridn estudiar en animales,
aunque no esté probado que experimentan sensaciones de
miedo.

2.1. Vias neurales que median el miedo condicionado

Hay diferentes métodos experimentales para estudiar el
miedo y la ansiedad en animales (incluyendo a los huma-
nos), pero tal vez uno de los mis simples y mas exitosos sea
el estudio del miedo condicionado. Mediante esta técnica se
puede conseguir que estimulos sin significado adquieran
propiedades afectivas, siempre que ocurran en conjuncién
con sucesos biolégicamente significativos.

En un tipico experimento de miedo condicionado, el su-
jeto es expuesto a un tono o a una luz (el estimulo condi-
cionado, CS), seguida de un breve shock (el estimulo in-
condicionado, US). El condicionamiento ocurre después de
unos pocos emparejamientos (si el estimulo es lo suficiente-
mente intenso, a veces una Unica asociacién es suficiente).

Los efectos del condicionamiento pueden ser evaluados
directamente midiendo la respuesta defensiva activada por
¢l estimulo condicionado, incluyendo tanto las respuestas de

Sfreezing, cambios autonomicos o endocrinos. Estas reaccio-

nes son innatas, estan precableadas y se acoplan al estimu-
lo condicionado a través del proceso de condicionamiento.
Estas respuestas representan logros evolutivos, que se ex-
presan de forma involuntaria en presencia de peligro.

La red neural implicada en la generacién de miedo con-
dicionado ha sido evidenciada, fundamentalmente, debido al
trabajo del grupo de LeDoux. Este autor, a principios de los
ochenta, utilizando estimulos auditivos, demostré que lesio-
nes a nivel del mesencéfalo o del talamo auditivo impedian
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el condicionamiento, en cambio las lesiones corticales no te-
nian efecto alguno. Ello sugeria que el CS (estimulo condi-
cionado, estimulo auditivo en este caso) abandonaba la via
auditiva a nivel del talamo.

Las técnicas de trazadores neuroanatémicos demostraron
que el tilamo auditivo proyecta no soélo al cortex auditivo,
sino también a la amigdala (LeDoux, 1995). Estudios poste-
riores demostraron que la interrupcion de la comunicacion
entre tilamo auditivo y la amigdala interfiere el condiciona-
miento, y que el nicleo lateral de la amigdala es el lugar de
entrada crucial para la recepcion de los estimulos auditivos.

Aunque el cortex auditivo no es necesario para el condi-
cionamiento, las proyecciones desde el tilamo auditivo a tra-
vés de la corteza a la amigdala también son capaces de me-
diar una respuesta de miedo condicionado a un estimulo
acustico (condicionamiento conseguido a través de la aso-
ciacién de un estimulo auditivo y un estimulo incondicio-
nado).

Ello sugiere que la via tdlamo, amigdala y la via tadlamo-
corteza-amigdala son equipotenciales en mediar respuestas
condicionadas simples. Sin embargo, las areas corticales audi-
tivas y probablemente las vias cértico-amigdalinas, probable-
mente sean requeridas para respuestas de condicionamiento
diferencial (aquellas en que se presentan dos estimulos audi-
tivos, uno asociado con el US y el otro no), aunque ello no
ha sido demostrado.

Las ventajas de este procesamiento en paralelo del mie-
do podrian ser:

a) La existencia de una via subcortical permite a la amig-
dala detectar ripidamente, estimulos amenazantes en
el ambiente.

b) Esta via ripida subcortical puede funcionar en el sen-
tido de preparar a la amigdala para la evaluacion de
la informacién que posteriormente recibir a través de
las vias corticales. La convergencia de la informacioén
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subcortical y cortical sobre las neuronas de la amig-
dela lateral supone un mecanismo de integracién de
informacién.

¢) Modelos computacionales recientes sugieren que la
via subcortical puede funcionar como un interruptor,
en el sentido de capacitar al cértex, mediante las co-
nexiones amigdalo-corticales, a fijar la atencién en el
estimulo peligroso que podria darse mientras se estad
atendiendo otra tarea.

Asi como el nicleo lateral es la entrada al sistema amig-
dalino, el nicleo central constituye la salida del sistema. Le-
siones del nicleo central interfieren con la expresiéon de la
respuesta condicionada, la cual puede expresarse a través de
diversas modalidades motoras. Es interesante el hecho de
que, las lesiones de las dreas a las que proyecta el nucleo
central interfieren de forma separada con las diferentes res-
puestas.

Asi, las proyecciones a la sustancia gris central interfieren
con el freezing, proyecciones al hipotalamo lateral estan im-
plicadas en respuestas autonémicas simpaticas, proyecciones
al nicleo del lecho de la stria terminalis estan implicadas en
respuestas neuroendocrinas (LeDoux, 1995).

La amigdala estd implicada tanto en la adquisicion como
en la expresion del miedo condicionado. Incluso en condi-
ciones de sobreentrenamiento, lesiones postentrenamiento
de la amigdala, interfieren en el miedo condicionado.

En conclusién, las vias neurales, a través de las cuales las
respuestas defensivas son condicionadas y expresadas en re-
lacién con estimulos auditivos, han sido bien definidas. La
amigdala parece desempenar un papel central en esta cir-
cuiteria. Esta se localiza entre los sistemas sensoriales que
procesan el CS y los sistemas motores que controlan las res-
puestas condicionadas.

Otro aspecto importante del miedo condicionado es lo
concerniente a su extincion. La extincién es el proceso por
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el cual la fuerza de una respuesta condicionada va disminu-
yendo en funcién de la exposicién repetida al CS en ausen-
cia del US. Hay una gran evidencia a favor de que la extin-
cién del miedo condicionado no ocurre de forma pasiva (es
decir, la memoria persiste en ausencia de un entrenamiento
de extincién explicito).

Cuando la extincién ocurre, esta no se da por un olvido
pasivo, sino mas bien es un proceso activo, el cual posible-
mente implique nuevos aprendizajes. De forma adicional, las
reacciones de miedo condicionado son muy dificiles de ex-
tinguir y una vez extinguidas pueden volver a aparecer es-
pontineamente o pueden reinstalarse ante la vivencia de ex-
periencias estresantes.

Debido a que los procesos de miedo condicionado pue-
den contribuir a desérdenes como fobias, miedo excesivo,
ansiedad, panico, estrés postraumatico, etc., es de gran inte-
rés clinico comprender como son modulados por la extin-
cién los efectos del miedo condicionado.

Las bases neurales de la extincion han sido mucho me-
nos estudiadas que las bases de la adquisicién, aunque al-
gunos descubrimientos importantes se han realizado. Por
ejemplo, las dreas corticales no son imprescindibles para la
adquisicion de la defensa condicionada, pero su lesion si in-
terfiere con la extincién. Las lesiones del cortex auditivo o
visual no afectan el condicionamiento simple tras la utiliza-
cién de un CS auditivo o visual. Sin embargo, tales lesiones
hacen que la consecucion de la extincion se prolongue
enormemente O que No se consiga.

En otras palabras, las lesiones corticales puede que des-
enmascaren la existencia de memorias relativamente perma-
nentes. Por tanto, la extincién puede que sea un proceso
por el cual el cortex regula la expresién de estas memorias
permanentes.
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3. IMPLICACIONES DE LAS BASES NEURALES DEL MIEDO
PARA LA COMPRENSION DEL SISTEMA EMOCIONAL

El conocimiento de los sistemas neurales que subyacen a
la emocion puede ayudar a restringir nuestro pensamiento
en relacion con este tema. Es ampliamente admitido que la
amigdala desempefa un papel crucial en la valoracién de si
un estimulo es peligroso o no. Los input anatémicos a la
amigdala desde sistemas implicados en el procesamiento es-
timular definen los tipos de sucesos que pueden ser capta-
dos por la amigdala y los tipos de factores cognitivos que
pueden ser importantes para esta evaluacion.

Por ejemplo, la amigdala recibe inputs desde areas de
procesamiento sensorial tanto talamicas como corticales, co-
mo mencionaba mas arriba. Asi, mientras el input talamico
puede ser ttil para producir respuestas ripidas en base a in-
formacion estimular limitada, el input cortical es requerido
para distinguir entre estimulos.

La amigdala también recibe inputs desde el hipocampo.
Estas conexiones establecen el contexto en el que un esti-
mulo emocional va a ser evaluado. Probablemente esto per-
mita a la amigdala responder a un estimulo como amenaza-
dor en una situacion, pero no en otra. Ademas dado el
papel del hipocampo en la memoria declarativa o explicita,
los inputs hipocampales pueden tambien activar respuestas
de miedo por medio de memorias conscientes o explicitas
de experiencias pasadas.

Otro tanto podemos decir en sentido contrario. Podemos
examinar las proyecciones desde la amigdala a dreas impli-
cadas en procesamientos cognitivos y hacer predicciones
acerca de cémo la captacion de peligro por la amigdala pue-
de afectar estos procesos.

Aunque la amigdala recibe inputs inicamente desde los
tltimos niveles de procesamiento sensorial, sus proyeccio-
nes hacia atrds inervan asimismo niveles anteriores de pro-
cesamiento. Estas proyecciones desde la amigdala a areas
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sensoriales de procesamiento pueden permitir la captacion
por parte de la amigdala de un posible peligro, de tal forma
que influencie la percepcién ambiental en curso. La amig-
dala no proyecta hacia atras al talamo, pero las areas corti-
cales que si reciben input amigdalino, si proyectan al tila-
mo, permitiendo asi, de forma indirecta, una modulacién del
procesamiento talamico.

La amigdala tambien proyecta al hipocampo, permitien-
do asi que la captacion de peligro module a su vez las fun-
ciones hipocampales, incluyendo esta modulacién, la con-
ducta espacial, el procesamiento contextual asi como el
almacenamiento o la recuperacion de memorias declarativas
o explicitas. Todo ello nos sirve para ilustrar cémo una pers-
pectiva neuroanatémica puede ser utilizada para sugerir pre-
dicciones acerca de la naturaleza de las interacciones cogni-
tivo-emocionales.

Los estudios acerca de los mecanismos cerebrales de la
emocion apuntan a que la amigdala forma parte importante
de un sistema de memoria emocional aversiva, mientras que
el hipocampo forma parte de un sistema implicado en una
forma de memoria cognitiva o declarativa. Ain siendo asi,
ello no prueba que estos sistemas operen mediante reglas
de procesamiento de informacién diferentes, aunque la po-
sibilidad esta abierta.

- ¢En qué medida afectan todos estos procesos a la salud
mental? Desérdenes en la regulacion de la respuesta de mie-
do constituyen un importante aspecto de la psicopatologia.

La anatomia de los sistemas que procesan el miedo nos
indican que el miedo puede ser activado por muchos y di-
ferentes tipos de funciones de procesamiento de informa-
cién relacionados con la amigdala. Si por razones genéticas
o experienciales, las vias de orden inferior son mas eficien-
tes en activar la amigdala que las vias superiores en algunos
individuos, seria esperable que estos individuos tengan una
capacidad limitada de introspeccién acerca de la naturaleza
de sus reacciones emocionales.
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Otro punto a considerar es que las memorias emociona-
les mediadas por la amigdala parecen indelebles. Es decir,
las memorias persisten incluso después que la conducta
emocional se ha extinguido. Asi, la extincién parece impli-
car una inhibicion cortical de memorias indelebles mediadas
por la amigdala. No constituye un proceso de borrar una
memoria emocional. El papel de la terapia puede ser permi-
tir que el cortex establezca sinapsis mas efectivas y eficien-
tes con la amigdala.

Por ultimo, en relaciéon con la amnesia infantil y la inac-
cesibilidad para las memorias de los traumas tempranos, Ja-
cobs y Nadel (1985) apuntaron la sugerencia de que nuestra
incapacidad para recordar experiencias tempranas puede ser
debido a que el hipocampo no esta suficientemente maduro
para permitirnos formar una memoria declarativa o cons-
ciente hasta los dos o tres anos de vida, hecho que ha en-
contrado un cierto apoyo experimental.

Al mismo tiempo, se sabe que traumas tempranos pue-
den tener una duradera influencia sobre estados conductua-
les y mentales, lo que sugiere que el sistema que codifica
estas memorias traumaticas inconscientes esta presente y ac-
tivo.

Para terminar, los circuitos descritos en modo alguno su-
ponen todos los sistemas implicados en las funciones emo-
cionales. El procesamiento en las vias descritas es influen-
ciado a su vez por otros sistemas, los cuales contribuyen a
modular dicho procesamiento. Diversos sistemas corporales
son fuente potencial de feedback al cerebro durante los es-
tados de activacidon emocional, como el sistema nervioso
auténomo, el sistema endocrino, los nervios sensoriales pro-
cedentes de piel, misculos y visceras, por ejemplo.

Damasio (1996) ha sugerido la hipétesis del marcador so-
mitico, la cual establece que el marcador funciona como
una senal de alarma automdtica que nos previene de conse-
cuencias futuras. Estos marcadores somaticos son considera-
dos como un caso especial de sentimientos generados a par-
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tir de emociones secundarias. El elemento decisivo es el ti-
po de estado somatico y de sentimiento que se produce en
un individuo concreto, en un punto determinado de su his-
toria, en una situaciéon dada. Segin Damasio, estos marca-
dores somiticos se adquieren con la experiencia, bajo el
control de un sistema de preferencia interno y bajo la in-
fluencia de una serie de circunstancias externas.

Podemos pensar en ellos como un sistema de calificacion
automaitica de predicciones, que contribuyen probablemen-
te a aumentar la precision y eficiencia del proceso de deci-
sién.

La amigdala esta implicada de forma importante en todos
estos procesos, por todo ello, es considerada como un me-
diador entre el contexto y los procesos mentales, por un la-
do, y entre los procesos mentales y las respuestas emocio-
nales, por otro.
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PSICOPATOLOGIA

Y DANO CEREBRAL

A. FRAILE MARTIN*

INTRODUCCION

Fl dafio cerebral constituye una fuente innegable de psi-
copatologia (1-3) como, sin duda, afirmaran todos aquellos
psiquiatras que hayan tenido contacto con estos pacientes.
Sin embargo, este problema, cada dia mis frecuente, apenas
ocupa lugar en los tratados de psiquiatria y en la formacién
en esta especialidad. El conflicto, ain no superado, entre
«rganico» y «funcional> provoca que los pacientes cuya psi-
copatologia es secundaria a un dano cerebral no siempre
sean atendidos correctamente en los servicios de salud men-
tal, porque aunque es cierto que presentan sindromes psi-
quidtricos mas o menos reconocibles, estos son calificados
de «organicos» y remitidos a otros profesionales (neurologia,
neurocirugia) que carecen de la formacién necesaria para
hacer frente a las alteraciones psicopatoldgicas.

En las Gltimas décadas ha quedado patente una terrible
paradoja: la atencidn sanitaria inmediata a los pacientes con

* Unidad de Dafio Cerebral. Hospital Beata M.* Ana. Madrid.
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dafio cerebral (traslado al hospital, UCI, neurocirugia...) se
ha desarrollado de tal forma que la supervivencia ha aumen-
tado espectacularmente, de tal modo que sobreviven pacien-
tes con lesiones muy graves. Sin embargo, esta atencion en
las primeras semanas y meses no ha sido complementada
con una accién similar en las siguientes etapas. El resultado
es que muchos pacientes con alteraciones graves sobreviven
a la fase aguda gracias a los recursos destinados a este fin,
para encontrarse posteriormente con que apenas existen
centros dedicados a la atencion posterior. Asi pues, si tene-
mos en cuenta que las causas mas frecuente de dano cere-
bral grave son los traumatismos craneoencefalicos (en ade-
lante, TCE) provocados por accidentes de trafico y que estos
pacientes son jovenes, tenemos una poblacién creciente que
padece lesiones cerebrales graves con muy pocos recursos
para atenderlos el resto de su vida.

La psiquiatria no reconoce en su justa medida la impor-
tancia de los fendmenos psicopatolégicos en esta poblacion.
Resulta llamativo que todos los estudios realizados sobre el
prondstico a largo plazo de los pacientes con dano cerebral
(habitualmente desde el campo de la neuropsicologia y la
rehabilitacién) coincidan en senalar que la evolucién no es-
ta condicionada por los problemas fisicos ni por los déficits
cognitivos, sino que son las llamadas «alteraciones emocio-
nales» (4) las responsables del prondstico en todas sus ver-
tientes (personal, familiar, laboral y social). Este término, tan
frecuentemente utilizado por los profesionales del dano ce-
rebral, no significa otra cosa que psicopatologia y, por tan-
to, deberia ser la psiquiatria quien se ocupe de su estudio y
tratamiento. Ademads, el estudio de la psicopatologia en el
dano cerebral puede contribuir a un mejor conocimiento de
las bases biolégicas de los trastornos psiquiatricos.

Este texto no pretende ser un compendio exhaustivo de
toda la psicopatologia que pueden presentar los pacientes
con dafio cerebral, sino mas bien una reflexién personal, he-
cha desde la prictica clinica, de los fenémenos psicopatolé-
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gicos mas frecuentes en esta poblacién con casos clinicos
ilustrativos. De acuerdo con mi experiencia clinica, la psico-
patologia que se describe a continuacién es la que presen-
tan pacientes adultos con dafio cerebral adquirido, grave, de
etiologia traumdtica y vascular. Quedan fuera de este texto
aspectos tan importantes como el tema de la personalidad y
la conciencia de los déficits, el primero por entender que es-
td compuesto de factores que si se abordan a lo largo de los
parrafos que siguen y el segundo porque ha sido objeto de
un exhaustivo estudio por parte de otras disciplinas. Por el
mismo motivo, tampoco se detalla aqui la psicopatologia de
la conciencia, la atencién, la memoria ni el lenguaje. Las al-
teraciones de la sensopercepcion quedan fuera de este tex-

to por su escasa frecuencia en los pacientes con dafio cere-
bral.

PSICOPATOLOGIA DEL PENSAMIENTO

Este grupo de fenémenos psicopatolégicos, tan intima-
mente unidos a los trastomos del lenguaje, estd ampliamen-
te representado en los pacientes con dano cerebral. En lo
que sigue a continuacién se han obviado los trastornos pu-
ros del lenguaje (por no ser patrimonio exclusivo del psi-
quiatra) excepto cuando subyacen o explican la psicopato-
logia.

1. Trastornos del curso del pensamiento

Muchos pacientes con dafno cerebral presentan lo que
clisicamente se llama «pobreza del pensamiento»: pocas
ideas, escaso discurso espontineo, dificultades de abstrac-
cién y un pensamiento muy concreto y literal. En casos gra-
ves llegan a la alogia, es decir, a la pérdida completa de las
asociaciones normales que también se observa en la esqui-
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zofrenia. El grado mis extremo de la pobreza de pensamien-
to corresponde a una apariencia externa de mutismo; el pa-
ciente no tiene ningln discurso espontaneo, ni siquiera ex-
presa necesidades bisicas, apenas contesta a las preguntas
(con monosilabos o movimientos de cabeza) y no emplea
otras formas de comunicacion no verbal. Es importante no
confundirlo con la afasia grave en la que el sujeto intenta
comunicarse de alguna manera. En mi opinion, aparte de los
casos en que los déficits cognitivos son tan graves como pa-
ra justificar la ausencia de lenguaje y practicamente de pen-
samiento (estado de minima conciencia), el mutismo proce-
de de la apatia: el paciente no tiene ganas ni de pensar ni
de comunicarse.

Los trastornos del lenguaje presentes en el dano cerebral
originan fenémenos psicopatoldgicos. La disnomia, tan fre-
cuente en estos pacientes (incluso en casos leves), se tradu-
ce en un discurso vago, lleno de perifrasis, que aparente-
mente resulta circunstancial. Las parafasias pueden tomarse
errédneamente por neologismos. En otros muchos casos el
discurso es sobreinclusivo, incluso tangencial, motivado por
dificultades para generar pensamientos complejos y orde-
narlos. En pacientes con sindrome frontal (la moria clasica)
a menudo se encuentra un discurso taquilalico y saltén pe-
ro con asociaciones laxas y pobre en contenido.

- En pacientes con dano cerebral no es frecuente observar
la incoherencia y disgregacion tipicas de la esquizofrenia.
Son mucho mis comunes los cuadros descritos anteriormen-
te, que se distribuyen a lo largo de un continuum donde en
un extremo estarla el mutismo y en el otro la verborrea facil
e insustancial del paciente mérico.

2. Trastornos del contenido del pensamiento

El delirio no es frecuente (ni sinénimo) en pacientes con
dafio cerebral. En la fase inicial de la amnesia postraumatica
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(5), que equivale en clinica a un sindrome confusional, pue-
den aparecer ideas delirantes, generalmente con las mismas
caracteristicas que en otros estados confusionales: mal siste-
matizados, de tematica variable, actuados por el paciente y
acompanados de alteraciones en el nivel de consciencia y la
atencion. Generalmente ceden al resolverse esta fase y el re-
cuerdo posterior que tiene el paciente es, en muchos casos,
nulo, y, en otros, fragmentado y desordenado. A veces apa-
recen ideas sobrevaloradas de forma secundaria, basadas en
lo sucedido en esta fase, de modo que el paciente sostiene
«que lo ataron a una maquina para hacer experimentos».
Suelen corregirse con la informacion oportuna, si bien en al-
gunos casos pueden ser muy persistentes.

Cuando los déficits cognitivos son tan importantes como
para cumplir el diagndstico de demencia postraumdtica pue-
den aparecer ideas delirantes, generalmente mal estructura-
das, pobres en contenido y dificiles de explorar. El grave
trastorno de memoria que las acompana protege al indivi-
duo: se les olvida al poco tiempo (aunque reaparezcan po-
co después), es posible hacer que se interesen por otra co-
sa rapidamente y su escasa persistencia hace que no se
acompanen necesariamente de los trastomos de conducta ti-
picos de la patologia delirante.

El prondstico se ensombrece cuando aparecen ideas de-
lirantes en ausencia de confusion o demencia. La evolucién
queda entonces condicionada al trastomo psicético, inde-
pendiente del dano cerebral que presuntamente lo causé.
Las tematicas son variadas (la celotipia es una de las mas
frecuentes) y en ocasiones el punto de partida no es una
idea delirante primaria (Jaspers) sino una ausencia de reco-
nocimiento motivada por la amnesia retrégrada: el sujeto no
reconoce determinado objeto como propio (objeto adquiri-
do dentro del periodo de amnesia retrégrada) y elabora un
sistema delirante basado en el supuesto origen (falso) de ese
objeto. Otras veces aparece una idea delirante primaria, no
comprensible por la biografia del sujeto ni por factor desen-
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cadenante alguno. Los cuadros clinicos resultantes se pue-
den catalogar sindrémicamente como trastornos delirantes
crénicos y cuadros psicoticos fenomenoldgicamente indistin-
guibles de la esquizofrenia. Cuando aparecen en personas
jovenes, tipicamente unos anos después del dano cerebral,
siempre se plantea la duda de su relacion con éste. ;Habrian
aparecido sin el dafio cerebral? En algunos casos esta pre-
gunta puede responderse de forma afirmativa, atin con re-
servas: antecedentes familiares, personalidad premérbida...
En la mayoria de los casos, sin embargo, siempre queda la
duda de si el dafio cerebral constituye la causa directa del
trastorno psicético, supone un desencadenante para un ce-
rebro ya vulnerable antes de la lesién, sélo es un factor con-
tribuyente o bien los dos procesos no estin relacionados.
Este debate queda patente en la ley espanola que regula las
indemnizaciones por accidente de circulacién (6), que otorga
cierto nimero de puntos a cada cuadro clinico secundario a
la lesion (trastorno de memoria, demencia postraumatica,
sindrome de Moria...); en el apartado de psicosis postrau-
maticas, se resefia que «dificilmente pueden ser consideradas
como secuelas».

Otros trastornos del contenido del pensamiento menos
graves que aparecen en pacientes con dano cerebral son
ideas obsesivoides, que en mi experiencia se sitian a mitad
de camino entre la idea fija y la idea obsesiva (7). Al igual
que las ideas fijas, son preocupaciones reales del sujeto que
no las vive en principio como extranas. Pero comparten con
las obsesivas su frecuencia, el hecho de que el individuo lle-
ga a verlas como intrusas, la lucha ineficaz generalmente y
la invalidez que provocan: conducen al paciente a un conti-
nuo pensamiento circular acerca de esa idea, sin que pue-
dan pensar en otra cosa, causando importante malestar. En
los casos en los que he pautado tratamiento psicofarmaco-
légico (antidepresivos serotoninérgicos en dosis medias) ha
sido sorprendente la respuesta al mismo, con una importan-
te mejoria en cuestidén de dias, sin que haya sido necesario
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emplear las dosis preconizadas para el trastorno obsesivo-
compulsivo ni esperar las semanas de latencia habituales.
Aunque no existe ningin estudio controlado, me inclino a
pensar que no se trata de un efecto placebo: muchos de los
pacientes que mejoraron presentaban trastomos de memoria
tan importantes como para no recordar a los profesionales,
ni el despacho, en las visitas de seguimiento, manifestaban
estar «mejor» y algunos tenian una idea vaga de que tomaban
«alguna pastilla-.

Los pacientes con dano cerebral también presentan con
cierta frecuencia rituales obsesivos que no llegan a alcanzar
la categoria de compulsiones (muy similares a los que apa-
recen en sujetos normales y no provocan patologia), siendo
las mds frecuentes los de orden y comprobacién, que resul-
tan llamativos por su ausencia antes de la lesiéon. En general,
son rituales poco elaborados y simples, vividos de forma
egosintonica, que no ocupan mucho tiempo ni provocan
malestar. Uno de los que he encontrado con mayor frecuen-
cia es el ritual de hacer la cama (y no permitir que otra per-
sona lo haga por él), muy sorprendente en varones jévenes
con escaso apego a las tareas domésticas.

PSICOPATOLOGIA DE LA AFECTIVIDAD

Este campo ha demostrado ser muy fértil en el dano ce-
rebral en cuanto al nimero de hallazgos (8). Desde la clasi-
ca descripcién de cuadros depresivos en los accidentes ce-
rebro-vasculares (de localizacion izquierda y anterior) hasta
la moria de los sindromes frontales, pasando por la alta pre-
valencia de depresion en dafno cerebral de otras etiologias
como la enfermedad de Parkinson (9), es evidente que el
afecto se altera en presencia de lesiones cerebrales.

El contacto afectivo y la resonancia estin frecuentemen-
te alterados en estos pacientes, tanto que a veces recuerdan
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el afecto embotado de la esquizofrenia. En los casos mis se-
veros de apatia es imposible contactar afectivamente con el
sujeto, que permanece impasible ante todo y ante todos,
con una indiferencia total. En el extremo opuesto de la linca
estarian los pacientes méricos, con una resonancia afectiva
exagerada y un contacto superficialmente normal. Entre es-
tos dos puntos se sitdan la mayoria de los pacientes, genc-
ralmente con un contacto restringido, escasa capacidad de
empatia y muchas dificultades para captar el estado emocio-
nal del interlocutor y variar el suyo concomitantemente, sin
que se pueda responsabilizar a la aprosodia como causa en
todos los casos. Este déficit de contacto afectivo contribuye
sin duda en la génesis de dos rasgos de personalidad que se
describen frecuentemente en los pacientes con dafo cere-
bral: infantilismo y egocentrismo
El afecto depresivo o hipotimia también se observa u
menudo en el dafo cerebral (10). En los casos de dano ce-
rebral leve se presenta como una reaccion adaptativa a la le-
sién y puede entenderse como similar a las que aparecen en
la poblacion general: se acompana de cogniciones depresi-
vas, sintomas neurovegetativos y demas caracteristicas de la
depresién. En muchos casos, no obstante, el paciente pre-
senta un animo decaido, sin cortejo vegetativo o con sinto-
mas inversos (hipersomnia en vez de insomnio, por e¢jem-
plo), escasa ansiedad, labilidad emocional y menos esfuerzo
en la rehabilitacion de lo esperable. Esta pobreza de sinto-
mas, junto con las dificultades de expresion del lenguaje que
muchos enfermos presentan, hace que el diagnostico de de-
presion pueda ser muy complicado. En los ictus de localiza-
cién izquierda, en los que la depresion es muy frecuente,
puede ser correcto pautar un tratamiento antidepresiva solo
con unas pocas observaciones clinicas (desmotivacion, llan-
to, empeoramiento de la actividad), ya que la afasia acom-
pafante, motora, sensitiva 0 mixta no permite realizar una
anamnesis completa y los fairmacos a menudo mejoran el
cuadro.
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Los cuadros de dnimo aparentemente muy decaido, inhi-
bicién psicomotriz importante, pobreza de pensamiento y
escasez de actividades deben suscitar la sospecha de sin-
drome apatico mas que depresion (11). El diagndstico dife-
rencial puede ser muy dificil en ocasiones, especialmente si
presentan afasia, y esta indicado intentar tratamiento psico-
farmacolégico con antidepresivos ain en ausencia de un
diagnéstico firme.

Desde un punto de vista evolutivo, la aparicion de dni-
mo hipotimico en un paciente hasta entonces indiferente, o
incluso hipertimico, suele significar que estd empezando a
tomar conciencia de sus déficits, por lo que no siempre de-
be considerarse como un factor negativo para el pronostico.
Se puede utilizar en beneficio del paciente haciendo que se
implique mas en la rehabilitacion, ya que es mds consciente
de sus problemas. En mi opinion, no debe tratarse con anti-
depresivos a menos que se transforme en una auténtica de-
presion, es decir, el Aanimo decaido se acompane del resto
de sintomas caracteristicos.

El estado de dnimo opuesto al depresivo, el hipertimico,
tampoco es infrecuente en pacientes con dano cerebral, es-
pecialmente severo. Forma parte del sindrome frontal (mo-
ria). A diferencia del que se encuentra en la mania, este
afecto hipertimico resulta vacio de contenido, a menudo se
acompana de un matiz pueril y de alteraciones de conducta
mas o menos graves producto de la desinhibicion: chistes fa-
ciles, comentarios infantiles, conducta desinhibida sin un
proposito claro. Faltan las ideas de grandeza propias de la
mania y la energia excesiva de ésta. Al igual que sucedia
con la depresion, en el danio cerebral se observa todo el es-
pectro de gravedad: desde el cuadro muy leve, que sdlo se
pone de manifiesto en el ambiente familiar, hasta el mas gra-
ve, con trastornos de conducta que precisan ingreso psi-
quiatrico.

La labilidad emocional merece un parrafo aparte. Aun-
que los autores discrepan sobre el término mas adecuado.
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proponiendo «emocionalidad» e «incontinencia emocional
para intentar distinguir entre la alteracion del sentimiento y
de la expresion, en la prictica ambos estin tan ligados que
resulta casi imposible discemir entre ambos, por lo que en
este texto se emplea sélo el término de labilidad, que resul-
ta conocido y es ampliamente utilizado por la psiquiatria en
otros grupos de pacientes. En mi experiencia, esta alteracion
es muy frecuente en los pacientes con dano cerebral y no
s6lo en aquellos casos de etiologia vascular. Los pacientes (y
sus familiares) refieren que estdn «mas sensibles», que lloran
y rien por cosas que antes de la lesion no les causaban nin-
guna emocién en particular. En muchos casos, les aver-
glienza porque representa una pérdida de control y se con-
vierte en una fuente mis de malestar y aislamiento social. Es
importante que los familiares entiendan que el paciente no
es capaz de controlarlo, y que si rie ante un suceso triste no
es porque se alegre realmente de ello. Es importante reco-
nocer este problema porque se puede tratar farmacologica-
mente con éxito en la mayoria de los casos (12).

La ansiedad también aparece con cierta frecuencia en los
pacientes con dano cerebral. En algunos casos se trata de
una ansiedad flotante, sin un motivo claro, practicamente
continua, que no se acompana de sintomas somaticos. En
otros se trata de auténticas fobias, con sintomatologia ansio-
sa que aparece sOl6 en presencia del estimulo desencade-
nante, que a menudo resulta ser ¢l caminar tras varios me-
ses en silla de ruedas. Esta fobia a caerse parte de algunos
elementos con base real (inestabilidad postural, apraxia de
la marcha, alteraciones del sistema vestibular), pero se mag-
nifican hasta el punto de convertirse en una auténtica fobia;
es muy importante realizar un tratamiento adecuado y pre-
coz para no complicar las posibilidades de independencia
del paciente.

Un cuadro clinico descrito a menudo en relacién con el
dafio cerebral, la reaccion catastrofica representa un episo-
dio agudo de ansiedad extrema a menudo provocado por
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un desencadenante que aparentemente no reviste mucha
importancia, pero que suele actuar como <a gota que colma
el vaso» en un paciente que estaba negando sus problemas.
Requiere un manejo cuidadoso para no convertirse en una
huida y que el paciente pueda implicarse en su rehabilita-
cion.

Uno de los problemas que con mas frecuencia presentan
los pacientes con dafio cerebral es la irritabilidad. Aparece
tanto en casos leves como en los graves y se traduce en ma-
yor carga para los familiares. El paciente exige que sus de-
mandas sean satisfechas inmediatamente, no tolera la mas
minima demora y cualquier comentario provoca su enojo; la
convivencia se ve muy dificultada. A menudo sélo se pone
de manifiesto en el medio familiar, ocultdindose asi a los pro-
fesionales a no ser que pregunten especificamente por ello
o provoquen al paciente. Es importante detectar este pro-
blema y tratarlo (con antidepresivos serotoninérgicos y pau-
tas conductuales) para aligerar la carga familiar.

TRADUCCION PSICOPATOLOGICA DE LAS ALTERACIONES
DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Las funciones ejecutivas (iniciativa, planificacién, flexibi-
lidad, inhibicién y toma de decisiones) es el término utilizado
por la neuropsicologia para englobar una serie de facultades
imprescindibles para poder completar con total indepen-
dencia actividades diarias mas o menos complejas. Estan lo-
calizadas en los I6bulos frontales, por lo que no es de ex-
trafar que se alteren con mucha frecuencia en el dafio
cerebral de diverso origen: por una parte, los 16bulos fron-
tales son muy accesibles a los traumatismos; por otra, esta-
blecen tal nimero de conexiones con otros sistemas (tidlamo,
ganglios basales) que una lesion en estas estructuras tam-
bién provoca las mismas alteraciones. La descripcién clasica
de los dos grandes subtipos de sindrome frontal, el 6rbito-
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frontal o pseudopsicopatico (moria) y el dorso-lateral o pse-
dodeprimido (apitico) no debe hacernos olvidar que la se-
paracién entre los dos tiene fundamentalmente una inten-
cién pedagdgica, y que en la practica clinica es frecuente
encontrar manifestaciones de los dos sindromes en el mismo
individuo. Un dato clinico muy importante, que pertenece a
la exploracion neurolégica y a menudo se olvida, es la pre-
sencia de anosmia: por la estrecha relacion anatémica entre
el nervio olfatorio y la zona ¢érbito-frontal siempre debemos
preguntar por sintomas frontales cuando el individuo refiera
que no puede oler (o diferenciar los sabores).

Las funciones ejecutivas no deben ser consideradas co-
mo facultades superiores (patrimonio exclusivo de la neu-
ropsicologia) que sélo entran en juego en las actividades
mas complejas, sino que participan en infinidad de tareas
que realizamos a diario de forma aparentemente «automdti-
ca», sin reflexionar sobre ellas. Por ejemplo, una tarea coti-
diana como comprar el pan requiere de todas las funciones
ejecutivas. En primer lugar, iniciativa (querer hacerlo); des-
pués hay que planificar (vestirse, coger las llaves y dinero,
salir de casa, camino hasta la tienda). La flexibilidad también
es importante (la panaderia habitual esta cerrada, no tienen
el pan que mas nos gusta). Si los dos primeros pasos se lle-
van a cabo correctamente pero son las cinco de la madru-
gada sera necesario inhibir nuestra primera intencion (las
tiendas estan cerradas). La toma de decisiones también hace
referencia también a la reflexion sobre lo sucedido y las po-
sibles consecuencias para el futuro (el pan estaba duro, esa
tienda cierra muy pronto). Asi pues, las funciones ejecutivas
participan en infinidad de actividades y su alteracién no so-
lo implica dificultades para tareas complejas, sino que gene-
ra abundante psicopatologias (5).

En primer lugar consideremos la alteracién de la iniciati-
va o sindrome apitico, uno de los problemas mas graves a
los que se enfrenta el psiquiatra que atiende a pacientes con
dafio cerebral (13, 14). Hay que establecer el diagnéstico di-
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ferencial con la apatia como sintoma acompafiante en otros
cuadros. La falta de motivacién, el no querer hacer nada, su-
pone un gran obsticulo en el camino de Ia rehabilitacién.
En los casos mas leves, la apatia sélo es para ciertas activi-
dades, generalmente las que mas esfuerzo suponen al pa-
ciente (a menudo, tareas de corte intelectual). En los mas
graves la apatia es universal, incluso para actividades tan ba-
sicas como la alimentacion o el aseo. El paciente permane-
ce en la cama todo el tiempo, los familiares refieren que
practicamente hay que empujarlo para que se haga cual-
quier cosa, su Unica iniciativa es irse a dormir o tumbarse en
el sofd. En la entrevista llama la atencién la inhibicién psi-
comotriz y la indiferencia afectiva, asi como la parquedad
del discurso. Es esencial obtener informacién de otras per-
sonas, porque el paciente puede enganarnos en la entrevis-
ta poniendo mil excusas (la favorita en los tiempos actuales

es «estoy viendo la television», que explica porqué pasan tan-

tas horas tumbados en el sofd) y negando la evidencia. Los

registros de actividad también son ttiles para poner de ma-

nifiesto al paciente su problema. El manejo es muy compli-

cado: las estrategias farmacoldgicas (psicoestimulantes y

agonistas dopaminérgicos) no son siempre eficaces y las te-

rapias de corte conductual (sistema de puntos y recompen-

sas) pueden toparse con la indiferencia y la ausencia abso-

luta de deseos.

El siguiente problema, ¢l déficit de planificacion, se tra-
duce l6gicamente en impulsividad. El individuo no reflexio-
na antes de actuar ni se plantea las distintas fases de la ac-
cién. El resultado es una conducta irreflexiva, puesta de
manifiesto tanto en actividades de la vida diaria (por ejem-
plo, no puede cocinar porque confunde los pasos necesa-
rios) como en su conducta social. Representa uno de los
componentes del sindrome frontal érbito-frontal clasico: uni-
do a la desinhibicidn, la despreocupacion por los sentimien-
tos de los otros y la ausencia de juicio social hace que el in-
dividuo actde segiin su necesidad en ese momento, sin
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adecuar su conducta a los estimulos del entomo. Mas que
provocar malestar al individuo, es fuente de innumerables
problemas para los que le rodean, incluso enfrentamientos
con la ley («wpseudopsicopitico»). A diferencia de los delin-
cuentes profesionales, los delitos suelen ser de escasa im-
portancia y el riesgo desproporcionado al botin.

La alteracién de la flexibilidad también se corresponde
con un fenémeno psicopatolégico, la rigidez cognitiva. E|
individuo es incapaz de generar alternativas tanto en la en-
trevista clinica como en su vida habitual. A la hora de reali-
zar cualquier actividad esta adherido a una idea y se queda
bloqueado si no puede hacerlo del modo que habia pensa-
do. Por ejemplo, exige que la comida esté en la mesa a una
hora determinada, siempre la misma, sin admitir demoras ni
adelantos de un minuto. Las relaciones personales y sociales
estdn también marcadas por la rigidez, asi que a menudo el
individuo termina aislandose. Estos sujetos funcionan mejor
en la rutina mas absoluta, sin posibilidad de sorpresas: hay
que tener en cuenta este dato a la hora de plantear una ac-
tividad laboral.

El déficit en la inhibicién de respuesta supone natural-
mente la desinbibicion (15). En ocasiones aparece Unica-
mente una desinhibicion verbal leve, puesta de manifiesto
porque el paciente emplea palabras malsonantes con mis
frecuencia que antes de la lesion (o con otras personas).
Mas grave resulta la desinhibicion conductual, que abarca un
amplio espectro: desde conductas apropiadas en determina-
dos contextos que resultan inadecuadas en otros (por ejem-
plo, tumbarse en la sala de espera) pero que no provocan
grandes problemas hasta desinhibicién grave (conductas so-
cialmente inaceptables) que obliga al ingreso psiquiatrico.
Unida a la irritabilidad y al déficit de planificacion, la desin-
hibicién puede ser causa de conductas agresivas. Esta tam-
bién ligada a la alteraciéon del juicio social, esa capacidad tan
compleja que se adquiere a lo largo de la infancia y la ado-

lescencia y que supone modificar nuestro registro (verbal,
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conductual) en funcién de los estimulos del entorno. El re-
sultado es una conducta «nfantil» (porque los nifios ain no
han adquirido esta funcién), que no ocasiona problemas en
el hogar pero si fuera de ese contexto protegido. Si tenemos
en cuenta que a menudo concurren en el mismo paciente
irritabilidad, impulsividad, desinhibicién, nula conciencia de
enfermedad, escasa tolerancia a la frustracion y déficit de jui-
cio social, el cuadro clinico resultante es de un sujeto aten-
to sélo a sus deseos mas instantaneos, que no tolera demo-
ras y actia segin los mismos, sin tener en cuenta las
repercusiones de su conducta ni los intentos de su familia
por corregirla. Este cuadro, como otros secundarios al défi-
cit de funciones ejecutivas, motiva una profunda incapacidad
personal, social y laboral, aunque no se acompane de otros
trastomos cognitivos.

COMENTARIOS FINALES

Si nuestro objetivo es mejorar la calidad de vida del pa-
ciente con dano cerebral y estd ampliamente demostrado
que es la psicopatologia («alteraciones emocionales») el fac-
tor que mas influye sobre ésta, la primera funcién del psi-
quiatra sera describir los fenomenos que observa en estos
individuos. A continuacion debera compararlo con lo que se
conoce y, por ultimo, intentar determinar qué alteraciones
son susceptibles de tratamiento psicofarmacolégico y con
qué farmaco. De este proceso, comun a todas las ciencias,
pueden derivarse aportaciones utiles para poblacion sin da-
flo cerebral: recordemos que el valor terapéutico de los an-
tiepilépticos en el trastorno bipolar fue descubierto gracias a
su utilizacién en trastornos cerebrales (16). Muchas de las al-
teraciones psicopatolégicas descritas aqui se encuentran am-
pliamente representadas en la poblacion general, incluso co-
mo rasgos normales que no generan patologia. Resulta
tentadora la posibilidad de establecer conexiones entre de-
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terminadas patologias o rasgos normales y zonas o circuitos
cerebrales basindonos en el resultado de su lesién.

CASOS CLINICOS
Caso clinico n.° 1

Varén de 45 anos sin antecedentes de interés, que sufrié
una parada cardiorrespiratoria a raiz de infarto agudo de
miocardio. Diagnosticado de encefalopatia postandxica, no
presentaba alteraciones fisicas. Tenia importantes déficits
cognitivos: trastorno mnésico grave, tanto de la memoria an-
terograda como la retrégrada y alteraciones de las funciones
ejecutivas, especialmente iniciativa, planificacién y flexibili-
dad. A los pocos dias de salir del coma comenzé con un de-
lirio celotipico, acusando a su esposa de tener numMerosos
amantes, incluido amigos intimos que iban a visitarle: «Vie-
nen a verme a mi o a ti». Sus pruebas consistian en que €l
reloj, los utiles de aseo y la ropa que se ponia no eran su-
yos (no los reconocia), por lo que concluia que debian ser
«de alguno de tus amantes que se lo ha dejado». Presentaba
asimismo una marcada incapacidad para estimar el tiempo
requerido para una tarea de modo que, si su esposa iba a la
compra, cuando volvia aseguraba que <habia estado con otro
porque habia tardado mucho-. También deliraba con las pie-
zas dentarias postizas: insistia en que las que llevaba no eran
suyas, que se las habian cambiado en el hospital. Junto al
cuadro delirante presentaba una rigidez cognitiva extrema
(s6lo habia una manera de hacer las cosas) y apatia para
muchas actividades (ducharse, lavarse los dientes, activida-
des intelectuales). Su conciencia de enfermedad era practi-
camente nula, repetia que estaba trabajando, no reconocia
ningin problema de memoria ni de otra cosa. Su estado de
animo era basicamente indiferente, excepto cuando se abor-
daba la temaitica delirante. A pesar de todo el cuadro y de
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que estaba muy irritable, no tenia trastornos de conducta im-
portantes, tan sélo agresividad verbal. La convivencia fami-
liar estaba muy alterada como resultado de todas estas alte-
raciones: acusaciones continuas, discusiones, nula implicacion
en la vida familiar, negativa continua a casi todas las activi-
dades conjuntas.

Caso n.° 2

Mujer de 55 anos, sin antecedentes de interés, que sufrid
un accidente cerebrovascular en el territorio de la arteria ce-
rebral media izquierda. El cuadro clinico consistia en hemi-
paresia derecha y afasia grave, fundamentalmente expresiva.
Apenas decia algiin monosilabo de forma estereotipada.
Aunque sus familiares no apreciaban cambios, la logopeda
que trabajaba con ella referia que la paciente estaba progre-
sivamente peor de dnimo, con pocas ganas de colaborar en
las sesiones de rehabilitacidn, frustrandose y llorando por
pequenos fallos, que vivia como grandes fracasos persona-
les. Su aspecto era de tristeza y desinterés. En la entrevista
admitia que su dnimo habia decaido y que lloraba a menu-
do, incluso por desencadenantes nimios. Se pautd trata-
miento con un ISRS y en unas-semanas se pudo advertir una
gran mejoria: participaba con entusiasmo en las sesiones de
logopedia, intentaba comunicarse con otros pacientes y fa-
miliares (y se hacia entender a pesar de la afasia tan grave
que presentaba) y se mostraba serena y feliz.

Caso n° 3

Varén de 30 afios sin antecedentes de interés ni rasgos
de personalidad desadaptativos, que sufrié un traumatismo
crineoencefilico grave a raiz de accidente de trafico. Como
secuelas fisicas cabe destacar la presencia de anosmia. A los
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dos anos del accidente, el cuadro clinico se caracterizaba
por desinhibicién, conducta pueril y socialmente inadecua-
da, falta de iniciativa y de capacidad de planificacién, junto
con un afecto expansivo pero vacio de contenido, irritabili-
dad, escasa tolerancia a la frustracion y nula conciencia de
sus déficits. Los déficits neuropsicolégicos mas notables eran
reduccién de la memoria anterégrada, disminucién marcada
del razonamiento légico y deductivo y, como era de esperar,
alteracion de las funciones ejecutivas, cuya traduccién psi-
copatoloégica resulta muy clara en este caso. Tomaba pocas
iniciativas, era incapaz de realizar planes minimamente
complejos, su falta de flexibilidad era tal que insistia en to-
marse una copa todas las noches (porque antes del acci-
dente se tomaba tres, ahora reducia la cantidad). Gracias a
la anosmia, sus familiares sustituian la ginebra por agua vy ja-
mds se apercibié del engano. La desinhibicién era funda-
mentalmente verbal, poco grave, se ponia de manifiesto en
empleo continuo de palabras malsonantes y en la familiari-
dad con la que trataba a todo el mundo. Su conducta resul-
taba globalmente pueril y fija, practicamente siempre se
comportaba igual, independientemente dei contexto social.
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NEUROIMAGEN FUNCIONAL
Y PSIQUIATRIA

T. ORTIZ, A. FERNANDEZ, F. MAESTU, C. AMO

1. INTRODUCCION

La evolucién de la psiquiatria en el diagnéstico de los
trastornos mentales cuenta en la actualidad con la utilizacién
de técnicas de neuroimagen, y aunque son todavia pocos
los datos cientificos que justifiquen dichas técnicas dentro de
los protocolos de diangéstico clinico psiquidtrico, no cabe la
menor duda que el uso las mismas conseguird en los proxi-
mos afnos un avance importante en el diagnoéstico y conoci-
miento de muchos de los trastornos mentales que en la ac-
tualidad permanccen todavia sin resolver.

Entre las técnicas de neuroimagen que contribuiran a es-
te progreso se encuentra la magnetoencefalografia (MEG),
capaz de mostrar una imagen funcional de la actividad cere-
bro, en estado de reposo o sometido a algin tipo de activi-
dad sensorial, emocional o cognitiva, desde el inicio del pro-
ceso hasta el final del mismo y captando no solamente la
actividad subyacente cortical sino también la de otras dreas
o estructuras subcorticales implicadas en la misma.

* Centro de Magnetoencefalografia. Universidad Complutense. Ma-
drid.
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Creemos que uno de los grandes avances en la medicina
actual ha venido determinado por los avances tecnolégicos
que han permitido ver en imigenes alteraciones que ante-
riormente era imposible delimitar o ni siquiera concebir, y
dentro de estos avances la neuroimagen funcional sera de
los mayores que se van a producir en el estudio y en ¢l
diagnéstico de las enfermedades mentales.

Sin embargo, hasta la actualidad, la imagen que ha sido
de gran utilidad en muchas patologias médicas, incluidas las
patologias cerebrales, todavia se queda corta cuando quere-
mos investigar patologias cerebrales en las que las funciones
superiores del hombre se encuentran alteradas como son los
trastornos mentales. Para este fin, la imagen estatica se que-
da un tanto escasa a la hora de valorar determinadas inter-
pretaciones de las mismas y sobre todo a la hora de posibi-
litar un diagndstico diferencial acertado.

La MEG es una buena herramienta para poder evaluary
crear imagenes funcionales de la actividad cerebral de este
tipo de pacientes, lo que permitira al psiquiatra integrar las
aportaciones de la neuroimagen estructural con las que
aporta la neuroimagen funcional, como es el caso de la
MEG que integra dentro de la imagen estructural la imagen
funcional.

~ Este nuevo enfoque de estudio del cerebro dard lugar a
concepciones del mismo diferentes a las que hoy en dia ma-
nejamos, lo que nos llevard a entender nuestro cerebro des-
de un enfoque mas temporal que estructural en el entendi-
miento de los trastornos mentales.

Existen diferentes aspectos dentro del campo de la neu-
rociencia que podrian justificar un nuevo enfoque en el es-
tudio cientifico de los trastornos mentales, de hecho existen
autores que consideran la hipdtesis de una perspectiva tem-
poral y no estructural de los trastornos mentales. Diferentes
autores ya se han pronunciado en lo que podriamos deno-
minar mind-brain continuun o «cerebro continuo» (Llinas y
Paré, 1996) que permitird un enfoque conceptual del mismo.
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En esta misma linea podriamos hablar de la actividad cogni-
tiva y sus trastornos como alteraciones patrones temporales
especificos; si bien es, verdad que actualmente las neuro-
ciencias se inclinan por un modelo de plasticidad neuronal
de grandes poblaciones neuronales en los procesos de
aprendizaje; existen otros autores que, basandose en los es-
tudios iniciales de lesiones y en resultados de la electrofi-
siologia, sostienen que el aprendizaje no es el resultado del
establecimiento o facilitacion de determinadas conexiones si-
napticas especificas, puesto que respuestas de neuronas cor-
ticales individuales a estimulos sensoriales son muy variables,
y que muchas de las neuronas corticales no son especificas
dado que podian ser excitadas por una amplia gema de es-
timulos, sino mas bien el resultado de fenémenos emergen-
tes, que no se relacionaban con neuronas o sinapsis indivi-
duales, sino que representan una actividad eléctrica que de
alguna manera esta sincronizada por todo el cerebro, sugi-
riéndose que que el aprendizaje se basaria en el estableci-
miento de patrones temporales de actividad conjunta.

A la vista de este nuevo enfoque podriamos entender la
actividad del cerebro en base a un proceso temporal en el
que existe un tiempo de actividad neuronal y un tiempo de
reposo, similar a lo que podemos entender por una partitu-
ra musical en la que son tan importante las notas musicales
como los silencios y tiempos entre las mismas. Aventuran-
donos mds en esta hipdtesis probablemente estos tiempos
de reposo neuronal sean los que determinan nuevos patro-
nes de actividad cerebral

La MEG serd en un futuro préoximo una técnica que nos
ayude a entender mucho mejor cual es la participacién es-
pecifica y diferenciada de nuestro cerebro tanto en los pro-
cesos cognitivos como en los trastornos mentales, bien sea
desde un enfoque temporal de los mismos bien desde un
proceso distribuido de la actividad cerebral, tal y como pro-
pone la neurociencia actual o bien en una conjuncién de
ambos procesos.
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2. QUE ES LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica no inva-
siva de registro de la actividad funcional del cerebro, me-
diante la captacién de campos magnéticos, que permite in-
vestigar las relaciones entre las estructuras cerebrales y sus
funciones. La posibilidad de dichos registros viene determi-
nada por la actividad postsindptica neuronal y por la activa-
cién sincronica de millones de neuronas, lo que genera una
actividad cerebral uniforme, diferenciada y localizada, capaz
de ser registrada mediante campos magnéticos extracerebra-
les y ser analizada mediante la MEG (Fig. 1).

La capacidad de la MEG, tanto en andlisis como en orga-
nizacion de la informacién recibida, es tan grande que per-
mite valorar en milisegundos la actividad cerebral y organi-
zar mapas funcionales cerebrales con delimitaciéon de la

Fig. 1. Magneto-
encefalografo
Magnes 2500 WH
de 148 sensores
(Centro de Mag-
netoencefalografia
de la UCM).

estructura cerebral en espacio de pequefos centimetros, e
incluso, cerebral capaces de ser organizados y representados
temporal y especialmente.

Evidentemente existen otras técnicas que también permi-
ten valorar la estructura o actividad cerebral tanto temporal
como espacialmente; sin embargo, existen diferencias im-
portantes entre ellas que avalan la MEG como una de las
mads completas en el estudio e investigacién cerebral. Entre
las diferentes técnicas de estudio de la actividad cerebral
que podemos comparar con la MEG tenemos las siguientes:

1. Técnicas que miden o valoran la estructura cerebral:
la resonancia magnética nuclear (RMN) provee infor-
macion sobre la anatomia cerebral y tienen una gran
resolucién espacial, mientras que la MEG nos da infor-
macion sobre los procesos funcionales de dichas es-
tructuras con menor resolucion espacial pero con ma-
yor resolucién temporal. Dos avances importantes en
la RMN, como son la RMN funcional y la espectrosco-
pia por RMN, tratan de acercarse al estudio neurofun-
cional en tiempo real con imdgenes de gran resolucién
espacial de la actividad cerebral cada 2-3 segundos.
Aunque estos tiempos estan lejos del tiempo real en
que se mueve la MEG son técnicas de gran desarrollo
en la investigacion cerebral.

2. Técnicas que miden o estudian el metabolismo cere-
bral: la tomografia por emision de fotén unico (SPECT)
y la tomografia por emision de positrones (PET) pro-
veen informacién sobre diferentes cambios vasculares
y metabdlicos subyacentes a la actividad neuronal, y
no directamente la propia actividad neuronal. Tienen
una gran resolucion espacial; sin embargo, la resolu-
cién temporal es muy limitada y lejos del tiempo real
de los procesos funcionales.

3. Técnicas que estudian o miden procesos bioeléctricos
como la electroencelalografia (EEG), que tiene una re-
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.= solucién temporal cercana a la MEG, mientras que la
«t::¢ resolucién espacial es muy limitada.

Metodolégicamente es una muy buena técnica de inves-
tigacidén puesto que permite: una gran versatilidad en dife-
rentes disefios metodoldgicos, dado que se pueden repetir
diferentes estudios en un mismo sujeto, estudiar grupos de
sujetos y comparar resultados, estudiar variables dependien-
tes complejas (pensamiento, atencién, procesos emociona-
les, funciones cognitivas en general, etc.) con un gran rigor
cientifico, permite una gran versatilidad en la capacidad de
manejo e integracion de los datos provenientes de la RMN.

3. EN QUE SE BASA LA MEG

La MEG se basa en la activacion neuronal que genera
campos magnéticos, que resultan fundamentalmente de la
sumacion temporal y espacial de la actividad postsindptica
generada sobre las dendritas apicales de las células pirami-
dales (Okada, 1983) (Fig. 2).

Mientras las sefales medidas por el EEG reflejan la acti-
vidad extracelular y estan sujetas 4 una atenuacion y distor-
sién considerables conforme traspasan capas de tejido que

Fig. 2. Represen-
tacion del campo
magnético gene-
rado en una den-
drita apical pirami-
dal.

presentan distinta conductividad, hasta alcanzar los puntos
de registro en el cuero cabelludo, lo que dificulta la locali-
zacién del origen de las sefales de EEG, las sefiales medidas
por la MEG detectan campos magnéticos que surgen funda-
mentalmente de las corrientes intracelulares. Los tejidos en
el cuero cabelludo y el craneo son esencialmente «ranspa-
rentes» a estos campos magnéticos, lo cual posibilita a esta
técnica una localizacién mas precisa de los origenes anaté-
micos de la actividad neuronal espontidnea o inducida (Le-
wine, 1990) (Fig. 3).

Los patrones de activacién neuronal se distribuyen a lo
largo de distintas 4reas del cerebro de forma diferencial en
base a las distintas funciones que el cerebro realiza, la MEG
es capaz de registrar e identificar los origenes del proceso
teurofuncional y extraer informacidén sobre su funcionamien-
to y, ante todo, obtener una imagen precisa de su localiza-
cién. Este proceso puede conseguirse cuando un conjunto
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Fig. 3. Represen-
tacion del registro
del campo mag-
nético mediante el
sensor magnético.



de células que se activa al unisono crean una corriente que
tiene una direccién particular, desde las dendritas a los ter-
minales axénicos. Si las células de ese conjunto tienen una
orientacién aproximadamente paralela (como ocurre con las
que forman las capas corticales), todo el conjunto se com-
porta como cualquier dipolo de corriente fisico. Esta es la ru-
z6n fundamental por la que aparece la MEG, con la que po-
demos registrar la distribuciéon en superficie craneal de tipo
de energia eletromagnética que surge de la activacion cere-
bral (o corriente de origen), esto es, el flujo magnético o, lo
que es igual, los campos magnéticos.

En resumen, podriamos concluir que la MEG se basa en
la actividad postsindptica generada por las dendritas apica-
les de las neuronas piramidales cuya participacion desde ¢l
punto de vista neurofisiologico 1a podemos encontrar en los
potenciales postsindpticos que son potenciales con una ciné-
tica lenta, duran entre 10 y mas de 100 ms, originan la acti-
vidad neuromagneética de baja frecuencia (entre 10 y 100
Hz) a pesar de tener una magnitud diez veces menor que
los potenciales de accion.

4. APLICACIONES EN PSIQUIATRIA

Aunque todavia no podemos contar con gran nimero de
investigaciones clinicas que permitan valorar la eficacia de
esta técnica en la psiquiatria, cada vez existen mas datos que
nos confirman la eficacia de la misma, como técnica com-
plementaria, en diagndsticos clinicos de la praxis médica
(ver el volumen dedicado especificamente a la Magnetoen-
cefalografia en el Journal of Clinical Neurophysiology, 2000,
17 (2D y en especial dentro del campo de la psiquiatria (Or-
tiz y col., 1999).

Entre las distintas patologias psiquidtricas en las que la
MEG puede tener una gran aficacia diagndstica nos contra-
mos conl os distintos tipos de epilepsia en los que la MEG

estd demostrando su capacidad en la localizacién del com-
plejo lesivo epileptégeno. Dentro del campo de la epilepsia
pediatrica, los estudios que comparan el EEG con la MEG
indican que ésta ultima realiza registros mas precisos
(Chuang, 1995).

En patologias con deterioro cerebral, como la enferme-
dad de Alzheimer, y en aquellas en las que dicho deterioro
no es tan evidente en las pruebas de neuroimagen, tales do-
mo las demencias depresivas o las pseudodemencias. En es-
te tipo de patologia se encuentra una «Actividad Magnética
Anormal de Baja Frecuencia» (ALFMA, Abnormal Low Fre-
quency Magnetic Activity) en determinadas regiones cere-
brales susceptibles de ser la base de determinadas funciones
congitivas (por ejemplo, dreas temporales mesiales, con ma-
yor predominio en zonas izquierdas en la enfermedad de
Alzheimer). También se encuentran con la MEG un retraso
importante en la M100 del potencial evocado auditivo areas
temporales bilaterales con una mayor afectacion en el he-
misferio izquierdo en pacientes con EA (Pekkonen y cols.
1999). No obstante, los estudios que han obtenido datos mas
concluyentes y prometedores son los realizados para anali-
zar la actividad ALFMA en estos pacientes. La actividad ALF-
MA es la contrapartida magnetoencefalogrifica de los ritmos
lentos que aparecen en el EEG, en particular de las frecuen-
cias de 14 Hz y 4-6 Hz (correspondientes a los ritmos 3y 0
respectivamente). Estos ritmos aparcecen generalmente de
forma difusa sobre el registro electroencefalografico, mien-
tras que la MEG localiza esta actividad de forma muy preci-
sa, ofreciendo una clara localizacion neuroanatémica de la
disfuncién neuronal mediante un registro de actividad pura-
mente expontinea. Los datos ALFMA en la demencia son
tremendamente prometedores, ya que han demostrado dis-
funciones focales precisamente en aquellas estructuras que
se ven alteradas en los estadios mas tempranos del inicio de
la enfermedad. Por ejemplo, la mayoria de los estudios han
demostrado actividades ALFMA muy claramente focalizadas
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en los 16bulos temporales. Ademas es muy importante apre-
ciar que el avance de la enfermedad implica una distribu-
cién mias difusa de esta actividad, lo que harfa mas dificil su
localizacion, pero en los estadios iniciales es perfectamente
posible localizar el ALFMA en estructuras tan criticas para la
EA como las regiones hipocampicas y parahipocampicas (Ri-
bary y cols., 1988; Reite y cols., 1996; Baumann y cols.,
1992).

Continuando con nuestra linea de investigacion estable-
cida en los ultimos anos, los estudios realizados en el Cen-
tro MEG de la Universidad Complutense permiten establecer
una serie de conclusiones claras. En primer lugar, Fernandez
y cols. (2001) analizaron la presencia de actividad magneéti-
ca de baja frecuencia (bandas Delta y Theta) asociada con el
proceso degenerativo de la enfermedad. Esta presencia se
asocia con procesos patologicos cerebrales tanto neurode-
generativos como vasculares o tumorales. Los resultados de-
muestran que el grupo de enfermos de Alzheimer mostraba
un incremento significativo de estas frecuencias en la corte-
za temporo-parietal, con una mayor preponderancia en el
hemisferio izquierdo que permitia discriminar ambos grupos
(Fig. 4). Ademais estos valores de actividad de baja frecuen-
cia se encuentran asociados con el estado cognitivo y fun-
‘cional de los pacientes. La actividad delta temporo-parietal
permite predecir las puntuaciones en escalas como el MMSE
o el CAMCOG, y por tanto ¢l estatus mental de los pacien-
tes. Mas aln, la actividad delta en la corteza parietal derecha
permite predecir el estatus funcional debido a su estrecha
relacion con el estadio del FAST.

Por otro lado, en un reciente estudio de memoria con
magnetoencefalografia (Maestd y cols., 2001), realizado tam-
bién en el Centro de Magneoencefalografia Dr. Pérez Mo-
drego de la Universidad Complutense, se demostré que los
sujetos controles presentaban un aumento del nimero de di-
polos sobre regiones parieto-temporales del hemisferio iz-
quierdo frente a los pacientes con enfermedad de Alzheimer
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Fig. 4. Represen-
tacion gréfica de
dipolos (circulos)
de actividad mag-
nética de baja fre-
cuencia (bandas
Delta y Theta) en
pacientes con en-
fermedad de Al-
zheimer.

probable, en los que ademds de la disminucién de dipolos
existe una localizacion errénea puesto que estos se sittian
principalmente en las dreas frontales (Fig. 5). Este perfil de
activacion predice la ejecucidén en pruebas cognitivas como
el minimental, CAMCOG y pruebas funcionales de la vida
diaria. De esta forma a menor nimero de dipolos esta aso-
ciado a un menor puntuacion en las pruebas cognitivas, de-
mostrando el valor diagnéstico de esta prueba de neuroima-
gen funcional.

Para finalizar, queremos destacar que la MEG mediante
su fusién con las imidgenes de RNM nos informa sobre los
puntos exactos de origen de la actividad neural funcional en
tiempo real permitird acercarnos tanto en los procesos fun-
cionales como en la organizacion cerebral de los mismos.

— Los estudios con MEG en la esquizofrenia se han ba-
sado en el anidlisis de los campos evocados auditivos
(CEA). En estos trabajos, donde se analizan las fases
tempranas del procesamiento auditivo de la informa-
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Fig. 5. Representacion grafica de dipolos (circulos) de actividad magnética durante
una tarea de memoria de trabajo en un sujeto normal (figura de la izquierda) y en un
paciente con enfermedad de Aizheimer (figura de la derecha).

cion, se apreciaron alteraciones del componente P50m
en pacientes esquizofrénicos, mostrando diferencias
interhemisféricas con latencias mas cortas tras la esti-
mulacién del oido derecho que en la estimulacion del
oido izquierdo (Pekkonen y col, 1999). Otro compo-
nente de aparicién temprana es la negatividad de ate-
nuacién o mismatch negativity (MMN). Los pacientes
con esquizofrenia demostraron una alteracion en la
aparicién de este componente respecto a los sujetos
controles, en consonancia con las teorfas que sugieren
una alteracion del procesamiento auditivo de la infor-
macién temprana a nivel del cortex auditivo primario.
Las alteraciones en la aparicion de este componente
probablemente representan la veloz desaparicion de
la memoria sensorial ecoica que distorsiona el proce-
samiento sensorial primario en pacientes masculinos
con esquizofrenia (Kreitschmann-Andermabr y col,
1999). Respecto a la M100 se ha encontrado una si-
metria hemisférica en pacientes esquizofrénicos. Esta
deficiencia en la asimetria de los pacientes esquizo-
frénicos ha sido constatada por varios autores (Rocks-
troh y col, 1998), pero aprecidindose que la actividad
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sobre el hemisferio izquierdo en los pacientes con es-
quizofrenia se encontraba en reglones mis anteriores
del 16bulo temporal en comparacién con los controles
(Tiilonen y col, 1998).

— Otras muchas patologias psiquiitricas, cuyos resulta-
dos se verdn en los proximos afios, estin siendo ac-
tualmente estudiadas a través de la MEG.

— Por ultimo, los estudios relacionados con funciones
cognitivas y alteraciones de las mismas, como dislexia,
déficit de atencidn, lenguaje, percepcidén, memoria,
que estan siendo investigados con la MEG (Roberts y
col., 2000, Simos y col., Salmelin y col., 2000) seran de
gran utilidad para el estudio diferencial con patolo-
gias psiquidatricas
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EVALUACION DEL COMPORTAMIENTO
AGRESIVO Y VIOLENTO

J. M. ANDREU RODRIGUEZ*

INTRODUCCION

La agresion puede estudiarse desde multitud de discipli-
nas cientificas, y cada una de ellas con sus propios métodos
de investigacién. Estudios sobre el comportamiento agresivo
pueden encontrarse en revistas cuyos principales campos de
interés cientifico incluyen anatomia, antropologia, bioquimi-
ca, biologia, ecologia, electroencefolografia, endocrinologia,
etologia, medicina general, genética, neurologia, sociologia,
psicologia, educacion y zoologia; asi como también discipli-
nas que lindan con diversas dreas del conocimiento: endo-
crinologia clinica, terapéutica experimental, neuroendocrino-
logia, neurofarmacologia, neurofisiologia, neuropsiquiatria,
psicologia fisiolégica, zoologia fisiolégica, farmacologia fi-
siol6égica, medicina psicosomatica y psicologia social, entre
otras. Tal y como senalan Ramirez y Fernandez-Raniada (1)
en su estudio participa toda una extensa gama de disciplinas

* Departamento de Personalidad, Evaluacién y Psicologia Clinica.
Universidad Complutense de Madrid y CES San Pablo-CEU.
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cientificas, cada una con sus propios métodos de anilisis del
comportamiento agresivo.

Dada la naturaleza tan diversa de la agresién y de la ex-
tensa lista de disciplinas relacionadas con ella es necesario
hacer especial hincapié en su transdisciplinariedad. Esta am-
plia perspectiva permitird, junto a los diversos enfoques ex-
perimentales, estudios conceptuales, revisiones integradoras
y un andlisis cohesivo de la conducta agresiva

En este sentido, si queremos medir o evaluar la agresion
surgen varios problemas en cualquiera de las estrategias me-
todologicas que podamos utilizar para su medicién. El pri-
mero de ellos es que la observacion directa de la agresion
en humanos es, practicamente, irrealizable, a no ser en con-
texto de laboratorio o en contexto especificos en los que se
pueda observar como estd se produce espontineamente en
determinados sujetos. Si bien este tipo de investigationes son
de elevaba dificultad y coste, ademds de plantear no pocos
problemas éticos y deontoldgicos. Sin embargo, si podemos
observar diferentes conductas agresivas en animales no hu-
manos en condiciones estrictas de laboratorio pero, a su vez
empiezan a surgir los problemas de generalizacion o vali-
dez externa y ecoldgica de dichas observaciones. A esto se
debe afiadir cémo, de qué manera o a través de qué tarea
experimental podemos conseguir que los sujetos manifiesten

“conductas agresivas. Y ademads de conseguir que las mani-
fiesten, no debemos olvidar bajo ningin contexto que la
produccién de agresiones entre los sujetos experimentales
no vulneren los criterios €ticos de investigacion, tanto en hu-
manos como en animales.

Teniendo presentes los problemas técnicos, metodologi-
cos y éticos que plantea la medicién de la agresion, se revi-
san aquellas técnicas de medida que se han utilizado con
mis profusién en su estudio. Se debe tener en cuenta que
cada una de ellas tiene su utilidad y validez especifica en
determinados contextos de investigacién, pero no on otros.
Ademas, estas técnicas deben entenderse fundamentalmen-
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te como estrategias que los investigadores han ido utilizan-
do para medir y evaluar la agresividad de los sujetos inten-
tando salvar las dificultades intrinsecas que conlleva su es-
tudio.

Entre las diferentes téenicas que se cuentan para la eva-
luacion de la agresividad destaca la aplicacion de escalas y
cuestionarios que puede realizarse tanto a nivel de autoin-
forme, estimacién que el propio sujeto hace de si mismo,
como a terceros, padres, maestros u otras personas que tie-
nen algun tipo de relacion con el agresor, siempre que el ti-
po de informacién requerida sea importante de cara a obte-
ner la apreciacion de la agresion con una mayor fidelidad
que la proporcionada por el autoinforme.

Si bien los tests, escalas y cuestionarios que se han dise-
nado a lo largo de los anos han sido bastante numerosos, a
continuacion sélo se expondrdn aquellos instrumentos que
hallan sido validados en muestras espanolas y que, por lo
tanto, puedan ser utilizados en nuestro pais de cara a la eva-
luacién de la agresion con suficientes garantias de fiabilidad
y validez psicométrica. Para su exposicion se tendrd en
cuenta si han sido disefiados especificamente para medir
agresion (instrumentos directos), o si indirectamente el test,
escala o cuestionario, ademds de medir otras serie de con-
ductas, incluye una escala relacionada con la agresividad
(instrumentos indirectos).

Aunque el Inventario de Hostilidad de Buss-Durkee
(BDHID) (2) es una de las medidas de autoinforme mds usa-
das a nivel internacional, y a pesar de existir suficiente evi-
dencia empirica acerca de su validez de constructo, Buss y
Perry (3) construyeron uno nuevo denominado Cuestionario
de Agresion (Aggression Questionnaire —AQ—). El motivo
principal fue el hecho de que las subescalas del BDHI fue-
ron construidas a priori y, consecuentenente, los items fue-
ron asignados a cada una de las escalas en funcién de su
aparente validez. Este nuevo instrumento de medida estd, en
parte, basado en el propio BDHI. Para cumplir con los cri-
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terios psicométricos actuales, las escalas del AQ fueron esta-
blecidas a través de técnicas estadisticas sofisticadas, entre
ellas, el analisis factorial tanto exploratorio como confirma-
torio.

Respecto a las implicaciones de la agresiéon como com-
portamiento que puede incidir negativamente en 1os sujetos
estd demostrado, por un lado, que aquellos individuos que
exhiben altos niveles de agresividad y hostilidad presentan
un mayor riesgo de padecer transtornos coronarios. Por otro,
la agresién en ninos es predictiva de futuros desérdenes
conductuales en la adolescencia, asi como de posteriores
comportamientos criminales en adultos. Ademds, no se de-
be olvidar que la conducta agresiva constituye uno de los
caballos de batalla para su tratamiento eficaz en la psiquia-
tria actual. Desafortunadamente, llegar a ser victima de un
ataque violento constituye un serio riesgo profesional en tra-
bajadores y personal psiquidtrico. Sin embargo, reducir los
riesgos que este coletivo presenta ante los posibles ataques
agresivos de algunos de los pacientes requiere herramienta
de evaluacion que puedan predecir el comportamiento agre-
sivo. Asimismo, tal tipo de medidas podria ser de ayuda a la
hora de identificar individuos o grupos que puedan benefi-
ciarse de algun tipo o de tratamiento en el manejo de la ira

vy la agresién. Varios estudios han senalado la efectividad de
las técnicas conductuales aplicadas a prisioneros y a pacien-
tes psiquiatricos (4, 5), asi como a pacientes con problemas
coronarios que presentan un patron de conducta tipo A, dis-
minuyendo tanto la tasa de morbilidad de estos pacientes
con problemas cardiacos como la mortalidad en pacientes con
historial previo de trastornos cardiovasculeres (6).

La version original del AQ esta compuesta por 29 items
que, en general, hacen relacién a conductas y sentimientos
agresivos. Estos 29 items estdn codificados en una escala ti-
po Likert de cinco puntos (1: completamente falso para mf
2: bastante falso para mi; 3: ni verdadero ni falso para mi; 4
bastante verdadero para mi; 5: completamente verdadero pa-
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ra mi) y se estructuran en cuatro subescalas denominadas
agresividad fisica, compuesta por nueve items; agresividad
verbal, compuesta por siete items, y, finalmente, bostilidad,
compuesta por ocho items. Buss y Perry (3) determinaron
las cuatro subescalas a través de andlisis factorial explorato-
rio en una primera muestra de estudiantes; replicando dicha
estructura factorial en una segunda muestra de sujetos a tra-
vés del analisis factorial confirmatorio y anadiendo, de esta
forma, mayor validez de constructo a la estructura tetradi-
mensional determinada en la primera muestra de estudio.

Respecto a los coeficientes de fiabilidad encontrados en
el estudio original, éstos fueron ampliamente satisfactorios:
desde 0,72 para la escala de agresion verbal, hasta 0,85 pa-
ra la escala de la agresion fisica. Por otra parte, la fiabilidad
test-restest a las nueve semanas de la primera aplicacién fue
desde 0,20 para la escala de agresion verbal hasta 0,45 para
la fisica.

ADAPTACION PSICOMETRICA DEL CUESTIONARIO
DE AGRESION

La muestra definitiva de estudio para la adaptacién psi-
cométrica de este cuestionario estuvo compuesta por 1.382
sujetos. El 49% de ellos fueron varones (692 sujetos), mien-
tras que el 50,1% nujeres (690 sujetos). La edad media de
ambos grupos fue de 18,77 (desviacion tipica = 2,97); estan-
do el rango de edad comprendido entre los 15 y los 25
anos. En relacion al nivel educativo de los sujetos, el 52 2%
(721 sujetos) eran universitarios, el 20,9% (289) de bachille-
rato, el 18% (249 sujetos) de formacion profesional I, y, fi-
nalmente, el 8,9% (123 sujetos) de formacion profesional II.
Todos los centros educativos seleccionados pertenecen a la
Comunidad de Madrid. Los sujetos que participaron en la in-
vestigacion fueron voluntarios, asegurindose plenamente el
anonimato de sus respuestas.
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Para la adaptacion se siguieron las fases que se desglo-
san a continuacion:

1. Traduccién al espanol del cuestionario original: la tra-
duccién al espanol del Cuestionario de Agresion se re-
alizé a través de un equipo de investigadores con re-
conocida experiencia en el estudio de la agresiony
con amplios conocimientos de inglés.

2. Estudio pre-piloto: se utilizaron 60 estudiantes perte-
necientes a diferentes centros educativos de ensenan-
za universitaria, secundaria y de formacion profesional
de la Comunidad de Madrid con el objeto de analizar
cualitativamente el test. El objetivo principal de esta
fase fue detectar items con mal funcionamiento, dis-
tracciones inadecuadas y dificultades de comprension
debidas a una mala redaccion de los items.

3. Estudio experimestal: el tests se aplicd a una muestra
de 1.382 sujetos pertenecientes a distintos centros edu-
cativos con el objeto de obtener una muestra suficien-
temente representativa para determinar con las sufi-
cientes garantias psicométricas la fiabilidad y validez
del instrumento. Los sujetos fueron seleccionados de
diferentes centros educativos de la Comunidad de M-
drid en funcion de las posibilidades de colaboracion
con los respectivos centros. El muestreo se realizo to-
mando cada aula como unidad muestral, de tal fornu
que, una vez numeradas, s¢ seleccionaba cada una de
ellas de forma aleatoria hasta llegar a obtener, de est
forma, una muestra suficientemente representativa pa-

ra analizar la presente adaptacion. Una vez rechazados
aquellos cuestionarios con datos defectuosos, contes-
tados al azar o con una baja consistencia de respues-
ta (detectados a través de cuatro items con contenido
similar que se introdujeron ex-profeso en la bateria de
tests) se eliminaba el cuestionario si éste presentaba
algin ftem contestado de forma inversa).
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CONCLUSIONES

La fiabilidad de las cuatro subescalas que componen el
Cuestionario de Agresion fueron diferencialmente satisfacto-
rias. Se estimé el grado de fiabilidad en relacién a la exacti-
tud o precision con la que las correspondientes subescalas
estiman el nivel de agresividad fisica, verbal, ira y hostilidad
de los sujetos. La escala de agresion fisica presenté una ma-
yor precision, consistencia interna u homogeneidad en su
medida, alcanzando un coeficiente alpha de 0,86. El resto de
las escalas presentaron unos indices de consistencia interna
menos satisfactorios y, por tanto, deben ser objeto de mejo-
ra a través de futuras revisiones del test. La escala de la ira
presentd un coeficiente alpha de 0,77, la escala de agresion
verbal obtuvo 0,08 y la honestidad de 0,72. Estas dos ultimas
escalas, por tanto, presentaron una consistencia interna in-
suficiente como para poderlas calificar de suficientemente
fiables en la medicién de estos tipos de emociones asocia-
das a la agresion. Sin embargo, dado el escaso nimero de
ftems que ambas presentan, la fiavilidad obtenida puede
considerarse suficiente a efectos de la estimaciéon o medicién
experimental de dichos constructos con el objeto de estudiar
su relacién con otros tipos de variables asociadas al com-
portamiento agresivo.

Respecto a la validez de constructo que presentan esta
escdlas, el andlisis factorial confirmatorio, realizado a través
de un modelo tetradimensional de ecuaciones estructurales,
confirmé que, con ciertas reservas, este cuestionario es vali-
do para medir la agresion fisica y verbal, la ira y la hostili-
dad en sujetos espanoles. Aunque, tres items deben ser re-
elaborados en esta muestra dada su baja correspondencia
con el modelo planteado, se puede afirmar que es un ins-
trumento con fuerte validez de constructo. Se confirman, por
tanto, los resultados obtenidos por otros autores en las dife-
rentes muestras en las que se adapto este cuestionario (7),
asi como el estudio origina] [levado a cabo por Buss y Perry
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ra a través de futuras revisiones del test. La escala de la ira
presentd un coeficiente alpha de 0,77, la escala de agresion
verbal obtuvo 0,08 y la honestidad de 0,72. Estas dos udltimas
escalas, por tanto, presentaron una consistencia interna in-
suficiente como para poderlas calificar de suficientemente
fiables en la medicion de estos tipos de emociones asocia-
das a la agresion. Sin embargo, dado el escaso nimero de
items que ambas presentan, la fiavilidad obtenida puede
considerarse suficiente a efectos de la estimacién o mediciéon
experimental de dichos constructos con el objeto de estudiar
su relacion con otros tipos de variables asociadas al com-
portamiento agresivo.

Respecto a la validez de constructo que presentan esta
escalas, el analisis factorial confirmatorio, realizado a través
de un modelo tetradimensional de ecuaciones estructurales,
confirmé que, con ciertas reservas, este cuestionario es vili-
do para medir la agresién fisica y verbal, la ira y la hostili-
dad en sujetos espafioles. Aunque, tres items deben ser re-
elaborados en esta muestra dada su baja correspondencia
con el modelo planteado, se puede afirmar que es un ins-
tumento con fuerte validez de constructo. Se confirman, por

fanto, los resultados obtenidos por otros autores en las dife-
‘rentes muestras en las que se adapt6 este cuestionario (7),

asi como el estudio original llevado a cabo por Buss y Perry
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(3), confirmado que el Cuestionario de Agresién es una me-
dida valida de la agresividad, ira y hostilidad de los sujetos.

El Cuestionario de Agresion, por tanto, resuelve los pro-
blemas de constructo presentado por su predecesor, el In-
ventario de Hostilidad de Buss y Durkee (2), en cuanto a la
inconsistencia de algunas de sus escalas y tal y como los
autores afirman, presenta suficiente evidencia empirica co-

mo para apoyar su validez de constructo evaluando diferen-
tes tipos de agresion (3).
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EL MISTERIO DE LA PSICOPATIA.
ALGUNAS PREGUNTAS Y RESPUESTAS

V. GARRIDO GENOVES*

La psicopatia, ante el lector interesado, es siempre una
fuente de interrogantes interesantes que mueven a una re-
flexion profunda sobre diferentes aspectos del ser humano
y el actuar antisocial. Pero igualmente resulta para el estu-
dioso, a pesar de los innegables avances en la ciencia de la
conducta y neurociencias (véase Raine y Sanmartin, 2000).
En dos obras mias anteriores (Garrido, 1993, 2000) planteé
las cuestiones mas candentes, los desafios que la figura del
psicopata arrojaba a la sociedad, tanto en el contexto de la
definicion y consideracion juridica, como en el terreno mas
amplio de la prevencion.

En este texto he intentado sintetizar, de modo sencillo, -
algunas de las respuestas que pienso que son mds certeras
para intentar responder a los diferentes «misterios» de la psi-
copatia. Hay, en efecto, muchos «por qué...» o «de qué
modo...?» suceden las decisiones y conductas de los psicé-
patas (véase una revision histérica en Prins, 2001). Pero tam-
bién debemos preguntarnos algunos «por qué- acerca de la

* profesor Titular de la Universidad de Valencia.
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actuacion de las diferentes administraciones publicas, mu-
chas veces insensibles ante el subrimiento y el dolor que
causan en la sociedad.

A continuacién figuran esas preguntas y respuestas. Por
supuesto, no he podido ser exhaustivo, pero he intentado
ser todo lo claro que he podido.

¢QUE ES, EN POCAS PALABRAS, UN PSICOPATA?

En esencia, el trastorno de la psicopatia supone que el
sujeto que la padece en su grado mas elevado es incapaz de
mantener una relaciéon plenamente humana con los demds.
Es decir, considera al otro como un medio para sus fines, no
como alguien que posee derechos y dignidad que debemos
respetar. El psicépata no ha perdido el contacto con la rea-
lidad, a diferencia de un psicético —un esquizofrénico, por
ejemplo. Sin embargo, el mundo afectivo nunca ha llegado
a integrarse con su razonamiento, lo que ha producido tres
consecuencias muy graves. En primer lugar, ha crecido sin
desarrollar la capacidad de preocuparse por los demais, ya
que esto requiere comprender e integrar las emociones. El
psicépata solo se interesa por sus necesidades, lo que le ha-
ce el sujeto egocéntrico por excelencia. En segundo lugar, su
falta extrema de empatia le hace el agente ideal de los actos
mas crueles y despiadados, ya que al no considerar al otro
como «ser dotado de derechos», dificilmente le puede alterar,
infligir dolor o prejuicio alguno. En tercer lugar, aunque su
razonamiento no muestra sintomas de delirios o alucinacio-
nes, resulta dificil aseverar que «piensa correctamente». Mu-
chas veces su reflexion tedrica acerca de algo es correcta,
pero fracasa plenamente cuando se trata de pasar a la ac-
cién. Lo que falla en el psicopata es el actuar prudente, «con
sentido»; no existe un pensamiento que baya aprendido —a
través de las experiencias emocionales— a guiarse por el
mundo complejo de las relaciones humanas. A ello contri-
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buye, sin duda alguna, su gran impulsividad y su sentimien-
to de superioridad en relacién con el resto de los mortales.
El pensamiento de los psicépatas se rige por la maxima de
satisfacer las necesidades personales, generalmente las de
control y poder. Y en la persecuciéon de esos fines es muy
habitual que diga y haga cosas que nos parezcan absurdas y
gratuitas. Estas cosas pueden ser actos criminales o bien
abandonar un trabajo y pasar una semana intoxicado por el
alcohol, quitar el dinero a la Unica persona que le apoya, o
despilfarrar una cuantiosa herencia en un afio.

;SE PUEDE DECIR, ENTONCES, QUE EL PSICOPATA ES
UN «ENFERMO»?

Se trata, desde luego, de un trastorno gravisimo, porque
incapacita al que lo posee para vivir una vida minimamente
satisfactoria, pero no lo es en el sentido de que el sujeto «no
sabe lo que hace». El psicopata diferencia entre lo correcto y
lo incorrecto, sélo que no le importa lo mas minimo. Un c6-
digo ético supone que nos obligamos a respetar determina-
das convicciones porque creemos que ello nos hace mejores
personas y ayuda a la sociedad a progresar. Pero el psico-
pata no ha asumido ninguna ética; no se siente concernido
por mis moral que la que él dicta, jy ésta puede variar a su
capricho!

{CUANTOS TIPOS HAY DE PSICOPATAS?

Béasicamente existen dos categorias: el psicopata margi-
nal y el psicopata integrado. E1 marginal se corresponde con
el delincuente multirreincidente, en el que encontramos las
caracteristicas habituales de los delincuentes que estin en
prision. Nacen en ambientes sociales desestructurados, co-
meten delitos a una edad temprana, fracasan en la escuela,
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abusan del alcohol y de las drogas. Es decir, posee una ca-
rrera delictiva intensa y prolongada. En general constituye el
delincuente comiin mas peligroso por el nimero y violencia
de sus delitos. Se trata del psicopata mis facil de detectar, ya
que suele ser un viejo conocido de los policias, los tribuna-
les y las prisiones. Anglés, Lopez Maillo, Larios y otros ilus-
tres criminales se incluyen en esta categoria.

La otra categoria, la del psicopata integrado, supone una
amenaza mucho mas formidable que la anterior, ya que en
este caso la gente que le rodea desconoce su enfermedad.
Aqui cobra pleno sentido la metdfora del psicopata como un
camaledn.

Dentro de esta categoria existen, a su vez, otras dos sub-
categorias. En primer lugar, estd el psicopata que es un de-
lincuente, que viola las leyes, pero esconde esa condicion
porque lleva una vida aparentemente normal. Son asesinos
en serie o violadores que trabajan ocho horas, policias que
dirigen redes de prostitucion, hombres que golpean brutal
mente a sus esposas e hijos, industriales y banqueros que
llevan a la ruina a muchas familias mientras se codean con
politicos y gente de la farandula, respetables lideres de sec
tas que abusan sexualmente y explotan a sus seguidores. E
caso de Joaquin Ferrandiz, asesino en serie de Castellon, e
el ejemplo mas reciente de este grupo.

La otra subcategoria del psicopata integrado la compren
den aquellos individuos que, sin llegar técnicamente a de
linquir, se convierten en fuente de amargura y desesperacian
de los que les tratan, ya sean familiares o companeros d
trabajo. Aqui podemos hablar de esposos que traicionany

humillan a sus mujeres, de los hijos que con su comportx
miento extravagante y desviado hacen peligrar la cordura d
sus padres, de nuestros colegas en el trabajo que se aprove
chan de nuestro esfuerzo en su propio beneficio... En todo
caso, es importante sefialar que cuanto mayor sea la intens:
dad del trastorno psicopitico en esas personas, mayor pro
babilidad habrid que participen en actos violentos o antise
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ciales (enganos, robos, fraudes), pasando a engrosar la cate-
goria de psicépata delincuente.

Finalmente, no deberiamos olvidar a los politicos y cri-
minales de guerra: estadistas y altos mandos de organizacio-
nes militares o policiacas, capaces de ser fuente de una des-
trucciéon masiva de vidas. Los ejemplos mis recientes son
Milosevic y Sadam Husein.

;POR QUE SE EMPLEA LA FIGURA DEL CAMALEON
COMO UNA METAFORA DEL PSICOPATA?

Una de las caracteristicas esenciales de este trastorno en
su capacidad de seducir, de enganar y manipular a los otros,
lo cual lo realizan con la desfachatez que se arroga alguien
que se cree superior a los demas. Si bien los psicopatas que
son delincuentes marginales suelen tener mas dificultad en
enganar a las personas, debido a que viven instalados en un
mundo de crimen y abandono, los psicopatas integrados tie-
nen en su capacidad de adaptarse a la situacién mas conve-
niente una de sus armas mas letales. De este modo fingen
que aman a sus mujeres, que se preocupan por sus hijos,
que son leales companieros de trabajo, que son sinceros mi-
litantes de una ideologia, que son politicos responsables,
etc. Pero no se trata sino de argucias para abusar, para vivir
de modo parasito, para lograr poder y dominio.

Esta misma capacidad de ocultar su auténtica personali- .
dad resulta muy valiosa en el caso de los psicOpatas inte-
grados que son agresores sistematicos que asesinan o violan,
y también para hombres de negocios o profesionales que
dedican parte de su tiempo oculto a defraudar, estafar o
abusar delictivamente de los demas. Nadie dirfa que <han si-
do capaces de cometer un hecho asi», cuando el asunto sa-
le a la luz pablica.

Finalmente, la metafora del camaledn resulta particular-
mente apropiada para quienes hacen, literalmente, del dis-
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fraz y de la impostura su modus vivendi, como son los lide-
res espirituales de sectas o pseudo-religiones, quienes roban,
extorsionan, secuestran y matan a docenas o centenares de
personas bajo el manto de su «divinidad» y sus promesas de
la salvacion eterna.

Una variante de este disfraz es el politico mesianico que
logra la supremacia del poder y se convierte en el inductor
de tragedias colectivas y genocidios.

¢CUAL ES LA EXTENSION DE LA PSICOPATIA?

Es practicamente imposible de saber, ya que nadie pue-
de calcular el nimero de «psicopatas integrados» que existen
en la sociedad. Por otra parte, incluso dentro de la profesion
médica y psicoldgica, la psicopatia no es del todo compren-
dida, y muchas veces resulta mal diagnosticada. Sin embar-
go, se han hecho algunas investigaciones que pueden arro-
jar informacion valiosa. Asi, un estudio epidemioldgico
realizado en cinco grandes ciudades de Estados Unidos y
que cubrié una muestra de 15.000 personas, reveld que un
2,5% de los entrevistados tenian este trastorno. Su frecuen-
cia se destaca mas cuando sabemos que la prevalencia para

- la esquizofrenia fue del 1,5%. Extrapolado a Espana, eso su-
pondria unas 800.000 personas, sin contar las internadas en
prisién. Aqui se estima que unos 8.000 a 10.000 delincuen-
tes pueden mostrar este trastorno.

¢CUAL ES EL ORIGEN DE LA PSICOPATIA?

La psicopatia es un trastomo con una base genética (pro-
bablemente un funcionamiento anémalo del sistema nervio-
so, en particular del cerebro, que afectaria a los 16bulos pre-
frontales), pero lo que sabemos ahora nos induce a creer
que el ambiente tiene un gran papel como activador del es-
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tilo de vida antisocial del sujeto con este trastorno. Me ex-
plico brevemente. La psicopatia posee dos dimensiones o
componentes. La primera incluye aspectos de personalidad
en sentido estricto tales como capacidad de fascinar, valora-
cion grandiosa del yo, capacidad de manipular y engafar,
crueldad y falta de remordimientos, y escasa o nula vincula-
cion emocional con los otros. La segunda abarca los com-
portamientos antisociales y agresivos, responsables de una
vida ansiosa por vivir estimulos continuados y situaciones li-
mite, el abuso del alcohol y las drogas, el rechazo de obli-
gaciones familiares y profesionales y la conducta violenta y
delictiva.

Actualmente creemos que una parte importante de esta
capacidad destructiva, implicada en ambos componentes pe-
ro especialmente cn el segundo o estilo de vida antisocial,
puede prevenirse o al menos limitarse si las condiciones
ambientales en las que vive un nifio con predisposicién a
este trastorno son las adecuadas.

EN DIFERENTES TEXTOS SE RELACIONA VARIAS VECES
LA PSICOPATIA CON EL MAL, Y SE AFIRMA QUE ESTE

ES «UNA METAFORA DEL MAL», O BIEN ENCARNA EL MAL
ABSOLUTO». ,SE TRATA DE UNA LICENCIA RETORICA O
HAY ALGO DE VERDAD EN ELLO?

Obviamente, no puedo pretender aqui hacer un discurso
filosofico del mal, pero hemos de comprender que el psic6-
pata representa al sujeto mis preparado para arruinar nues-
tras vidas y socavar nuestra confianza en las instituciones so-
ciales. Su presencia en las diferentes dreas de la jerarquia
social (justicia, policia, finanzas, politica) hace un enorme
dafo, porque las corrompe y al dafio que causa al ciudada-
no se suma el agravio a la vida en sociedad y a sus acuer-
dos que constituye toda democracia.
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Por otra parte, su amenaza es muy superior a la del
hombre que sufre de una locura, o a la que representa el
mero arribista. El primero se detecta mucho mas facilmente,
y el segundo dejara de medrar cuando se vea en riesgo cier-
to de perder. El psicépata, sin embargo, es capaz de adap-
tarse muy bien al tipo de publico que le observa —espe-
cialmente si ha recibido una buena educacién—, y no
siempre le intimida aquello que detendria a otras personas
por miedo a perderlo. Por ejemplo, Andy Warhol se expuso
a ser asesinado antes que dejar de humillar a sus amantes;
Husein declar6é una guerra a pesar de que no tenia ninguna
posibilidad de ganar y que ponia en grave riesgo su conti-
nuidad en el poder... En Espana, un médico continud sacan-
do fotos de sus pacientes desnudas a pesar de que luego se
publicaban y la gente sin duda iba a averiguar su aficion
oculta. Luis Roldan —del que no puedo decir que sea un
psicOpata, pero si que realizé comportamientos claramente
psicopaticos—siguié con sus manejos y vida desordenada
hasta que todo fue vox populi, sin que tuviera ningun plan
realista para salir indemne de todo el asunto.

Finalmente, como otras manifestaciones del mal, la psi-
copatia es tanto una fuente de miedo y ansiedad como un
objeto de envidia. En ocasiones nos sentimos fascinados, a

-medio camino entre la curiosidad y la repulsién, por crime-
nes especialmente crueles y extranos. Es el lado morboso
que se vincula con la atraccion hacia actos que tememos y
nos estremecen. Pero ese miedo y curiosidad puede también
asociarse a un cierto sentimiento de atraccion por aquello
que estd prohibido y rechazado socialmente. Y aqui surge el
lado del psicopata que ha fascinado a intelectuales como
Baudelaire o Goethe: la rebelion, el desafio, el erigirse uno
mismo como juez de todas las cosas, sin reconocer ley hu-
mana o divina a la que respetar.

;ES LA PSICOPATfA UN FENOMENO NUEVO, VINCULADO
AL ANONIMATO Y DESHUMANIZACION DE LAS GRANDES
CIUDADES?

Es verdad que los psicopatas actdan sobre todo en las
grandes ciudades, pero en modo alguno es un fenémeno
nuevo. Se cree que personajes como Gilles de Rais o Nerén
podrian encajar en ese diagndstico, y hoy parece probable
que episodios tenidos en épocas anteriores como manifesta-
ciones de brujeria o de vampirismo fueran en realidad pro-
ductos de asesinos en serie. Por otra parte, Shakespeare des-
cribié algunos retratos dramaticos que son manifestaciones
muy cercanas al trastorno que nos ocupa, como son Lady
Macbeth y Yago. Finalmente, la investigacién revela que no
puede, en modo alguno, considerarsc una enfermedad de la
sociedad occidental. Ademds de la informacién que resulta
de los casos universalmente publicitados, en los que asesi-
nos en serie o asesinos multiples causan docenas de victi-
mas en Pakistan, Rusia, México o Uganda, sabemos que pai-
ses como Korea, Hong Kong y Nueva Zelanda tienen tasas
parecidas a las de Estados Unidos.

/QUE PUEDE HACER LA SOCIEDAD PARA PROTEGERSE
DE LOS PSICOPATAS?

En concreto, la sociedad puede combuatir la psicopatia en
el siglo xx1 de cuatro maneras diferentes.

En primer lugar, introduciendo en los centros correccio-
nales para menores y adultos programas para identificar y
tratar a los psicOpatas. Es cierto que ahora no hay tratamien-
tos generalmente eficaces, pero la investigacién también se-
fala los beneficios de una identificacién temprana y los as-
pectos positivos de ciertas estrategias novedosas. En Espafia
esto no se hace en absoluto.
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En segundo lugar, la biografia de muchos psicépatas re-
vela que en su infancia han sufrido abusos y malos tratos.
No cabe duda de que actuar con decisién en el dmbito de la
violencia doméstica ayudaria a disminuir la intensidad de la
psicopatia en aquellos ninos predispuestos; en efecto, no di
lo mismo crecer en una casa donde uno mismo y su madre
son objetos de humillaciones y violencia, que en un hogar
donde se percibe afecto y comunicacion positivos.

En tercer lugar —y en relaciéon con el punto anterior—
resulta crucial intervenir preventivamente en aquellos luga-
res que sabemos que son una fuente de transmision inter-
generacional de la psicopatia. Hay barrios enteros que nu-
tren de delincuentes a la sociedad, y existen proximas
condiciones sociales (por ejemplo, el desafio de la inmigra-
cion en Espafia y otros paiscs) que pueden servir para des-
arraigar a mucha gente y provocar estallidos de violencia, in-
dividuales o colectivos. La mayor parte de los psicépatas
marginales procederdn de esas zonas. Es mucho lo que pue-
de hacer una politica social decidida en este asunto.

En cuarto lugar, dado que existen comportamientos psi-
copaticos que se aprenden, sin necesidad de que haya una
predisposicién hacia ella, la sociedad tiene una enorme res-
ponsabilidad a la hora de ordenar sus prioridades, sus prin-

. cipios y sus valores. De modo concreto, esto supone definir
las lineas de actuacion de importantes instituciones sociales,
Asi, los responsables de educacion han de concretar qué tie-
nen que aprender los alumnos; los responsables de los me-
dios masivos de comunicacién han de saber si valoran mis
los beneficios econémicos o los efectos que causan sus pro-
gramas en los nifios y jovenes; los criticos e intelectuales
han de cuestionarse en qué medida no estidn rindiendo cul-
to a la psiconatia como forma artistica: la justicia y los go-
biemos han de hacer autocritica con objeto de averiguar si
sus decisiones suponen por dejadez o ignorancia un respal-
do al delincuente o al criminal de guerra.

LOS PADRES, ;TIENEN ENTONCES UN PAPEL DESTACADO
EN LA PREVENCION DE LA PSICOPATIA?

Una sociedad que fomenta el individualismo y la com-
petitividad, el desmoronamiento de una vida participativa e
integrada entre familias y vecinos, produce un caldo de cul-
tivo en el que el psicopata tiene mas probabilidades de ex-
traer su faceta mas manipuladora y destructiva. Los padres
han de ser actores esenciales en este orden de cosas. Si en-
senan a sus hijos que por encima de todo esti el triunfo per-
sonal, sin que las relaciones humanas sean importantes en si
mismas, muchos mas niflos mostraran comportamientos psi-
COpAticos.

;LOS ARTISTAS E INTELECTUALES TIENEN PARTE DE
CULPA EN PROPAGAR LOS IDEALES PSICOPATICOS COMO
DESEABLES EN ESTA SOCIEDAD? O, CONTRARIAMENTE,
;NO ES UN DEBER DE LAS PERSONAS SITUADAS A

LA VANGUARDIA DE LA FILOSOFIA Y DEL ARTE EL
MANTENER A LA SOCIEDAD EN UN CONTINUO PROCESO
DE REFLEXION SOBRE LOS VALORES, Y PROPONER
NUEVAS VIAS DE ANALISIS Y DE EXPRESION DE LOS
IMPULSOS HUMANOS?

Por supuesto, creo que el arte y ¢l pensamiento no de-
ben ser encorsetados por leyes que supongan una censura
gratuita y abusiva. Sin embargo, ya que la democracia des-
cansa en el consenso que busca el bien comuin, debemos
preguntarnos si la élite cultural no debe de reflexionar sobre
los valores que contribuye a diseminar en la sociedad, es-
pecialmente entre la juventud. En una obra del afio 2000, E/
psicopata, menciono dos ejemplos relevantes, uno relativo a
la literatura (el Marqués de Sade) y otro relativo al cine
(Quentin Tarantino y «Pulp Fiction»). Ambos autores contri-
buyen al desarrollo de la psicopatia en la sociedad, y por
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ello son perjudiciales para la educacién de las nuevas gene-
raciones. Quiza debamos tolerarlos por coherencia con
nuestros principios politicos, pero nada nos obliga a glorifi-
carlos, e incluyo aqui toda la literatura y todo el cine que se
inspiran en estos modelos.

SIN EMBARGO, LAS DECISIONES SOCIALES SON MUY
COMPLEJAS; HAY MUCHOS FACTORES EN JUEGO.
¢NO SERA EXCESIVO PEDIR A LOS POLITICOS QUE
PIENSEN EN EL TRASTORNO DE LA PSICOPATIA A
LA HORA DE TOMAR SUS DECISIONES?

A pesar de ello, creo que es vital no fomentar la psico-
patia para construir una sociedad mads justa y solidaria. Por-
que la psicopatia es el trastomo que menos se ve, pero que
resulta mas destructivo. E incluso si el medio social no bas-
ta para crear psicopatas puros (ya que se requiere una base
biolégica), sin embargo he planteado con insistencia que la
sociedad puede fomentar comportamientos psicopaticos o
generar personalidades con claras tendencias psicopaticas.
No concibo algo mas amenazante para nuestra convivencia.
Milosevic es el ejemplo mas reciente del terrible dolor que
puede producir un psicépata con poder sobre millones de
vidas y muertes.

E1l poder politico y judicial tienen una clara responsabi-
lidad, porque muchas de sus decisiones puede crear las con-
diciones para que los psicopatas actien con impunidad. El
caso del pederasta y asesino belga Marc Dutroux —actual-
mente en juicio— fue posible porque hubo una connivencia
de muchas instituciones estatales con su quehacer criminal.
Y el caso mas reciente del asesinato masivo y sistematico de
mas de mil personas por los lideres de la secta de la Restau-
racién de los Diez Mandamientos de Uganda, prueba igual-
mente que la dejadez —y quien sabe si el soborno— del go-
bierno permitié primero que se inscribiera a la secta como
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una ONG, y luego que no se investigara a pesar de que ha-
bia indicios importantes de actividades ilegales.

En sintesis, hay una pregunta sencilla de hacer que pue-
de ayudarnos a comprender si una decision en la esfera so-
cial o politica sirve para fomentar o —contrariamente— pa-
ra inhibir la psicopatia: ;Esta decision hard que la gente
tenga mas oportunidades para preocuparse por el bienestar
de los otros, o causara un mayor ensimismamiento? O bien,
en un sentido mis sociolégico: ;Esta decisidon hard que las
personas tengan la necesidad de colaborar positivamente, o
fomentard mas su aislamiento?

A nuestro modo de ver, es vital hacer un anélisis muy fi-
no de todas las implicaciones de estas decisiones, y no sélo
a corto plazo.

/QUE HACE ESPANA EN RELACION CON ESTE PROBLEMA?

Justo es decirlo. Espana hace muy poco para prevenir o
tratar la psicopatia. Es verdad que ahora disponemos de
unos servicios sociales modernos que dan respuesta a mu-
chas situaciones de marginacion. Pero nuestros resortes pa-
ra actuar de modo eficaz con ninos y adolescentes que
muestran indicios relevantes de un comportamiento psico-
pitico son muy escasos. Sencillamente, los servicios sociales
y pedagdgicos no pueden hacer otra cosa que remitir estos
casos a los departamentos de psiquiatria infantil, los cuales
habitualmente proporcionan alguna medicacién y poco mas.
El hecho cierto es que los jévenes psicopatas asaltaran las
aulas y los barrios con su comportamiento irresponsable, he-
dénico y agresivo, produciendo la desesperacién de profe-
sores, vecinos y de aquellos padres que no hayan alentado
ese modo de ser en sus hijos.

Una parte de esos chicos ingresarin en el sistema de jus-
ticia juvenil, y luego serdn adultos multirreincidentes. Otros,
quizds protegidos por los recursos econémicos de sus fami-
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liares lograran pasar la adolescencia sin ser capturados por
el sistema de justicia, o al menos sin delitos graves, y pasa-
ran a formar parte del grupo de personas «psicopatas no de-
lincuentes», que ayudan sobremanera a que la vida de los
demas tenga altas dosis de amargura.

Cuando los psicopatas pasan a ser clientes de un centro
penitenciario las cosas no son mucho mejor. En primer lu-
gar, su diagndstico ocurre raras veces y es hecho de modo
poco fiable. Generalmente sélo se explora cuando han co-
metido crimenes espectaculares o cuando ha habido una
previa peticion del juez. En segundo lugar, una vez se ha
dispuesto de esta informacién es poco lo que se hace con
ella. Las ciarceles empiezan siquiera ahora a ser sensibles a
los delincuentes violentos como grupo. En Espana nunca ha
habido programas especiales para delincuentes violentos,
con la excepcion inicidtica de los ultimos afios acaecida
principalmente en Cataluna y sélo en relacién a los delin-
cuentes sexuales.

Pero la cuestién surge enseguida: ;.Como pedir progra-
mas especiales para internos de alto riesgo cuando vivimos
una época donde la prioridad estid en que las penas se cum-
plan sin que se viole ningin derecho del preso pero sin que
se crea en la funcién positiva de los programas de interven-
- cién?

Se nos dird que dos psicopatas no tienen cura», y cierta-
mente la investigacién todavia no ha demostrado que los
programas sean eficaces. Pero este punto todavia es prema-
turo para ser aplicado en Espana, ya que aqui aun no sepa-
ramos a los internos segin su grado de psicopatia, porque
—como hemos sefialado anteriormente— en muchas oca-
siones ni siquiera se explora esta posibilidad. No estoy refi-
riéndome en este punto a asesinos seriales; pero es obvio
que la prediccion y concesion de libertades condicionales y
de terceros grados deberia acudir de modo rutinario —entre
otros factores— al examen de la personalidad psicopatica
del sujeto evaluado.
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En resumen, la psicopatia se constituye en la actualidad
como una de las materias olvidadas del sistema de justicia
espaniol, tanto en su deteccién y diagndstico como en su tra-

tamiento. Y ello es grave, porque su amenaza se hace sentir
periédicamente en nuestra sociedad.
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EVALUACION PSICOLOGICA
DE LA VICTIMA: AVANCES EN
VICTIMOLOGIA GENERAL Y FORENSE

E. ESBEC*

1. VICTIMOLOGIA GENERAL. CONCEPTO
Y ANTECEDENTES HISTORICOS

El enfoque victimolégico de la criminologia, psiquiatria y
psicologia es relativamente reciente, surgiendo a mediados
del siglo pasado, a raiz del analisis de la llamada «pareja pe-
nal y del estudio de las victimas de las conflagraciones bé-
licas.

No el asesino, sino su victima es culpable (Nicht der Mor-
der der ermordete ist schulding). Esta frase célebre de Wer-
fel, pronunciada en 1920, condensa y predice de alguna
manera el cambio paradigmatico que se disponia a experi-
mentar la criminologia como ciencia a partir de la segunda
mitad del siglo xx; agotada tal vez en la bisqueda infructuo-
sa de marcadores de la criminalidad en la figura individuali-
zada del delincuente, va a centrar en la interaccién con la
victima, la explicacién de la criminogénesis

* Doctor en Psicologia, psicologo. Médico forense del Juzgado de
. Primera Instancia 65 (internamientos e incapacidades) de Madrid. Espe-
. dalista en Psicologia de la Clinica médico forense de Madrid. Profesor de

b la Fundacién Universitaria San Pablo CEU.
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El interés por la victima del delito es muy reciente. Se
cuenta con trabajos marginales y contribuciones precursoras
en la escuela positiva italiana y en la obra de De Greeff, pe-
ro existe consenso practicamente general en homenajear a
las figuras de H. Von Heting y B. Mendelsohn como padres
de una nueva disciplina: la victimologia. Ambos, en esenciy,
vienen a sefialar que la criminogénesis depende de una
compleja relacién entre victima y victimario, figuras que no
ocupan posiciones antinémicas sino que interaccionan, sus
«roles» respectivos se imbrican e incluso pueden llegar a con-
fundirse (pareja penal). Desde entonces se entiendio que la
victima puede favorecer, facilitar, provocar... su propia victi-
mizacion y proliferaron diversas tipologias victimales (Men-
delshon, Fattah, Joutsen, Neuman, etc) (1).

Por su parte, la psiquiatria y la psicologia, especialmente
las norteamericanas, después de las dos grandes conflagra-
ciones mundiales y de la guerra de Vietnam, van a prestar
un marcado interés a las secuelas psiquicas apreciables en
los supervivientes, los trastornos mentales generados o pre-
cipitados por situaciones de intenso e inesperado estrés v
por la sistematizacién de un trastorno mental especifico en
sujetos victimizados. No obstante, con el tiempo, los estu-
dios sobre victimas de hechos delictivos han proliferado v
asi, en el primer simposio de victimologia (Jerusalén, 1973)
se definié la nueva disciplina como «l estudio cientifico de
las victimas, especialmente las victimas del delitor,

Aunque el concepto de victima es uno de los mds anti-
guos de la historia de la humanidad, ligado de una forma in-
separable a la idea y practica del sacrificio y a pesar de que
la nocién de victima se encuentra en todas las culturas (las
principales religiones son fundamentalmente sacrificatorias).
durante décadas, el unico protagonista de la «escena crimi-
nolégica» fue el criminal, con sus condicionamientos biolé-
gicos, psicoldgicos y socioculturales. Su figura resultando

atractiva, misteriosa y amenazante sigue generando senti-
mientos ambivalentes de rechazo-admiracion vy, frecuente-
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mente, morbo. Por el contrario, la victima del hecho delicti-
vo, en general todas las victimas, no inspiran mas que l3sti-
ma. Son los débiles en la lucha por la supervivencia y pose-
en el «ol de perdedor que no fascina —y lo peor, no ha
interesado— a casi nadie '

El olvido de la victima por parte de la psicopatologia fo-
rense también fue absoluto hasta la década de los ochenta.

Por su parte, el derecho penal se ha interesado mas por
la inimputabilidad del delincuente que por sus victimas. El
derecho procesal, con el fin de hacer posible una justicia ob-
jetiva, desapasionada, ha procurado distanciar delincuente y
victima... y la politica criminal ha prescindido tradicional-
mente de la victima, como si no tuviera nada que aportar.
Subsiste el temor —no siempre fundado— de que una poli-
tica criminal espoleada por las victimas serfa una politica
criminal pasional, emocional, desmedidamente rigurosa, me-
diatizada por peligrosos mecanismos psicosociales (2).

Los legisladores se centraron mucho, a partir de los afios
setenta (Nueva Zelanda y Estados Unidos) y ochenta (Euro-
pa), en los sistemas de reparacién del dano y ayudas a las
victimas. El problema de la compensacion a las victimas del
delito es tan antiguo como la propia historia del hombre. Ya
el cddigo de Hammurabi recogié el «Talion», pena que con-
siste en hacer sufrir al delincuente un dano igual al que cau-
s0. El principio del Talion era fundamental en el derecho
Mesopotamico pero también fue aceptado por la Ley He-
braica (Ex 21, 24-25; lev 24, 20), el Codigo de Mant en la:
India, en Atenas y Roma (Ley de las XIl Tablas), pasando
posteriormente a los pueblos barbaros por lo que pueden
encontrarse multiples ejemplos —entre nosostros— en el
Fuero Juzgo de los Reyes Godos. En estos codigos antiguos,
se establecia un rango de victimidad, de manera que segin
fuese la categoria de la victima aplicaba <l talién» o la repa-
racion econémica del dafio. Progresivamente, y en evitacién
de venganzas desmesuradas, el Estado fue neutralizando a la
victima mediante la accién penal publica, es decir, monopo-
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lizando la reaccion penal y encontrando en la compensacion
econdmica y ayudas una férmula aceptable de reparacion
del dano, muy apreciado por las victimas.

Sin embargo, ain en la prictica recientisima, la ayuda a
las victimas seguia siendo una realidad plenamente insatis-
factoria !. Espafa, presentaba un considerable retraso con
respecto a los demas paises de la Unién Europea. Hasta la
publicacion de la Ley 35/95 de ayuda a las victimas de deli-
tos violentos y contra la libertad sexual, sélo se encontraba
en vigor el Real Decreto de 28 de octubre de 1988 sobre in-
demnizacién a las victimas del terrorismo. Peticiones expre-
sas del Defensor del Pueblo (1990), Consejo General del Po-
der Judicial (Reunién de la Comision de estudios e informes
de 15 de enero de 1991), Fiscal General del Estado (Memo-
ria del ano 1991) que considerd claramente insatisfactoria la
situacion de las victimas del delito en Espana, condujeron a
la entrada en el Congreso de los Diputados de un Proyecto
de Ley de indemnizacion a las victimas de delitos dolosos
(1990) y en septiembre de 1991 a una Proposicion de Ley
del grupo popular en el Congreso (BOCG, 4 de noviembre
de 1991) sobre derechos que asisten a las victimas de deli-
tos violentos (1, 3).

1" Constituyen hitos destacados, la Primera Conferencia Intemacional
sobre la indemnizacion a las victimas de actos violentos celebrada en Los
Angeles (ONU, 1968); ¢l Xl Congreso Internacional de Derecho Penal en
Bucarest (1974); los diferentes Simposios de Victimologia (Jerusalem.
1973; Boston, 1976; Munster, 1979, Kioto, 1982; Jerusalem, 1988), los Iny-
titutos Internacionales en Victimologia (Bellagio, 1975; Bellagio, 1982; Lis-
boa, 1984), el Convenio 116 sobre Indemnizacién a las victimas de deli-
tos violentos (Consejo de Europa, 24-11-1983) y la Resolucion 40/34
Sobre los Principios Fundamentales de Justicia para las victimas de deli
tos y del abuso de poder (ONU, 1985). En general, todos estos docu-
mentos instaban a los diferentes gobiemos a tomar medidas para la si-
tisfaccién de las victimas del delito y que cuando la indemnizacion
procedente del delincuente fuese imposible de exigir o se considerase in-
suficiente, los Estados deberian asumir solidariamente la reparacion eco-
nomice del dafo (1.
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La Ley 35/95, de 11 de diciembre, establecié un sistema
de ayudas publicas a las victimas de delitos violentos y deli-
tos contra la libertad sexual cometidos en el territorio nacio-
nal. La Ley 35/95 (art. 15) obliga a jueces y magistrados,
miembros de la carrera fiscal y funcionarios publicos que in-
tervengan por la razén de sus cargos en la investigacion de
los hechos, a informar a las presuntas victimas sobre la po-
sibilidad de solicitar las ayudas recogidas en la Ley comen-
tada y sobre los detalles del proceso. Exige a las autoridades
policiales y otros funcionarios publicos a informar a las vic-
timas sobre el curso de las investigaciones y, muy especial-
mente, a tratar a la victima con sumo respeto a su situacion
personal, a sus derechos y a su dignidad. Ademas hace alu-
sidn a una serie de importantes conceptos periciales y victi-
mologicos.

2. CONCEPTOS BASICOS EN VICTIMOLOGIA FORENSE

Para la ONU (1985; resolucién 40/34) «se ha de entender
por victimas las personas que individual o colectivamente
hayan sufrido danos, inclusive lesiones fisicas o mentales,
sufrimiento emocional, pérdida financiera o menoscabo
substancial de sus derechos fundamentales como conse-
cuencia de acciones u omisiones que violen la legislacion
penal vigente en los estados miembros, incluida la que pros-
cribe el abuso de poder. En la expresion victima se incluye
ademds, en su caso, a los familiares o personas a su cargo
que tengan relacién inmediata con la victima directa y a las
personas que hayan sufrido dafios al intervenir para asistir a
la victima en peligro o para prevenir su victimizacion».

El concepto de dano psiquico es relativamente reciente.
Puede definirse como «a consecuencia traumadtica de un
acontecimiento que es vivenciado como un ataque que des-
borda la tolerancia del sujeto, que se instaura en el ambito
inconsciente por su grado de intensidad y la incapacidad del
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sujeto de responder a él, por la desorganizacion de sus me-
canismos defensivos, derivando en trastornos de caracteristi-
cas patologicas, que se mantienen por un tiempo indetermi-
nado, que pueden o no ser remisibles... Si nos remitimos dl
concepto dinamico, podemos senidlar que se caracteriza por
una aflujo de excitaciones excesivo, en relacion con la tole-
rancia del sujeto y su capacidad de controlar y claborar psi-
quicamente dichas excitaciones».

La lesion psiquica se equipar6 a la lesion fisica en la re-
forma parcial del Codigo Penal de 1989. El vigente Cédigo
Penal (1995) se refiere (art. 147) a quien por cualquier me-
dio o procedimiento causare a otro ina lesion qiue menosca-
be su integridad corporal o su salud fisica o mental. El con-
cepto mas reciente, acorde con el anterior, se encuentra en
la Ley 35/95 de 11 de diciembre, que define la lesion grave
como aquella que menoscabeé la integridacd corporal o lu sa-
lad fisica o mental y que incapaciten con cardacter temporal
o permanente a la persona que las bubiera sufrido... habrdn
de tener entidad sufciente como para que, conforme a lda le-
gislacion de la Seguridad Social, tuviera lhugar una declara-
cion de invalidez permanente en cualquiera de sus grados o
una situacion de incapacidad temporal superior a seis nie-
ses. No se considerara incapacidad permanente, aquella qie
no suponga un grado de minusvalia de, al menos, el 33%.

Actualmente —a efectos legales—, desion» es sindnimo
de menoscabo. Este déficit debe ser entendido como afectu
cién de la salud, disminucion de actividad y participacion,
siguiendo las recientes directrices de la OMS (Clasificacién
Internacional del Funcionamiento, Discapacidad y Salud,
CIF, 2001), es decir, disminucién de oportunidades, de roles
desempenados, dificultades para desempenar un puesto de
trabajo, relacionarse en familia o sociedad (4).

Las lesiones psiquicas mas frecuentes son los cuadros
mixtos ansiosodepresivos, el trastorno por estrés postraumi-
tico (TEPT), el trastorno por estrés agudo, los trastornos
adaptativos mixtos y la desestabilizacién de los trastornos de
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la personalidad de base. El da#io psiquico se da en el 4mbi-
to inconsciente y conduce con frecuencia a la reestructura-
cién de la personalidad, mientras que el llamado dafio mo-
ral ticne que ver mas con una actitud consciente del sujeto
¢ implica una percepcion personal mis de perjuicio, que de
sufrimiento (5, 6).

La «secuela~ se refiere a la discapacidad o minusvalia per-
manente, no susceptible de mejoria en un periodo de tiem-
po razonable ni con tratamiento (o bien que el tratamiento
implique serios riesgos). El Cédigo Penal habla de quien
ocasionare a otro una «grave enfermedad somdtica o psiqui-
car (art. 149). El parte o informe de sanidad debe sefialar
con absoluta claridad el tiempo de «curacién- (estabilizacion
lesional), la presencia de secuelas psiquicas definitivas (fre-
cuentemente transformacion permanente de la personali-
dad 2) y si es posible la cuantificacién baremada de éstas:

)

= C.ILE. 10 F 62.0. transformacion permanente de personalidad tras .
una experiencia catastréfica. Las transformaciones permanentes de la per-
sonalidad pueden aparecer tras una experiencia de estrés catastréfico. El
estrés debe ser tan extremo qgue no se requiere tomar en cuenta la vul-
nerabilidad personal para explicar el profundo efecto sobre la personali-
dad. Un trastorno de estrés postraumdtico (F43.1) puede preceder a este
lipo de transformacion de la personalidad; estos casos, pueden ser con-
siderados como estados cronicos o como secuelas irreversibles de aquel
trastorno.,

Las transformaciones de la personalidad deben ser duraderas y ma-
nifestar rasgos inflexibles y no adaptativos que lleven a un deterioro de
las relaciones interpersonales y de la actividad social u ocupacional. En
muchos casos la transformacion de la personalidad deberd ser confirma-
da por informacion de un tercero. El diagnéstico se basa en la presencia
de rasgos no previamente observados y desadaptativos. Esta transforma-
cion de la personalidad debe estar presente por lo menos durante dos
anos, dado que no puede ser atribuible a un trastorno de la personalidad
preexistente, o a la acentuacion de un rasgo de personalidad o a un tras-
torno mental distinto del trastorno por estrés postraumdtico. Esta trans-
formacién se refiere a las disposiciones mds integradoras de la persona-
lidad (estilo de vida, visién del mundo, sistema de creencias, valores),
que se ilustran adecuadamente en el modelo de la personalidad de Roy-
ce & Powell (7) (Fig. 1).
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Fig. 1. Modelo jerarquico de Royce & Powell modificado y simpilificado. Las transforma-
ciones de la personalidad tras experiencias delictivas modifican los sistemas superiores y
mas integradores, como el estilo de vida, el sistema de creencias, la vision el mundo, etc.

.

— Lesion psiquica: «el que por cualquier medio o proce-
dimiento causare a otro una lesién que menoscabe su
integridad corporal o su salud fisica o mental>. (CP.
147).

— Secuela psiquica: «...el que provocare una grave enfer-
medad somatica o psiquica» (CP, 149).

El establecimiento de la «welacion de causalidad- entre ¢l
hecho (accidente laboral, accidente de trafico, agresion, etc.)
y la lesion (discapacidad) psiquica resulta esencial y asi lo
advierte repetidamente el Reglamento que desarrolla la Ley
35/95 y la llamada Ley del Seguro 30/95. La relacion de cau-
salidad puede apreciarse con claridad como directa, pero en
otras ocasiones existen causas multiples, o las causas resul-
tan dudosas. La presencia frecuente de concausas, hace difi-
cil establecer, mis ain en psicopatologia, una clara, univo-
ca y directa relacién causal.
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3. INVESTIGACIONES Y TRABAJOS RECIENTES SOBRE
PSICOPATOLOGIA POSTRAUMATICA

La mayor parte de las investigaciones sigue centrindose
en la sintomatologia postraumatica y depresiva en victimas,
sobre todo en lo que se refiere al trastorno por estrés pos-
traumdatico (TEPT).

Sigue despertando interés, asimismo, todo aquello que
rodea a los factores de riesgo de victimizacién, especialmen-
te en victimas de agresion sexual (8-17).

Es profusa la literatura sobre los factores de vulnerabili-
dad? que influyen en el desarrollo de dicha sintomatologia
postraumatica (18-23). En nuestra investigacion (3), las re-
percusiones psicologicas de las victimas fueron evaluadas
mediante los autoinformes GHQ-28 dc Goldberg & Hillier
(1979), validado para poblacién espanola y la escala de Im-
pacto del suceso de Horowitz et al. (1979). Factores socio-
demograficos moderadores de vulnerabilidad (edad, sexo,

5 Las ciencias de la salud actualmente estin centradas mas en el fac-
tor terreno o vulnerabilidad que en el sintoma o la etiopatogenia, como
sefiala Millon (Fig. 2). La victima vulnerable es uno de los apartados mis
importantes de la victimidad y, en general, de las diferencias individua-
les. Los modelos interactivos de los eventos de la vida, la vulnerabilidad
de la personalidad y los recursos sociales (Moos, Emmons, Landerman et
al; Vitalino et al.; Ursano, Fullerton & McCaughey, etc.) sin duda expli-
can por qué ante hechos similares unas personas presentan un afronta-
miento adaptativo y, sin embargo, otras quedan intensamente traumati-
zadas. En general, predicen trastornos adaptativos en la victimizacion (ver
esta revision en Esbec, 1994a, 1997, 2000), la inestabilidad emocional y
puntuaciones altas en la escala de Neuroticismo [N] del EPI y EPQ (Ey-
senck); bajo nivel de inteligencia, nivel educacional bajo e historia de di-
ficultades escolares; el locus de control externo (apreciacién de poca con-
tingencia entre sus acciones y los acontecimientos del entorno); pobre
nivel de recursos sociales, especialmente apoyo o soporte social, estado
civil, papeles o roles sociales, sistema de redes sociales o —en general—
habilidad social, concurrencia de otros sucesos vitales préximos al hecho
victimizante principal (estrés acumulativo), estilo atribucional y otros as-
pectos biograficos.
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Interactive Nature of the Multiaxial Syatem
Soianqu)

Fig. 2. Tomada de Millon T (33). La evaluacion psicologica y las ciencias médicas han
seguido cursos similares. En un principio centradas en el sintoma (eje 1); despucs cn
los factores exdgenos (eje IV) y en la actualidad, preferentemente en la disposicion
o vulnerabilidad del sujeto (eje 11). Bajo esta perspectiva, el estudio de la personali-
dad como variable moduladora ante vivencias estresantes (por ejemplo, un hecho de-
lictivo) resulta esencial para establecer adecuadamente la relacién de causalidad. Al-
gunos rasgos (introversion, neuroticismo, impulsividad) y especialmente los trastomos
de la personalidad constituyen importantes factores de vulnerabilidad, que deben ser
tenidas en cuenta por el evaluador o el terapeuta ya que acentlian y perpetian (cro-
nificacion, resistencia al tratamiento) los trastomos adaptativos, de ansiedad o del es-
tado de animo reactivos, en victimas.

estado civil, convivencia, nivel de escolarizacion, situacion
laboral, nivel econémico) han sido evaluados junto a la gra-
vedad de las lesiones y tipo de evento (accidente, agresion
fisica, agresion sexual). Los resultados de los anilisis de va-
rianza (ANOVA KRUSKAL-WALLIS) permiten afirmar que en
la muestra objeto de estudio, los factores moderadores han
influido significativamente en el desarrollo de sintomatologi
postraumatica, que ha sido descrita, junto a ciertos elemen-
tos de riesgo, para la victimizacién. La mujer victima de
agresion sexual presenta mayor nivel de sintomatologia si se
encuentra en paro laboral, carece de apoyos y si vive con su
cényuge. No se pudo probar la hipétesis de que el nivel de
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sufrimiento emocional sea superior en la victima sexual que
en las demds victimas.

La gravedad de las lesiones somaticas no tuvo ninguna
Influencia significativa en este estudio.

Diversas lineas de investigacion se centran en la metodo-
Jogia de evaluacion de las victimas (24-26) lo que lleva a in-
tentos de validar y analizar las propiedades psicométricas de
distintas escalas, como la version francesa de 28 items del
Self-Rated Dissociative experiences Scale (DES) (22), el Dis-
tressing FEvents Questionnaire (DEQ) (27), Escala de Grave-
dad de los Sintomas (28), el Davidson Trauma Scale (DTS)
(29, 30), y el Cuestionario de salud general (GHQ-28) de
Goldberg & Hillier, validado en Espana por Lobo y cols., co-
mo medida de screening para la deteccion de sintomatolo-
gia por personal no profesional (31).

Un foco central de las diversas investigaciones sobre el
tema, sigue siendo el problema de la victimizacion secun-
daria en un amplio sentido de la palabra. Por ejemplo, des-
taca el gran numero de investigaciones con respecto a las
actitudes sociales frente al fenomeno de la agresién sexual y
como éstas pueden contribuir no sélo a perpetuar la comi-
sion de este tipo de delitos sino a dificultar la recuperacion
de las propias victimas. Estudios —como el de Pino y Meier
(32)— ponen de manifesto que las victimas en general se
muestran reticentes a denunciar los hechos cuando éstos no
encajan en lo que seria una situacion estereotipica de agre-
sion sexual; los unicos factores que parecen incrementar la
probabilidad de denuncia son la existencia de lesiones fisi-
cas (generalmente graves) y el uso de algin tipo de arma
por parte del agresor (34).

De las actitudes anteriormente mencionadas destaca la
atribucién de culpa hacia la victima por parte de la sociedad.
Culpar a la victima por haber sido agredida es una forma de
victimizacién secundaria en la que las éstas pueden sentir
culpa o verglienza por el feedback negativo que reciben so-
bre su conducta (35). Factores como la apariencia fisica (36,
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37), relevancia personal y/o profesional (37, 38), credibilidad
que se atribuye a la victima (1) asi como actitudes y creen-
cias sobre la sexualidad, igualdad de la mujer y tolerancia a
la violencia (39-41) forman parte de lo que se denomina
«mitos sociales» sobre la victimizacion (42-45). En el caso de
victimas de agresion sexual parecen existir diferencias signi-
ficativas entre sexos en la aceptacién de estos mitos, siendo
en general los hombres los que mis tienden a culpar a la
victima (46-50). Sin embargo, en lineas generales, la acepta-
cién de la violencia contra la mujer y la no creencia en la
igualdad entre sexos suelen ser buenos predictores de la
aceptacion de estos mitos (34). En las actitudes sociales an-
te este fendmeno influyen también otros factores como lu
creencia en un mundo justo (51-54), la identificacion con la
victima (55-56), percepcién de vulnerabilidad (52-57) vy las
actitudes y estilos educativos parentales (57).

Se ha prestado también gran atencién en los tltimos
anos a la interaccién de la victima con el sistema legal y pro-
fesionales de la salud (58-60) enfatizando una necesidad de
mejora en el trato personalizado de este tipo de victimas, asi
como modernizacién y desarrollo de los centros de asisten-
cia comunitarios (61-67).

4. VALORACION DEL TESTIMONIO EN MENORES
VICTIMAS DE ABUSO SEXUAL. CRITICAS AL CBCA

Durante los Gltimos afios han proliferado las pruebas
psicologicas para la valoracién de la credibilidad del testi-
monio mediante criterios de calidad. Esto puede deberse a
la creencia bastante generalizada de que los nifos no son
testigos fiables, que fabulan y mienten con facilidad, especial-
mente cuando estdn inmersos en un grave conflicto de leal-
tades, por ejemplo un proceso de separacion de los padres.

El anilisis basado en criterios (CBCA) es un método sis-
temdtico de la credibilidad para analizar el contenido de una
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declaracion. El método de los criterios de calidad (o reali-
dad) parte de la premisa (hipétesis de Undeutsch) de que el
testimonio honesto tiene mayor calidad, es decir esta menos
estructurado, posee mayor nimero de detalles sobre la ofen-
sa y detalles superfluos, asociaciones externas relacionadas
y que presenta mayor nimero de representaciones afectivas
que el testimonio inventado (68).

Sin embargo, su eficacia es limitada y el método esta
siendo severamente criticado, especialmente cuando se uti-
liza como prueba ante los tribunales de justicia para cues-
tionar la credibilidad de un menor. En efecto, existen algu-
nos problemas metodolégicos aun sin resolver:

1. Sistema de puntuacién: actualmente no existen reglas
de decision formalizadas para combinar los criterios
de contenido o para determinar puntuaciones clave
para diferenciar entre declaraciones sinceras o enga-
fosas en base a la cantidad o fuerza de los criterios -
de contenido existentes. Se aprecian discrepancias en-
tre los diversos autores respecto al nimero de criterios
que han de estar presentes para considerar un testi-
monio como creible y elevada variabilidad en sistema
de puntuacién (criterio presente/ausente).

2. Importanaa relativa de cada uno de los criterios: se
da el problema de determinar los pesos apropiados a
diferentes criterios de realidad como predictores de la
veracidad de las declaraciones (poder discriminativo
de cada criterio).

3. Influencia de la edad: estudios muestran que la edad
en el momento de la entrevista correlacionaba signifi-
cativamente con algunos criterios y con la puntuacién
total del CBCA. Varios criterios pueden no cumplirse
en el caso de niflos muy pequenos. Se han encontra-
do relaciones significativas entre la edad de los nifios
y la puntuacién en el CBCA. Este tipo de resultados
advierte de la necesidad de ser cautelosos en la utili-
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. zacion de este sistema de valoracién dentro del con- 6. Muchos son los autores que, dudando de la adecua-

.. texto forense. cion del apoyo empirico, no recomiendan —atn— su
‘ De estos estudios se deduce que criterios como la uso ante los tribunales (69). La técnica constituye un
adecuacion contextual, descripcion de interacciones, instrumento experimental en proceso de desarrollo y
reproduccion de conversaciones, admision de falla de refinamiento, por lo que, excepto como procedimien-
memoria y los detalles caracteristicos del incidente son to heuristico, podria ser prematuro su uso en un con-
criterios del CBCA que guardan relacién con la edad texto judicial.
de los nifios (69).

4, Empleo inadecuado del método: Berliner y Conte opi- En estudios experimentales se trabaja con amplias mues-
nan que los indicadores se deben considerar como tras, por lo que podria ponerse en duda que esté€ justificada
parte de un conjunto clinico global y no de un modo la aplicacion de los criterios a declaraciones individuales en
aislado (69). En efecto, la ausencia de criterios no las que existe una alta probabilidad de ser colocados en un
constituye necesariamente una prueba de que el nino extremo de la distribucion, con el riesgo de cometer falsos
esté mintiendo: falta de habilidades verbales necesa- positivos o falsos negativos de graves consecuencias (72). Los
rias, timidez generalizada o provocada por las circuns- estudios con validez ecologica son escasos y hay quien opi-

" tancias de la entrevista... pueden ser condicionantes na que el método sélo debe utilizarse con fines de investi-
determinantes. Como advierte Raskin y Steller, a ma- gacion.
yor sofisticacién cognitiva del nifo y mayor simpleza En todo caso, pensamos que es un método ilustrativo,
del relato, mayor serd la dificultad en discriminar una superior a la simple impresion clinica del entrevistador, si
alegacion verdadera de otra falsa (70). bien es necesario recordar que el perito sélo deberi pro-
Cabe afirmar que el CBCA es mas eficaz detectan- nunciarse en términos de calidad de contenido, nunca de
do declaraciones verdaderas que falsas y, por tanto. veracidad de testimonio.

constituye un medio para evaluar la credibilidad de
las declaraciones, no para detectar la mentira.

5. El CBCA puede ser manipulado: alegaciones de ninos 5. VIOLENCIA DOMESTICA
sugestionables son ¢n la mayoria de los casos muy ri-
«cas en calidad de contenido. No hay evidencia que ¢l Verdaderamente, la violencia doméstica constituye un
CBCA pueda ser til para evaluar la credibilidad en problema social, especialmente respecto al maltrato de la
caso de que no se mienta deliberadamente por suges- companera sentimental, menores y ancianos a cargo del
_tibilidad del nifio y/o memoria deficiente. La validez agente maltratador. El Gobierno aprobd en mayo del 2001 el
.. .- de las alegaciones (credibilidad especifica) se refiere [T Plan contra la Violencia Doméstica, que cont6 con un pre-
-+ral hecho de que un testimonio particular sea una na- supuesto de 13.072 millones de pesetas y cuyas medidas
..isrracion subjetivamente cierta de un incidente o una mis urgentes se centraron en la proteccion de las victimas.
.=~ historia inventada. Esto y sélo esto es el tema para el El delito de violencia doméstica (art'iculo 153 del C(?digo
que CBCA puede considerarse una técnica eficiente Penal) reformado por L.O. 14/99 castiga al que «habitual-
(71). mente ejerza violencia fisica o psiquica sobre quien sea o
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baya sido su cényuge o sobre persona que esté o haya es-
tado ligada a el de forma estable por anidloga relacion de
afectividad, o sobre los hijos propios o del cényuge o con-
viviente, pupilos, ascendientes o incapaces que con €l con-
vivan o que se hallen sujetos a la potestad, tutela, curatela,
acogimiento o guarda de hecho de uno u otro, sera castiga-
do con la pena de prisién de seis meses a tres anos, sin per-
juicio de las penas que pudieran corresponder a los delitos
o faltas en que se hubieran concretado los actos de violen-
cia fisica o psiquica». Para apreciar la babitualidad a que se
refiere el parrafo anterior, se atendera al ndmero de actos de
violencia que resulten acreditados, asi como a la proximidad
temporal de los mismos, con independencia de que dicha
violencia se haya ejercido sobre la misma o diferentes vict-
mas de las comprendidas en este articulo.

5.1. Violencia contra la mujer

Ni que decir tiene la enorme importancia de esta reali-
dad social, como queda ilustrado en las estadisticas:

— 42 muertes y mas de 20.000 denuncias en 1999.
— 12,4% sufren maltrato (Instituto de la Mujer, 2000).
— Mis de 1,8 millones de mujeres espafiolas sufren ma-
los tratos y conductas vejatorias habituales en sus ho-
- gares.
— Dos terceras partes de las mujeres encuestadas reco-
" nocen haber sido victimas de vejaciones y violencia
doméstica pero ni siquiera son conscientes de su con-
dicién de maltratadas. La asumen como algo consus-
. -, tancial a su papel de esposas o madres (encuesta te-
lefénica Ministerio de Asuntos Sociales sobre una
‘fj muestra de 20.000 mujeres).

1oyl

ERE

Las mujeres victimas de malos tratos pueden tener cual
quier edad y pertenecer a todo tipo de estrato socio-cultural
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Dependen afectiva y econdmicamente de sus compafieros,
son poco asertivas y presentan una pobre autoestima. A la
entrevista se presentan temerosas y sobresaltadas, sobre-va-
lorando el rol masculino (Tabla D). El compafiero sentimen-
tal, por el contrario, interrumpe continuamente, controla a
los miembros de la familia y observa una actitud sexista (Ta-
bla ID.

En la mayor parte de los casos los episodios de malos
tratos comienzan en los inicios del matrimonio, e incluso du-
rante el noviazgo. En este sentido, la presencia de algun ti-
po de agresién psicolégica en los primeros meses de rela-
cién es un claro predictor de futuros episodios de maltrato
fisico. Una vez que ha surgido el primer episodio de violen-
cia, y a pesar de las muestras de arrepentimiento del maltra-
tador (ciclo de Walker), la probabilidad de nuevos episodios
—y por motivos cada vez mas insignificantes— es mucho
mayor. Rotas las inhibiciones relacionadas con el respeto a
la otra persona, la utilizacién de la violencia como estrategia
de control de la conducta se hace cada vez mas frecuente.
El sufrimiento de la mujer, lejos de constituirse en un revul-

TABLA |
Signos de sospecha (en la mujer)

— No suelen tomar la palabra o les cuesta mucho hacerlo.
— Permanecen silenciosas si el marido esta presente.
— Cuando se explican solicitan aprobacién de su pareja.

— Se presenta a si misma como «anulada», dice que es incapaz, in-
competente, se desvaloriza constantemente.

— Ha sido victima o testigo de violencia familiar.
— Se muestra agresiva contra quien le plantea preguntas.
— Se sobresalta al oir ruidos. Vigila con miedo airededor.

— Defiende el rol femenino desde la vertiente mas tradicional y estereo-
tipada.

— Sobrevalora el rol masculino y su importancia.
— Presenta problemas de salud recurrentes.
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TABLA Il
Signos de sospecha (en el agresor)

"' "~ Controla y limita los temas abordados.
— Responde en lugar de su mujer a las preguntas.
— Interrumpe a su mujer para rectificar o precisar.
— Envia a su mujer mensajes incitandola a callarse.
— Pone al interlocutor como testigo de la incapacidad de ella.
— Controla las actividades de los miembros de la familia.
— Defiende una concepcién rigida de los distintos roles.
— Preconiza una educacion rigida, incluyendo castigos.
— Ha vivido una infancia dificil, victima o testigo de violencia.
— Celoso y posesivo.
— Tiene dificultades para expresar sus sentimientos.
— Insiste en acompaniar a su esposa a las entrevistas.

sivo del maltrato y en suscitar una empatia afectiva o, al me-
nos, un nivel de compasién, se constituye en un estimulo
discriminativo para la agresiéon. La conducta violenta en el
hogar es resultado de un estado emocional intenso —la
ira—, que interactia con unas actitudes de hostilidad, un re-
pertorio de conductas pobre (déficit de habilidades de co-
municacién y de solucion de problemas) y unos factores
precipitantes (situaciones de estrés, consumo abusivo de al-
cohol, celos, etc.), asi como de la percepcion de vulnerabi-
lidad de la victima (73).

Es curioso que los protocolos propuestos por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, con el aseso-
ramiento del Ministerio de Justicia y el de Trabajo-Asuntos
Sociales (2000), presten prioritaria atencién a las lesiones so-
maticas relegando la lesion psiquica a un segundo plano,
cuando muchas veces la mujer es maltratada especificamen-
te mediante el menosprecio a sus potecialidades, y una acti-
tud despectiva o vejatoria. En este sentido, el indice de abu-
so de la esposa (Hudson & MclIntosh) puede ser muy util
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para cuantificar el maltrato y discriminar el abuso fisico del
psicolégico (5).

5.2. Maltrato del anciano

Hasta hace poco el problema de abuso a la tercera edad
no habia sido reconocido como un problema extendido, y
hoy sigue siendo uno de los menos estudiados en lo que
respecta a la violencia familiar, hecho que se refleja en el es-
caso volumen de literatura existente sobre este tema.

La esperanza de vida se ha duplicado en este siglo. Ac-
tualmente viven en el mundo 580 millones de mayores de
60 y en el 2020 la cifra llegard a 1.000 (La Nacion, 24 de
abril del 2001). El numero de personas que requeriran asis-
tencia en los proximos anos también se incrementard debi-
do a la asociacién positiva entre envejecimiento y discapaci-
dad psiquica o fisica. Frecuentemente son los familiares de -
los ancianos (conyuge o hijos mayores) quienes se ocupan
del cuidado de éstos. Muchos ancianos viven solos y sélo
una minoria de personas mayores de 65 anos (aproximada-
mente un 5%) viven permanentemente en una residencia.

No es sorprendente que aquellos que estdn en mayor
riesgo de sufrir ebuso, maltrato o incluso negligencia sean
aquellos ancianos «especialmente vulnerables», generalmen-
te mayores de 75 anos que padecen alguna discapacidad fi-
sica y/o psiquica. De esta forma, los perpetradores de este
tipo de violencia familiar suelen ser aquellos familiares in-
volucrados en el cuidado del anciano y que perciben este
hecho como una carga estresante.

Hoy en dia existe un consenso general sobre lo que
constituye abuso y negligencia a la tercera edad: violencia fi-
sica (todo tipo), sexual, psicolégica (trato degradante, humi-
llante, despectivo), negligencia (incumplimiento deliberado
de las obligaciones de cuidado al anciano, como por ejem-
plo el abandono o la negativa deliberada de proporcionar
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alimentos u otros servicios relacionados con la salud) y abu-
so econémico (explotacién impropia y/o utilizacion de fon-
dos u otros recursos sin el consentimiento del anciano). En
algunos casos incluso el sindrome de Minchausen por po-
deres ha sido descrito como una forma de maltrato a los an-
cianos en una forma similar a la descrita para nifios cuyos
cuidadores continuamente inventan historias clinicas y ale-
gan diversos sintomas falsos.

El maltrato rara vez se limita a un solo episodio o0 a una
sola categoria de abuso o negligencia y abandono. La evi-
dencia sefiala que generalmente las relaciones abusivas se
prolongan en el tiempo. La vulnerabilidad del anciano se
agrava por la dependencia, aislamiento, indefensién y por
un posible estado precario de salud fisica o mental.

Un punto de vista interesante es el de la transmision in-
tergeneracional de la violencia (Cicirelli). Segin este autor,
la disposicién a ayudar que manifiestan los descendientes
directos del anciano estan en funcién del apego que tengan
con éste. De esta forma, el compromiso de ayuda de los hi-
jos para ayudar a los padres en un futuro estd en funcion
del nivel de apego en el presente. El apego se considen
también un factor de proteccion contra los sentimientos ne-
gativos (frustracion, amargura, resentimiento, ira...) de forma
que los comportamientos de ayuda y dependencia aumen-
tan como resultado del conflicto entre el padre anciano y ¢l
hijo adulto. Los sentimientos negativos disminuyen cuando
los sentimientos de apego del hijo adulto son fuertes.

Se ha sugerido que cuando un hijo adulto esta involu-
crado en un conflicto con un progenitor anciano, o alguien
que esté experimentando sentimientos negativos intensos.
puede responder de las siguientes maneras:

1. Seguir prestando los cuidados necesarios y soportar
un gran estrés asi como sentimientos muy negativos
hasta que la situacién le supere y desemboque en un
comportamiento abusivo o el abandono del anciano.
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2. Evitar la situacién completamente, lo que resultaria un
abandono emocional y fisico.

3. Proporcionar cuidados al anciano hasta que surja un
conflicto o sentimientos negativos y abandonando en-
tonces; en éste caso se darian episodios esporidicos
de maltrato.

4. Reconocer que hay un problema y adoptar un papel
activo para resolver el conflicto y continuar con el
proceso de atencién y cuidado al anciano debido a
los estrechos lazos que unen a ambos.

Aunque esta teoria baraja conceptos relativamente nue-
vos en el campo del maltrato al anciano, se ha obtenido
apoyo empirico indirecto de estudios sobre la naturaleza de
la relacion entre cuidado y estrés, y se ha sugerido que la
mayoria de los cuidadores siguen ejerciendo sus cuidados
afrontando toda adversidad debido a la presencia de estre-
chos lazos emocionales (73).

5.3. Maltrato infantil

El interés por el maltrato de los nifos tiene una historia
relativamente reriente que, aunque ya denunciado en 1726
por el forense Zachias, no salt6 a la luz pablica hasta que en
1962 Kempe, Silverman y Steele publicaron The battered
child sindrome (5, 74). Sirva como ejemplo que hasta la re-
forma parcial y urgente del Codigo Penal espanol, en junio
de 1983, se justificaba el maltrato fisico que los padres infli-
gieren a sus hijos excediéndose en su correccion.

Estos casos observan un efecto iceberg (son muy pocos
los que se denuncian) y en su etiopatogenia interviene una
multiplicidad de factores llegando a hablarse de un sustrato
familiar para la violencia. Son factores de riesgo los conflic-
tos de familia (desplazamiento del conflicto al menor), las
familias monoparentales, el efecto espejo (es decir, que el
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maltratador fue a su vez maltratado durante la infancia), los
nifios discapacitados que rompen las expectativas de los pa-
dres, nifios hiperactivos, disociales o desafiantes y los tras-
tornos mentales de los padres.

Es trascendental para el psicologo clinico o forense, tan-
to como para todo aquel que se aproxime a la materia, co-
nocer y reconocer los signos de sospecha de maltrato infan-
til (Tabla IID. El nino maltratado normalmente acude a los
servicios de salud dias después de sufridas las supuestas ac-
cidentales lesiones; suele estar cohibido y triste. Los padres
afirmaran que se trata de un nino travieso y desobediente, v
pueden relatar una historia poco verosimil o incompatible
con los datos clinicos. Son lesiones sospechosas de abuso v
maltrato las heridas, erosiones, contusiones situadas en zo-
nas normalmente cubiertas por el vestido; si las lesiones son
multiples y si tal multiplicidad lesiva puede atribuirse a da-
tas o estadios evolutivos diversos. Resultan sospechosas las
lesiones simétricas (en ambos brazos, piernas, etc.) sobre
todo si se trata de equimosis (moratones), digitadas (que re-
producen las yemas de los dedos), las quemaduras redon-
deadas nitidas (por cigarrillo) y las alopecias traumaticas.

Debe tenerse presente la posibilidad de maltrato sutil
Por ejemplo, hemos conocido muertes de ninos a causa de

TABLA I
Signos de sospecha de maltrato fisico infantil

— Toda lesién no explicada en nifios menores de 4 afios.
— Multiples visitas médicas. Intervalo lesion consuita.
.+ — Multiplicidad (aspecto equimético) y datas diversas.
;. — Lesiones figuradas.
i~ — Lesiones en zonas tipicas no expuestas.
- — Simetria de las lesiones.
— Hospitalismo inverso.
— Maltrato sutil.
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deshidratacién grave por confinamiento y llanto continuado;
muertes por congelacién; muertes por insolacién y golpe de
calor; maltrato quimico; etc. Nifios ciegos o con graves se-
cuelas neurolégicas por rotura de las venas puente que
unen la duramadre al cerebro son consecuencia de pricticas
bastante comunes como el zarandeo o el tirén de oreja con
zigzagueo; cualquier movimiento brusco de la cabeza, en la
que ésta, proporcionalmente muy grande, se mueve como la
punta de un latigo.

Tampoco deben olvidarse los signos de abandono (der-
matitis en panal, suciedad, pediculosis, etc.). ’

Psicolégicamente el nifo aparece triste y decaido, apatL-
co, asustado y puede presentar un retraso psicomotor. Su
rendimiento en la escuela es bajo y puede haber desarrolla-
do ya una respuesta de retraimiento o en otros €asos antiso-
cial. La retirada del nino del ambiente familiar y su ingreso
durante algunos dias en un centro asistencial modifican ra-
dicalmente la situacion (hospitalismo inverso).

Desde el punto de vista psicolégico no debemos olvidar
que también se maltrata a un nifio cuando se le impide de-
sarrollar sus potencialidades, se le menosprecia o cercenan
sus inquietudes.

Las secuelas a medio o largo plazo que van a presentar
los ninos victimizados fisica o psicolégicamente pueden ser
maltiples y de enorme trascendencia. Se ha descrito retraso
mental con bajo coeficiente intelectual, especialmente ver-
bal, en las pruebas de Wechsler; retraso en la adquisicién
del lenguaje y fracaso escolar; actitud negativa a las actitudes
de grupo, timidez, retraimiento y problemas sociales adap-
tativos; angustia o ansiedad, depresién e ideacidn suicida;
cuadros psicéticos; trastorno de identidad multiple; trastorno
limite, antisocial u otro de personalidad; alcoholismo y otras
toxicomanias; fracaso no organico del crecimiento; trastornos
psicosomaticos; agresividad, irritabilidad, hostilidad y crisis
de célera (5). Una de las secuelas mis dramaticas, a largo o
medio plazo, va a ser la frecuente criminalizacién de la vic-
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tima. Los nifios maltratados serdn en el futuro pacientes psi-
quiétricos o criminales violentos.

5.4. Maltrato y alienacion parental

Desarrollado en el Informe Iceberg (Pincel), presentado
por un grupo de Padres para Comision Mixta Congreso Se-
nado (25 de junio de 2001) y presentado en la dltima reu-
nién de la Sociedad Espafiola de Psiquiatria forense celebra-
da en Burgos (diciembre, 2001), en el que se denuncian los
siguientes hechos (75):

— Cerca de 400 nifios al dia presencian el divorcio de
sus padres y son, normalmente, alejados de su padre.

—No hay ninguin estudio riguroso en Espana que per-
mita conocer las causas ni el alcance de la violencia
doméstica.

—1La realidad que se conoce en otros paises apunta a

~que hay niveles similares de violencia de pareja inde-
pendientemente del sexo.

— Existe un enorme foco de violencia doméstica que es-
ta muy desatendido (aproximadamente 1.314.000 di-
soluciones matrimoniales desde 1980, mas de la mitad

- -contenciosas).

—Los estudios efectuados hasta la fecha presentan una

optica sexista (foco sobre la mujer, ignorando al hom-

==~ ‘bre), errores o insuficiencias metodolégicas (forma de
administrar los cuestionarios, entrevistas CATI asistidas

por ordenador, tipo de preguntas empleadas que no

. tienen la significacién que se les pretende adjudi-
<5 .car...), error en el valor que se le da a algunos estu-
«~dios, cuya informacién se malinterpreta y sobrevalora
-##1" sin Motivos objetivos. Asi, la macroencuesta sobre la
violencia contra las mujeres (Ministerio de Asuntos So-
ciales) presenta —segun el informe— un enfoque ex-

202

clusivo hacia la mujer como victima, y sélo menciona
al hombre en tanto que agresor. El Euro-barémetro de
la Comisién Europea sélo analiza la violencia domés-
tica contra las mujeres, es un mero estudio de opi-
nién, que no aborda lo que de verdad esta sucedien-
do, sino lo que cree la gente, y lo hace de una forma
vaga y tangencial, siendo las preguntas tautolégicas y
obvias, cuya respuesta es perfectamente previsible sin
necesidad de 16.200 encuestas.

— Error en el valor concedido a algunos estudios. En
general, las encuestas del CIS y de los institutos de
sondeo de opinién sélo pueden obtener opiniones,
no realidades. Los institutos de estadistica (como el
INE) ofrecen macro-datos cuantitativos (nimero de
denuncias, ndmero de hospitalizaciones...) que sélo
pueden ser considerados indicativos, pero no reali-
dades. _

— Subjetividad al difundir y usar datos de algunos estu-
dios: s6lo se presta atencion a los que demuestran «la
tesis que interesa» sobrevalorando su importancia,
mientras se oculta o se minimiza el valor de los datos
que desmienten otras posiciones.

— La desinformacién y la presién popular instigada des-
de la publicidad puede alterar la ecuanimidad de las
instituciones encargadas de velar por el estado de de-
recho... Por ejemplo, en el informe de enero 2001 del
CGPJ, desvirtuacion del principio de presuncién de
inocencia (STS 25 abril, 24 junio y 7 julio 2000) <basta
el testimonio de la victima, aunque no haya otros tes-
tigos del hecho... Para fundamentar una condena...

— Diferentes investigaciones rigurosas muestran datos
bien diferentes a los publicados en nuestro pais (Ta-
bla IV).

— Critica al concepto de violencia de género. El informe
child abuse and neglect elaborado por el Departa-
mento de Salud y Servicios Humanos de USA (1996)
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TABLA IV
Algunos estudios citados en el Informe Pincel

TABLA IV (continuacién)

Informe Fiebert

— Las mujeres son mas propensas a expresar violencia fisica que los
hombres, y son en mayor proporcion las iniciadoras de la violencia.

— El 29% de las mujeres reconooen haber agredido a su pareja en los
tltimos cinco afios.

Women Offenders

— Por el Departamento de Justicia de USA (1999). Es una recopilacién
de estudios oficiales que se analizan en relacién con la agresividad fe-
menina.

— Las mujeres son responsable def 14% de todas las agresiones de-
tectadas.

Informe Dunedin

— Estudio longitudinal en Nueva Zelanda (tracking 21 afios) en una
muestra agregada de 1.020 individuos de ambos sexos al 50%.

— E127% de ias mujeres y el 34% de los hombres analizados refieren
haber sufrido malos tratos fisicos de su pareja. El 37% de las mujeres
y el 22% de los hombres han declarado haber infligido malos tratos a
su pareja.

Estudio Murray Strauss

— Universidad N. Hampshire (1999) muestra 653 estudiantes en su re-
lacién de noviazgo, durante el Gltimo afo.

— EI 32% de las mujeres fueron agresoras. El 29% de los hombres fue-
ron agresores.

Spouse Murders

— El Departamento de justicia de USA analizé (en 1998) los datos cri-
minales de 75 condados de USA, que representaban la mitad de los
uxoricidios del pais.

— Proporcién por sexo de las victimas: 60% mujer/40% varon.

Reena Sommer

— Recopilacion de datos en 1994 de los estudios de salud publica de
Winnipeg (Canada), por la doctora Reena Sommer, abarcando una
muestra final de 988 personas en un tracking de cuatro anos. Las en-
trevistas fueron cara a cara a domicilio, estructuradas en base a un
cuestionario CTS autoadministrado. Solo se usaron los indicadores de
fuerza fisica (no de abusos psicolégicos).

— EI 16% de los varones estaban bebidos cuando agredieron, frente al
8% de ias mujeres.

— El 21% de los hombres necesitaron atencién médica, frente al 14% de
las mujeres agredidas.
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Informe Archer

— Andlisis de datos procedentes de distintos estudios (100) de Estados
Unidos y Reino Unido, con una muestra agregada de 34.000 hombres
y mujeres.

— Las mujeres son ligeramente mas propensas que los hombres (+0,05)
a emprender uno o mas actos de violencia fisica.

— Los varones son mas propensos (+0,15) a infligir lesiones, siendo el
62% de las personas afectadas por lesiones las mujeres, en tanto que
algo mas de la tercera parte restante eran hombres (60/40).

Canadian Journal

— Autodeclarativos (activos y pasivos entre 705 hombres y mujeres)
(1987) en Alberta.

— El nivel de violencia ejercida declarado por los hombres era del 12,8%
reconociendo las mujeres un 9,6% de esa violencia como recibida. El
nivel de violencia ejercida declarado por las mujeres era del 12,3%,
neconociendo los hombres un 12,5% de esa violencia como recibida.

British Crime Survey

— Cuestionario administrado a 16.348 personas en el Reino Unido en
1996.

—4,2% de mujeres y 4,2% de hombres declararon haber sido atacados
fisicamente por su pareja estable en el Gltimo afio. 4,9% de hombres
y 5,9% de mujeres declaran haber sufrido ataques fisicos 0 amena-
zas. ]

— E123% de mujeres y el 15% de hombres declararon haber sufrido ata-
ques fisicos de su pareja alguna vez, incrementandose estos valores
hasta el 26% de mujeres y el 17% de hombres si se incluyen las ame-
nazas.

basado en muestras representativas de 5.600 profesio-
nales en 842 agencias de un total de 42 estados de Es-
tados Unidos, reuniendo 50.729 casos, seniala que el
perpetrador del abuso es en un 65% de los casos la
mujer (receptora del 98% de las custodias en nuestro
pais). Cuando el nifio es maltratado dentro de la fa-
milia bioldgica, el 75% de las veces lo es por la madre
y un 48% por el padre bioldgico. Segiin el Ministerio
de Salud de Canada (7.672 investigaciones en total),
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» en todas las categorias de malos tratos, las madres
" biolégicas fueron identificadas como las perpedadoras
1...alegadas mas frecuentes (60% de casos sustanciados)
- frente a los padres biolégicos (41%).
— Denuncian otros tipos de violencia, frecuentemente
- contra el padre y los hijos:
¢ Violencia de separacién contra los hijos de separa-
dos y contra el padre.
e Violencia econémica contra el padre separado vy la
familia extensa paterna.
-* Violencia judicial y social resultante de falsas acusa-
ciones y campaifas de denigracion.
- e Sindrome de alienacién parental (PAS) en los hijos.
» Violencia psicolégica contra el padre separado (cul-
. minando en suicidios —con tasas seis veces supe-
riores a las de hombres casados—, alcoholismo o
depresion).

El Sindrome de alienacion parental (PAS), descrito por
Gardner en 1985, es el estado inducido en los hijos de pa-
rejas divorciadas en el que se les sitla tras haber inducido
metddicamente contra el miembro no custodio de la pareja
divorciada. En el mismo sentido, el «sindrome de la madre
maliciosa», descrita por Turkat en 1994, consiste en la actitud
de la figura materna poseedora de la custodia que castiga al
marido mediante actos maliciosos interfiriendo en el régimen
de visitas y acceso del padre a los menores. Las consecuen-
cias, senala el informe (75), pueden ser devastadoras:

— Mis de 400 nifios son desvinculados de su padre bio-
légico cada dia en nuestro pais.
— Cada dia, 200 hombres abandonan su hogar, sus bie-
~nes y sus hijos para siempre por una decision judicial
como consecueneia de un divorcio.
—Los suicidios, depresiones e ingreso en la marginali-
dad suelen ser consecuencias posteriores de un di-
- vorcio para los padres.
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— Aumentan vertiginosamente los riesgos de marginali-
dad, delincuencia, drogas, bajo rendimiento escolar,
problemas emocionales e, incluso, enfermedades
mentales para los hijos que se ven privados de su pa-
dre.

— Los ninos son consecuentemente separados también
de sus abuelos y del resto de la familia paterna, a la
que se denigra también como al padre en los casos de
PAS.

— EI divorcio aumenta la tasa de suicidio de hombres
7,5 veces frente a 2,4 veces la mujer, siendo la del
hombre divorciado la tasa mds alta de suicidio con
gran diferencia. Datos de Estados Unidos (2000) prue-
ban que el riesgo de suicidio entre hombres divorcia~
dos era cerca del doble al de hombres casados, en
tanto no habia diferencias estadisticamente significati-
vas para la mujer en idénticas circunstancias.

El informe, finalmente, solicita un estudio escrupulosa{
mente equitativo (no sexista) que mida el auténtico alcance
de los malos tratos, con un enfoque especial a las situacio-
nes de separacién y divorcio, con un estudio extraordinaria-
mente especial de los ninos (también ante las situaciones de
divorcio), una revisién legislativa que elimine el sexismo y
provea medidas igualitarias para ambos sexos y un progra-
ma de educacion social muy profundo, que elimine todo fa-
voritismo en el tratamiento de estos temas desde «arriba»(ins-
tituciones, jueces...) hasta «abajo» (administrados, familias,
hogar... e hijos).

6. VICTIMAS DE AGRESION SEXUAL
Estadisticas actuales (76) indican que en Estados Unidos

se produce un asalto sexual cada 6,4 minutos. Una de cada
seis mujeres serdn victimas de una agresién sexual a lo lar-
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go de su vida, de entre las cuales un alto porcentaje cree
que podria ser violada otra vez. Aunque es casi cuatro veces
mas probable que las mujeres sean asaltadas por un conaci-
do, la mayoria de estos delitos no son denunciados.

En lineas generales, podria decirse que la atencion sobre
el tema sigue centrindose mayoritariamente en el estudio de
la sintomatologia postraumatica en un amplio sentido de la
palabra en las mujeres victimas de este tipo de agresiones,
aunque enfatizando el papel de la victimizacién secundaria
como consecuencia de la interaccién victima-marco juridi-
co/social, asi como en la necesidad de mejora de la atencién
comunitaria. Diversas lineas de investigacién comienzan a
dar relevancia al estudio de victimas masculinas de este tipo
de delitos. En lo que respecta a los agresores se presta gran
atencion a la elaboracion de perfiles diferenciales que per-
mitan homogeneizar en mayor medida las distintas muestras
de esta poblacidn, y se enfatiza el estudio sobre los aspec-
tos cognitivos en la etiologia de la violacién. Se aprecia una
insatisfaccion generalizada respecto al tratamiento de estos
sujetos, ya que aun en la actualidad las tasas de reincidencia
son relativamente altas. Cobra interés, asimismo, el fendme-
no de la violacién dentro del matrimonio (pareja), dando lu-
gar a distintas lineas de investigacion que tratan de arrojar
algo de luz a un problema que, aunque frecuente, sigue
siendo poco conocido.

6.1. El trauma de la violacion. Concepto, antecedentes y
lineas actuales de investigacion

Las personas que sufren agresién sexual 4 son en general
las mis intensamente victimizadas. La violacién constituye

4 La agresion sexual estd definida en el articulo 178 del Codigo Pe-
nal, recientemente reformado por Ley 1 1/1999.
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uno de los delitos violentos mas traumatizantes generando
inmediatamente sintomas de TEPT y en muchas victimas se-
cuelas psicolégicas a largo plazo.

Segin Shapland (77), en un 100% de los casos de delito
sexual con violencia y en al menos 2/3 partes de los demis
casos se evidencien reacciones emocionales considerables,
especialmente miedo, depresion y rabia que llevan a cam-
bios significativos en los estilos de vida.

Articilo 178:

-El que atentare contra la libertad sexual de otra persona, con vio-
lencia o intimidacién, serd castigado como responsable de agresion se-
xual con la pena de prisién de uno a cuatro afios.

Artictilo 179:

«Cuando la agresion sexual consista en acceso carmal por via vaginal,
anal o bucal, o introduccién de objetos por alguna de las dos primeras
vias, el responsable serd castigado, como reo de violacién, con la pena
de prision de seis a doce anos.»

Articulo 180: .

1. Las anteriores conductas serdn castigadas con las penas de prisién

de cuatro a diez anos para las agresiones del articulo 178, y de
doce a quince anos para las del articulo 179, cuando concurra al-
guna de las siguientes circunstancias:
1. cuando la violencia o intimidacién ejercidas revistan un caric-
ter particularmente degradante o vejatorio.
. cuando los hechos se cometan por la actuacién conjunta de
dos o mis personas.
3. cuando la victima sea especialmente vulnerable, por razén de
su edad, enfermedad o situacion, y, en todo caso, cuando sea

o

menor de trece anos.

. cuando, para la ejecucion del delito, el responsable se haya
prevalido de una relacion de superioridad o parentesco, por ser
ascendiente, descendiente o hermano, por naturaleza o adop-
cién, o afines con la victima.

5. cuando el autor haga uso de armas u otros medios igualmente
peligrosos, susceptibles de producir la muerte o alguna de las
lesiones previstas en los articulos 149 y 150 de este cédigo, sin
pejuicio de la pena que pudiera corresponder por la muerte o
lesiones causadas.

2. §i concurriesen dos o mis de las anteriores circunstancias, las pe-

nas previstas en este articulo se impondran en su mitad superior.

IS
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6.2. Estudios cldasicos

Clasicamente se describe una fase de impacto agudo, muy
bien descrito por Olga Knopf en 1978, en donde al choque
traumatico se une un importante sentimiento de culpabili-
dad, fundamentalmente si la victima ha sentido placer sexual
durante el coito forzado. Si el trauma no es integrado surgi-
ra ansiedad crénica, con tensién y fatiga, depresion, fobias,
dano en el ajuste sexual con aversion al sexo y desajuste so-
cial, autoimagen negativa e incapacidad para disfrutar de la
vida. Se trata del «sindrome traumatico diferido de la viola-
cién», cuya descripcion en dos fases (desorganizacion y re-
organizacién) ya esbozaron Burges y Holmstrom en 1974.

La mayor parte de las investigaciones efectuadas sobre
repercusiones psiquicas de hechos delictivos —especial-
mente la delincuencia sexual— coinciden en afimar que di-
cho evento, en sus multiples variedades y manifestaciones,
supone un gran deterioro para la vida psiquica del indivi-
duo. Symmonds, en una sistematizacion ya clasica, diferen-
ci6 cuatro etapas de victictimizacion psiquica (5):

1. Etapa de shock: la persona queda paralizada por el cri-
men con sensaciones de irrealidad e incredulidad (fa-
se de negacion). En esta fase el criminal tiene que in-
sistir en la firmeza de sus propdsitos para imponerse.

2. Etapa de miedo: se impone la realidad aplastante de
los hechos y surge ¢l terror, el panico, el miedo gene-
radores de alteraciones graves en el comportamiento.
El miedo es mayor cuanto mis prolongado halla sido
el contacto con el criminal.

3. Etapa de apatia y rabia: a veces se alternan en el
tiempo. Esta etapa puede ser larga en algunos sujetos.
La apatia y resignacién proceden de una «depresion
traumatica». La rabia puede estar dirigida hacia uno
mismo originando culpa y depresién o dirigida hacia
fuera, en forma de irritabilidad, hostilidad o conducta
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agresiva. Puede acompafiarse de insomnio, pesadillas,
autoacusacion o elaboracién del trauma mediante pro-
duccién de fantasias. Puede desplazarse el conflicto
hacia médicos, jueces, policia, asistentes sociales, etc.,
de tal forma que todos se comportan mal, «odos son
culpables».

4. Etapa de resolucion del conflicto: se caracteriza por ac-
titud hipervigilante y revisién de valores y actitudes.
Esta etapa puede retrasarse segun la duracion e inten-
sidad de las etapas precedentes. A veces ocurre repre-
sién en vez de resolucion. En esta etapa se dan los
sentimientos pleitistas, de venganza o de agradeci-
miento hacia el ofensor («sindrome de Estocolmo»).

Fl primer estudio, que analiza sistematicamente el patrén
de respuesta en victimas de violacién (n = 13), es el que pu-
blican en 1970 Sandra Sutherland y Donald Scherl, descri-
biendo tres fases caracteristicas: @) reaccion aguda, b) ajus-
te, y ¢) integracion-resolucion del conflicto. Pero el estudio
con mayor repercusion internacional se debe a Ann Wolbert
Burgess y Lynda Lytle Holmstrom, en 1974, Rape trauma
syndrome. Estudian la respuesta conductual de 92 mujeres
adultas atendidas hospitalariamente durante un periodo de
un ano. Las manifestaciones del sindrome traumdtico de la
violacion son sistematizadas en dos fases: a) fase de desor-
ganizacion, que incluye reacciones conductuales diversas,
reacciones somaticas, reacciones emocionales, y &) fase de
reorganizacion (a largo plazo), que incluye actividad moto-
ra, traumatofobia (miedos) y trastornos del suefio (78).

Deborah S. Rose (79) se refiere a la violacién como un
acontecimiento «peor que la muerte» y analiza dos tenden-
cias predominantes antes de 1970: a) la concepcion de la
violacién como un evento que tiende a darse en mujeres
provocativas, o b) el trauma de la violacién no es mis que
una exacerbacién de conflictos psicolégicos preexistentes.
Para Rose, el trauma de violacién se caracteriza psicodina-
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micamente por la pérdida profunda (de la confianza bisicu
y omnipotencia primitiva) y el desarrollo de defensas (racio-
nalizacién, disociacion, regresion, despersonalizacién, pro-
yeccién masiva, negacion), mermando gravemente la auto-
estima, sexualidad y relaciones con las demds. La culpa que
es intensa, animada por la rabia mal expresada y la ver-
glienza, es responsable de muchos cambios caracterologicos
y en el estilo de vida. La pérdida de la autonomia personal
por el control del asaltante activa afectos primitivos que
arrollan al ego. La victima despersonalizada primero queda
reconstruida despues, cambia y esos cambios persistirin du-
rante toda la vida.

6.3. Semiologia de la vivencia traumdtica

La semiologia en la fase aguda consiste esencialmente en
un cuadro reactivo que con frecuencia encaja en los criterios
diagnosticos del trastorno por estrés postraumatico (TEPT)S
(2). Las victimas se quejan de sentimientos de humillacién,
verglienza, ira 0 impotencia, preocupacion constante por el
trauma, autoculpabilidad con tendencia a revivir y percibir

5 El TEPT es reconocido por vez primera en la tercera edicion del
Manual diagndstico y estadistico de los trastornos nientales (DSM 111
1980). Sus antepasados mas significativos son la llamada «neurosis trau-
mdtica» (Oppenheim, 1892; Eulenburg, 1895), «Schreckneuroses (Kraepe-
lin, 1896), neurosis de guerra- (Kardiner, 1947), «reaccion intensu de os-
trés» (DSM 1, 1952), «estrés relacionado con el combate» (DSM 11, 1968).
Debido a su juventud fue objeto de un intenso debate. La controversia
lleg6 a considerar la posibilidad de incluir al TEPT en una categoria apar-
te, pero al final en el DSM IV y IVTR, las modificaciones respecto a la an-
terior edicion DSM han sido minimas, permaneciendo dentro de los tras-
tornos por ansiedad con unos criterios diagnésticos muy similares: 1) la
persona ha experimentado, presenciado o le han explicado uno (o mis)
acontecimientos caracterizados por muertes 0 amenazas para la integri-
dad fisica o la de los demads, y 2) la persona ha respondido con un te-
mor, una desesperanza o un horror intensos.
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el suceso como responsable principal del mismo, pérdida
progresiva de autocofianza como consecuencia de los senti-
mientos de indefensién e impotencia experimentados, alte-
racion del sistema de valores, especialmente su confianza en
los demas y su creencia en un mundo justo (Tabla V).

La clinica del TEPT, que sufren las victimas de agresién
sexual, ofrece algunas peculiaridades, muy bien estudiadas
por Sutherland y Scherl (en 1970), Symonds (1975), Brodsky,
Notman y Nadelson (1976), Burgess y Holmstrom (1979), .
Ellis et al., Kilpatrick et al., Ellis et al., Norris y Feld-
man-Summers (en 1981), Nadelson et al. (en 1982), Becker
et al. (en 1984), Rose (en 1986), Mezey y Taylor (en 1988),
Quina y Carlson (en 1990), y otros (3, 80):

— Reexperimentacion del trauma: recuerdos (rememo-
rar) intrusos de la experiencia, pesadillas o «flash-

TABLAV
Victimizacién psiquica en delitos contra la libertad sexual

1. Sentimientos de humillacién, vergiienza, ira o impotencia.

2. Preocupacion constante por el acontecimiento. Alteracion del ritmo y
contenido del suefio.

3. Autoculpabilidad con tendencia a revivir y percibir el suceso como
responsable principal del mismo.

4. Pérdida progresiva de autoconfianza como consecuencia de los sen-
timientos de indefensién e impotencia experimentados. Alteracién del
sistema de valores, especialmente la confianza en los demas y su
creencia en un mundo justo.

5. Falta de interés y concentracion hacia todas aquellas actividades y
aficiones que anteriormente satisfacian. Disminucién de la autoesti-
ma. Depresion.

6. Aumento de la vulnerabilidad con temor a vivir en un mundo peligro-
s0 y pérdirda de control sobre su propia vida.

7. Hostilidad, agresividad, abuso de drogas.

8. Cambio drastico en el estilo de vida con miedo a acudir a lugares de
costumbre. Cambio imperioso de domicilio.

9. M;)dificaciones de las relaciones sociales (dependencia, aislamien-
to).

10. Disfuncién sexual.
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v backs», donde la victima reacciona conductualmente a
<20 los sucesos que ella revive. Estos flashbacks también

w10 pueden ocurrir durante la actividad sexual, momento

durante el cual la mujer puede sentir a su pareja se-
xual como al violador, e ir desarrollando una progre-
siva aversion al sexo.

== Alteraciones del suerio: €l problema del suefio mas co-
mun es en forma de pesadillas y/o despertares noc-
turnos con incapacidad para volver a conciliar el sue-
fio. Otras investigaciones también han encontrado
alteraciones en los patrones de sueno en victimas de
violacién. Las mujeres que fueron atacadas cuando se
encontraban en su propia cama, estin particularmen-
te afectadas —inundadas— por el insomnio que pa-

_ decen.

— Culpabilidad: es la mas irracional de las respuestas de
las victimas de violacién, pero también es una de las
mis frecuentes. Precisamente la culpa puede ser el
principal factor en el sostén de todo el cuadro sinto-
matico derivado del trauma y los cambios caracterolé-
gicos.

'— Evitacion fobica: la evitacion fobica de las actividades
que recuerden el trauma es uno de los fenémenos
mas curiosos de observar, mas dramaticos por croni-
cos mas dificiles de superar y mis constantes en vici-
mas de violacion. Las connotaciones y repercusiones
de las fobias van a estar directamente relacionadas
con la causa que las genera, lo que légicamente vaa
tener diferentes repercusiones. Asi una mujer violada
a punta de cuchillo puede desarrollar ansiedad ante
los objetos puntiagudos (caso descrito por Quinay
Carlson y visto también por nosotros) y una muijer

" agredida en el centro de trabajo aversion al desempe-
i N0, como pudimos apreciar en siete empleadas de
una inmobiliaria, victimas de abuso por un cliente (to-

das las empleadas de la inmobiliaria abandonaron su
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puesto de trabajo a consecuencia directa miedo). Pe-
ro lo mas grave es que la mayoria sienten una des-
confianza en general hacia todo el mundo y concreta-
mente hacia los hombres. Tienen miedo a salir del
hogar, a caminar por la calle y presentan un sentido
muy acusado de vulnerabilidad.

— Evolucion a largo plazo. En una gran proporcién de
casos, la mejoria sucede entre los tres y los seis me-
ses. Investigaciones longitudinales rigurosas efectuadas
por Kilpatrick et al., Veronen et al., Mezey y Taylor,
Nadelson et al., Santiago et al., etc. (3, 80) demues-
tran que no existen diferencias en el funcionamiento
de las victimas de violacién a los tres y a los seis me-
ses después del suceso, ni entre seis meses y un ano,
ni entre los 12, 18 y 24 meses, que sugiere de forma
clara una patrén caracterizado por una mejoria inicial
después de la fase aguda, seguido de una nivelacién.
Un afio después de la violacién, las victimas contindan
sufriendo los efectos de la agresion sexual, principal-
mente miedo y problemas de ansiedad relacionados
con la violacién.

0.4. La victimc masculina

Aunque el interés se centra principalmente en mujeres
victimas de agresion sexual, la violacion de hombres por
otros hombres es una forma de asalto sexual a la que se es-
td dando cada vez mayor importancia (81). Algunos estudios
(82) intentan determinar la naturaleza y existencia de agre-
siones sexuales en varones extrayendo informacién de los
centros de atencion a las victimas de asaltos sexuales en la
comunidad. De las 336 encuestas completadas en el men-
cionado estudio, 172 centros afirmaron haber tenido contac-
t0 con un total de 3.635 hombres que buscaron tratamiento
por agresién sexual en la edad adulta. La mayoria de los
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asaltos ocurrieron entre los 16 y los 30 afos y la mayor pur-
te de los sujetos experimentaron sintomas de TEPT. Poco,
sin embargo, ha sido estudiado sobre el impacto psicologi-
co (83-83) y fisico (32, 80) en hombres victimas de agresion
sexual. La escasez de denuncias o peticion de asistencia por
parte de los hombres puede estar estrechamente ligado a un
fenémeno cultural. Los hombres no suelen denunciar lo su-
cedido si consideran que puede poner en peligro su identi-
dad masculina (84). Resulta paradéjico, sin embargo, que en
general, la sociedad tienda a culpar en menor medida a las
victimas masculinas que a las femeninas (41), aunque exis-
ten diferencias dependiendo de la orientacién sexual de las
mismas (87).

6.5. El fenémeno de la violacion conyugal

Cobra interés en la literatura reciente el fendémeno de la
violacion dentro del matrimonio. En el Informe Especial so-
bre Violencia contra las mujeres de la Comision de Derechos
Humanos de las Naciones Unidas (1996) se publica lo si-
guiente: Recientemente, muchos paises han empezado a re-
conocer la violacién dentro del matrimonio como una ofen-
sa criminal, aunque algunos afirman que la violacion no
existe entre marido y mujer. El término violacion se define a
grandes rasgos como relaciones sexuales no-consensuadas
mediante el uso de la fuerza fisica, amenazas o intimidacion,
incluyendo aquellas entre marido y mujer. Sin embargo, re-
conocer la violacién marital no sélo como un crimen, sino
como una violacién de los Derechos Humanos se complica
por la concepcion del hogar como una esfera privada. Tan
s6lo recientemente, esta dicotomia publico-privado (tenien-
do como ejemplo mis intimo las relaciones maritales) ha si-
do discutida».

Lo anteriormente expuesto se considera la consecuencia
de un fenémeno legal y cultural que establece que una vez
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casada, la mujer no tiene derecho a negarse a mantener re-
laciones sexuales con su marido. Esta premisa ha permane-
cido vigente hasta los afios setenta, en que un grupo de mu-
jeres del movimiento feminista exigieron la eliminacién de la
exencion de la esposa por perjudicar la igualdad de protec-
cion de todas las mujeres ante la violacion (88, 89).

El 5 de julio de 1993 se penalizé la violacién dentro del
matrimonio en al menos alguno de los Titulos de Ofensas
Sexuales en los 50 estados de Estados Unidos de América.
En 17 de los estados y el distrito de Columbia no existe ya
ninguna exencion para el marido. Cuando la mujer es espe-
cialmente vulnerable (por enfermedad mental, estado de in-
consciencia e incluso estar dormida) y es legalmente incapaz
de dar su consentimiento, se exime al marido de toda culpa
en muchos de esos 33 estados (90, 91). La existencia de
exenciones maritales en la mayoria de los estados indica que
la violacion dentro del matrimonio atn es tratada como una
forma «atenuada» de violacion, y esto es similar a lo que
acontece en nuestro pais.

A pesar de su elevada prevalencia, este tema ha recibido
poca atencion por parte de psicdlogos, personal sanitario,
sistema de justicia y, en general, la sociedad como conjunto,
por lo que poco se sabe atn de este tipo de violencia intima.
Hasta la fecha, los estudios mas completos sobre violacién
marital se han obtenido mediante entrevistas con mujeres
sobre sus experiencias de violencia sexual, cuyos resultados
indican que en Estados Unidos aproximadamente un 10-14%
de mujeres casadas son violadas por su marido, general-
mente de forma reiterada (91). Segun el estudio de Painter y
Farrington (92), de una muestra de 1.007 mujeres prove-
nientes de diez regiones estindar de Gran Bretafa, un 13%
afirmaban haber sido obligadas a mantener relaciones se-
xuales con su marido sin su consentimiento.

En general, los autores clasifican la violacién en el matri-
monio en tres categorias (91):
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— Violacion con uso exclusivo de fuerza: el marido tan
s6lo utiliza la fuerza necesaria para forzar a su mujer.

— Violacion con maltrato: cuando el marido viola y mal-
trata a su mujer antes, durante o después de cometer
la violacién.

— Violacion sddica/obsesiva: los maridos torturan o lle-
van a cabo actos sexuales perversos.

Monson y Langhinrichsen se interesan por establecer una
tipologia del agresor que describa a aquellos maridos que
son exclusivamente maltratadores, aquellos que maltratan y
violan, y los que exclusivamente violan. Mas concretamente,
sefialan cuatro tipos de agresores (93):

— Exclusivamente familiar.

— Disférico/borderline.

— Generalmente violento/antisocial.
— Maltratadores sexuales obsesivos.

Es un mito que la violacién marital sea menos seria que
otro tipo de violaciones, ya que conlleva gran variedad de
secuelas fisicas y emocionales (94).

7. ACCIDENTES DE TRAFICO

El amplisimo grupo de los accidentes (individuales o colec-
tivos, naturales o provocados por el hombre, etc.) constituye
el evento traumdtico mis frecuente, mas y mejor estudiado.
En tales casos, se han descrito tres fases de impacto psicolé-
gico: fase aguda, subaguda e impacto a largo plazo (95).

La fase aguda se caracteriza por constituir un shock emo-
cional y tiene una duracién de minutos, horas o mis tiem-
po. Durante esta fase, la persona puede reaccionar con dis-
turbios conductuales de tipo agresion, panico o apatia. la
ansiedad y la confusién son efectos comunes.

Efectivamente, la primera reaccién ante una evento victi-
mizante es la de shock e incredulidad que inmoviliza total-
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mente a la victima y que Symonds denominé frozen-fright o
«niedo paralizante».

La fase subaguda aparece tras horas o dias después del
evento, pudiendo durar semanas y en ella se desarrollan los
diferentes trastornos del psiquismo. Las reacciones emocio-
nales dominan el cuadro (ansiedad, depresion) junto al com-
portamiento social desadaptativo, precediendo tales desa-
rrollos.

Psicolégicamente, la fase subaguda se caracteriza por in-
trusion y repeticion del trauma, acontecimiento muy in-
fluenciado por los efectos fisicos y psiquicos de las lesiones
somaticas, los efectos del tratamiento asi como por los acon-
tecimientos secundarios (actitudes familiares, investigacién
policial, actividades, etc.).

En los accidentes de circulacion, los sintomas mas fre-
cuentes son, por este orden (95): fatiga (49,3%), dolor en el
cuerpo (43,9%), traumatofobia (41,0%), labilidad emocional
(36,7%), irritabilidad (36,7%), transpiracion (33,1%), desaso-
siego (32,7%), trastornos del sueno (31,7%), reaccién de alar-
ma (30,6%), tension o rigidez (29,1%), pérdida de iniciativa
(29,1%), vértigo (29,1%), trastornos de la memoria (27,0%),
dificultades de concentracion (25,9%), cefaleas (23,7%), hu-
mor depresivo (21,9%), debilidad (21,6%), ansiedad (20,1%),
aislamiento (19,8%), problemas digestivos (18,7%), amargu-
ra (14,7%), jadeo (9,0%), pesadillas (6,8%).

La reaccion a largo plazo incluye trastornos mentales no
orgdnicos en un 17% durante el primer ano y un 9% duran-
te el segundo. En un 6% de los casos se aprecia un trastomo
orgdnico solo. La incidencia de estos trastornos es alta en su-
jetos lesionados, tanto mas cuanta mayor gravedad repre-
sentan las lesiones (por ejemplo, quemados).

Seglin un estudio retrospectivo (95) en 551 adultos acci-
dentados, los trastomos mentales a largo plazo mas frecuen-
tes fueron: trastornos depresivos (depresién mayor, distimia,
trastorno depresivo recurrente), trastornos por ansiedad
(trastorno por estrés postraumatico, fobia simple, fobia so-
cial, trastornos somatomorfos), disfuncién autonémica so-
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matoforme (neurosis cardiaca, sindrome de hiperventilacion,
trastorno por dolor, neurastenia), factores psicolégicos que
afectan al estado fisico (por ejemplo, mialgia), trastornos
mentales organicos (sindromes amnésicos, demencia pos-
traumadtica, transformacion de la personalidad) y otras trans-
formaciones de la personalidad.

El trastomo por estrés postraumdtico (TEPT) (especial-
mente recuerdos intrusivos y sintomas de evitacion) que sur-
ge a consecuencia de accidentes de circulacion de la que se
derivan heridas graves ha sido documentado (96, 97). Segin
Malt (95) la incidencia de este trastorno tras accidentes via-
rios civiles usuales no es frecuente (1%). Sin embargo, Feins-
tein y Dolan (96) encuentran TEPT a las seis semanas en un
25% de sujetos accidentados con fracturas graves de micm-
bros, si bien el porcentaje se reduce a un 8% a los seis me-
ses. En efecto, la personalidad premdrbida y otros feciores
de vulnerabilidad parecen constituir factores determinantes
en la aparicién del TEPT.

En efecto, con este tipo de estresores, mas importante
que el evento en si es la habilidad para manejar el estiés (3,
5, 96)

No todos (aunque asi se diagnostique frecuentemente en
la practica) cumplen tales criterios diagnésticos de la APA
para el TEPT. Goldberg (98) ha desarrollado una tipologia
mediante el andlisis factorial de 15 variables clinicas (1: de-
presion; 2: ansiedad; 3: imaginacion intrusiva del accidente;
4: miedo a conducir; 5: anhedonia; 6: insomnio; 7: anorexid;
8: alteracién de la concentracién y de la memoria; 9: adic-
cién; 10: sentimientos de autocupabilidad; 11: irritabilidad;
12: dolor de cabeza; 13: dolor de cuello; 14: dolor de espal-
da; 15: dolor de miembros), y extrae seis factores de segun-
do orden responsables del 65% de la varianza total, con lo
que consigue diferenciar cuatro grupos:

— Grupo depresivo: el mas numeroso. Puntia alto en los
factores 1, 2 y 5. Incluye depresion y sus caractersti-
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cas asociadas como anhedonia, insomnio, autoculpa-
bilidad, anorexia, déficit de memoria....

— Grupo TEPT: el segundo grupo mas frecuente. Puntia
alto sélo en el factor 4 que incluye imagenes recu-
rrentes del accidente, ansiedad y miedo a conducir.

— Grupo de inadaptacion al dolor cronico: poco fre-
cuente. Puntida alto sélo en el factor 6 (dolor de
miembros).

— Grupo de alteraciones conductuales tipo sindrome post-
conmocional: poco frecuente. Puntia alto en el fac-
tor 2 (anorexia, irritabilidad y déficit de concentracién)
y negativamente en el 1 (anhedonia, insomnio y auto-
culpabilidad).

En nuestra investigacion (3), el accidente de circulacién
ha constituido el evento mas impactante para la mujer (in-
cluso mas que la agresion sexual), concretamente respecto a
dos tipos de sintomas evaluados mediante el GHQ28 de
Goldberg y Hillier y la escala de impacto del suceso de Ho-
rowitz et al.: somatizaciones y conductas de evitaciéon. La
mujer (especialmente) percibe el acontecimiento como una
grave amenaza para su vida e integridad fisica, reaccionan-
do con molestias psico-somaticas diversas, dolor fisico y evi-
tacion de conductas relacionadas con la conduccion y uso
de vehiculos a motor. La submuestra de varones, en general,
reacciond peor o se mostrd mas sensible a la agresion fisica
que al accidente viario (99).

El perfil general de la victima de accidente de trafico con
lesiones somaticas es varon, joven y de estado civil soltero;
posee estudios primarios y si desempena un oficio, se en-
cuentra en activo. No todos los integrantes de la muestra in-
formaron de recibir apoyo social post-evento, a diferencia de
la submuestra de agresiones fisicas y agresiones o abusos se-
xuales. Los de superior nivel de escolarizacién informaron
de mayor nivel de sufrimiento emocional que quienes sélo
disponen de estudios basicos.
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DEPRESION Y PERFILES
DE ANSIEDAD

N. CAMUNAS SANCHEZ-PAULETE*

INTRODUCCION

El estudio de la ansiedad y la depresién, asi como de las
posibles relaciones existentes entre ambas, ha alcanzado una
gran relevancia dentro de la investigacién en psicologia (Mi-
guel Tobal y Cano Vindel, 1993), debido, en gran medida, a
la elevada incidencia de ambas emociones a lo largo de la
vida de la persona, tanto en poblacién clinica como normal
(Miguel Tobal, 1995), asi como la implicacién que los datos
sobre la asociacion de ambas pueden tener a la hora de es-
tablecer un diagndstico precoz, asi como la terapéutica a se-
guir en este tipo de pacientes caracterizados por ambas
emociones, dado que se ha mostrado cémo los pacientes
que presentan ambos trastornos tienen un peor pronostico
(Johson y Lydiard, 1998).

En la literatura especializada se encuentra una amplia ga-
ma de investigaciones centradas en el estudio de las relacio-
nes y diferenciacion existente entre ambas, encontrindose

* Universidad Camilo José Cela. Sociedad Espaiiola para el Estudio
de la Ansiedad y el Estrés.
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relaciones entre ellas que oscilan entre 0,50 y 0,80, encon-
traindose esta relacién tanto en muestras de estudiantes uni-
versitarios como en adultos normales y en muestras clinicas.
Aunque esta relacién no es siempre simétrica tal y como
plantean Dobson y Cheug (1990), siendo mas probable que
los individuos deprimidos experimenten ansiedad que lo
contrario.

No obstante, a pesar de la existencia de numerosas pu-
blicaciones centradas en la asociacién de ambas emociones,
no es un tema facil de abordar. A la hora de establecer las
relaciones y diferencias entre ambas se encuentran diferen-
tes dificultades entre las que destacan: la ambigiiedad de
ambos términos, los diferentes modelos y lineas de investi-
gacion que existen a la hora de explicar ambos constructos,
asi como la utilizacién de autoinformes para la investigacion
en este campo. En este sentido, la mayoria de las criticas se
fundamentan en base a la idea de que es muy dificil encon-
trar instrumentos puros que evaliien una emocion concreta,
existiendo muchos estudios en los que se muestra como las
medidas autoinformadas utilizadas para evaluar ansiedad y
limitada al encontrar que las escalas de ansiedad predicen
también depresion y a la inversa (Zuckerman, Persky, Eck-
man y Hopkins, 1967; Gotlib y Cane, 1989).

Por este motivo pensamos que a la hora de disenar una
investigacion en este campo es fundamental trabajar con me-
didas de autoinforme que hayan mostrado de forma clara su
validez divergente. Dos pruebas de evaluacion, que han
mostrado cumplir este criterio tal y como veremos, han sido
el Inventario de Depresién de Beck (BDI) y el Inventario de
Situaciones y Respuestas (ISRA).

En términos generales se han mantenido tres posturas en
torno al estudio de la relacién existente entre ambas (Espa-
da Largo, 1997, Vallejo et al., 2000):

- — Modelo unitario, que considera que ambos trastornos
difieren cuantitativamente, integrando por tanto todos
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los trastornos afectivos dentro de un trastorno mas ge-
neral del estado de animo.

— Modelo pluralista, que propone que la diferenciaciéon
es cualitativa, considerando que existe solapamiento
entre ambos pero que son independientes.

— Modelo mixto, que plantea la existencia de un sindro-
me independiente mixto de ansiedad-depresién. Esta
dltima propuesta es la mis apoyada en la actualidad
viéndose respaldada por numerosas investigaciones,
en las que se pone de manifiesto la existencia de un
grupo de pacientes que no son ficilmente clasificables
como depresivos 0 ansiosos, encontrindose estos sin-
tomas mixtos de ansiedad-depresion en mayor medida
en poblaciones no clinicas (Katon y Roy-Byrme, 1991).

Por otra parte, en el estudio de la relacién de ambas
emociones ha influido el hecho de que durante los anos se-
senta y parte de los ochenta, la investigacién en psicologia,
sobre todo desde el campo de la psicopatologia, se ha vol-
cado en el estudio de la depresion y la ansiedad, centran-
dose de manera especial en la variantes mas extremas de
ambas, como el dolor, la pena, la afliccién, etc. y en otros
trastornos derivados como son los trastornos depresivos, en
el caso de la tristeza-depresion (Power, 1999), asi como so-
bre los distintos trastornos. de ansiedad.

En este estudio tratamos de trabajar precisamente con las
variantes menos extremas de ambas emociones, para ello
partimos de la idea planteada por Power (1999, p. 504)
quien plantea que la diferencia entre las emociones y los
trastornos €s meramente cuantitativa, asi segin el autor
Jos trastornos emocionales son variantes extremas de la ex-
periencia normal, mas que entes cualitativos distintos dada
la combinacion entre las emociones basicas». La depresién y
la ansiedad, desde estos planteamientos, al igual que cual-
quier otra emocién en sus formas menos graves, tendria una
funcién adaptativa del individuo a los cambios del entorno,

237



permitiéndole reaccionar ante una situacién concreta (Ree-
ve, 1998). Entre las funciones adaptativas que se han en-
contrado de la depresién destacan: realizar una demanda so-
bre los otros recabando la atencién y el cuidado de los
demas (funcién social), focalizacién sobre uno mismo revi-
sando prioridades a la luz de una pérdida o posibilidad, y
como modo de conservar «energia» para poder hacer frente
a distintos procesos de adaptacion con posterioridad. Asi los
cambios corporales asociados a la reaccién de ansiedad, co-
mo elevacién del tono muscular, aumento del ritmo cardia-
co, etc., sirven de preparacion del organismo para llevar a
cabo con mis posibilidades de éxito un comportamiento de
huida o ataque ante aquello que supone una amenaza.

Asimismo, desde una perspectiva emocional se ha plan-
teado la existencia de un factor de «distrés» comun a todas
las emociones negativas mediando en la relacién existente
entre ambas (Watson y Clark, 1984; Powor, 1999). La mayo-
ria de los trabajos realizados en esta linea coinciden en afir-
mar que ambas comparten una afectividad negativa, pero
que en la depresién ademas se da una afectividad positiva
reducida, lo que concuerda con el modelo tripartito de Clark
y Watson (1991).

A la luz de estos datos el objetivo del presente trabajo es
doble, en primer lugar se analizan las posibles relaciones
existentes entre dos de las principales emociones bisicas,
ansiedad y depresion, y en segundo la relacién existente en-
tre ambas de forma diferencial a través de los grupos de va-
rones y mujeres.

METODO

Muestrg

La muestra estaba compuesta por 496 sujetos de ambos
sexos (154 varones y 342 mujeres) con una edad media de
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20,92 afios, de estos sujetos fueron eliminados 113 al no
cumplir alguno de los criterios de exclusién no haber cum-
plimentado las pruebas completamente o haber obtenido
una puntuacion directa inferior a la correspondiente al cen-
til 5 en algunas de las escalas evaluadas por el ISRA, dado
que suele corresponderse con sujetos poco motivados que
responden de forma incongruente.

Por lo tanto, la muestra final quedo conformada por un
total de 383 sujetos, 249 mujeres y 134 varones, con edades
que oscilan entre los 17 y los 59 afios.

Instrumentos de evaluacion

LS.R.A., Inventario de Situaciones y Respuestas de Ansie-
dad (Miguel-Tobal, Cano-Vindel, 1994). Estd formado por
tres subescalas (cognitiva, fisiolégica y motora) y una total,
o nivel general de ansiedad, que suma las tres. Permite la di-
ferenciacién de cuatro factores situacionales: FI (ansiedad.
ante situaciones que implican evaluacion y asuncién de res-
ponsabilidades), FII (ansiedad ante situaciones interpersona-
les y de interaccion social), FIII (ansiedad ante situaciones
fébicas) y FIV (ansiedad ante situaciones habituales o de la
vida cotidiana).

La consistencia interna de esta prueba (Miguel-Tobal, Ca-
no-Vindel, 1994) mediante el coeficiente «alfa» oscilan entre
0,95 y 0,99, siendo los valores para cada una de ellas: cog-
nitivo = 0,96, fisiologico = 0,98; motor = 0,95 y total = 0,99.
En cuanto a la validez discriminante, la prueba ha mostrado
alta validez al discriminar muy bien entre grupos con distin-
tos niveles de ansiedad. Las correlaciones con otros tests
(MAS y el STAD superan 0,6, lo que nos habla de una bue-
na validez concurrente.

B,D,1., el Inventario para la Derresién de Beck (Beck,
Ward, Mendelson, Mock y Erbaugh, 1961; Beck, Rush, Shaw
y Emery, 1979), en su versién espafiola traducida por Vaz-

239



quez y Sanz (1999), baremada para poblacién espanola. Se
trata de un instrumento para evaluar la intensidad de la de-
presién a través de 21 items.

En un estudio reciente llevado a cabo por Vazquezy
Sanz (1999), donde se revisa la fiabilidad y los valores nor-
mativos del BDI en su version espanola, se encontré un in-
dice de consistencia interna alto, alfa de Cronbach = 0,90.

Estos instrumentos han sido elegidos al mostrar una bue-
na validez discriminante, asi respecto al BDI, ya Beck en
1967 senala que la prueba estd fuertemente relacionada con
otras medidas de depresién presentando fuertes correlacio-
nes entre ellas, pero no con medidas de ansiedad. En cuan-
to al ISRA, Sanz, en 1991 concluye que es uno de los instru-
mentos de eleccion a la hora de discriminar entre sujetos
ansiosos y depresivos, mostrando las subescalas de rasgos
especificos de ansiedad evaluadas por el ISRA escasas rela-
ciones con el BDIL

ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

Con el fin de presentar los datos obtenidos de la forma
mas clara posible, presentaremos la descripcion de los mis-
mos en dos apartados, que hardn referencia a cada uno de
los objetivos planteados:

Relaciones entre ansiedad y depresion

Con el objetivo de explorar las posibles relaciones exis-
tentes entre amistad y depresién se realizé un analisis corre-
lacionan entre ambas variables, tal y como se puede ver en
la Tabla I, todas las escalas de ansiedad correlacionan de
forma positiva y significativa con el BDI a un nivel de signi-

ficacion de 0,01, a excepcion de FIV donde la significacién
es mis baja.
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TABLA |
Correlaciones entre las escalas del ISRA y el BDI

c F M T Fi Fil Fill FIV
BDI 045" 0,37* 0,39 046" 0,44 0,39** 0,21** 0,19

** Significativo a nivel 0,01; * significativo a nivel 0,05.

C: ansiedad a nivel cognitivo; F: ansiedad a nivel fisioldgico; M: ansiedad a nivel motor;
T:rasgo de ansiedad; FI: ansiedad ante situaciones de evaluacién; Fll: ansiedad ante si-
tuaciones sexuales y de interaccion social; Flil: ansiedad ante situaciones f6bicas; FIV:
ansiedad ante situaciones de la vida cotidiana; BDI: puntuacién en depresion.

Relaciones entre ansiedad y depresion de forma diferencial
para mujeres y varones

Con el fin de comprobar si esta relacién estard modula-
da por el sexo, de manera que habrd niveles de correlacién
entre ansiedad y depresién diferentes en varores y mujeres,
se realizaron dos analisis correlacionales. Tal y como se pue-
de ver en las Tablas II y III en el caso de las mujeres existen
correlaciones positivas y significativas entre todas las escalas
del ISRA y el BDI a excepcién de FBI (ansiedad fébica),
mientras que en el caso de los varones se encuentran corre-
laciones positivas y significativas entre el BDI y todas las es-
calas del ISRA.

Aunque en ambos casos se encuentran correlaciones en-
tre ansiedad y depresion, en varones en términos generales

TABLA I
Correlaciones entre las escalas del ISRA y el BDI para mujeres

c F M T Fi Fil FIH FIvV
BDI 0,41** 0,27 0,32** 0,39 0,35** 0,33 0,11 0,19** ..

** Significativo a nivel 0,01; * significativo a nivel 0,05.

C: ansiedad a nivel cognitivo; F: ansiedad a nivel fisiologico; M: ansiedad a nivel motor;.
T: rasgo de ansiedad, Fl: ansiedad ante situaciones de evaluacién; Fil: ansiedad ante si-
tuaciones sexuales y de interaccion social; FIH: ansiedad ante situaciones fébicas; FIV:
ansiedad ante situaciones de la vida cotidiana; BD!: puntuacion en depresion.
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,

TABLA Hi
Correlaciones entre las escalas del ISRA y el BDI para varones

c F M T Fl Fil Fill FIV
BDI 0,54 0,53 0,49* 0,58** 0,58** 0,48 0,38"* 0,17"

** Significativo a nivel 0,01; * significativo a nivel 0,05.

C: ansiedad a nivel cognitivo; F: ansiedad a nive! fisiolégico; M: ansiedad a nivel motor,
T: rasgo de ansiedad; Fl: ansiedad ante situaciones de evaluacién; Fll: ansiedad ante si-
tuaciones sexuales y de interaccion social; Fill: ansiedad ante situaciones fébicas; FIV:
ansiedad ante situaciones de la vida cotidiana; BDI: puntuacién en depresion.

se encuentran relaciones mas fuertes entre depresion y an-
siedad, asimismo respecto al triple sistema de respuesta, las
correlaciones mas fuertes se dan en ambos casos a nivel
cognitivo. Por otra parte respecto a las 4reas situacionales,
destaca la diferencia encontrada en varones y mujeres res-
pecto a la relacion entre depresién y ansiedad en situacio-
nes fébicas.

CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo muestran la existencia de
correlaciones positivas y significativas entre ansiedad y de-
presion, presentandose éstas, por tanto, como €mociones re-
lacionadas entre si. Datos similares se encuentran en distin-
tos estudios los cuales muestran que los autoinfommes de
ansiedad y depresién correlacionan de forma positiva vy sig-
nificativa. Esto es asi tanto en muestras de estudiantes uni-
versitarios (Sanz, 1991), como en adultos nommales (Orme,
Reis y Hert, 1986) y en muestras clinicas (Miguel Tobal y Ca-
no Vindel, 1993).

Esta asociacion no aparece sélo a nivel general, sino que
también se encuentran relaciones entre diferentes caracteris-
ticas de la ansiedad y depresién, tal y como se ha compro-
bado en otros estudios (Sanz, 1991, Miguel Tobal, et al,
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1993; Camufias et al., 1999). De modo general, resaltar que
Ja valencia de estas dos emociones, de caricter displacente-
ro, es probablemente el elemento comin mis importante.

La correlacion mas alta, respecto al triple sistema de res-
puesta, se ha encontrado a nivel cognitivo, dato congruente
con el obtenido por Miguel Tobal et al. (1993). No debemos
olvidar que en la obtencion de estas correlaciones mas altas
puede estar influyendo, de forma positiva, el hecho de que
en su mayoria los items que constituyen el BDI hacen refe-
rencia a respuestas de tipo cognitivo.

Esta correlacion alta también puede ser explicada por el .
afecto negativo (distrés subjetivo), que tal y como vimos ca-
racteriza a ambos trastornos, que incluye cogniciones nega-
tivas (Clark et al., 1990), contenidos somadticos (Watson y
Pennebaker, 1989) y valoraciones negativas sobre uno mis-
mo (Gura et al., 1993) entre otros factores.

Por otra parte, la correlacion mas baja se encuentra a ni-
vel fisiologico, lo que concuerda con la idea de que aunque
existe solapamiento de respuestas psicofisiolégicas, los pa-
trones de activacion fisiolégica parecen ser diferentes en an-
siedad y depresion.

Por otra parte, respecto a las dreas situacionales, aunque
existen correlaciones positivas respecto a las cuatro, obser-
vamos que la correlacion mis alta se encuentra en FI (situa-
ciones que implican evaluacion), lo que encuentra asociada
con cogniciones de evaluacion personal y coincide seguin el
DSM-IV con la ansiedad en un bajo nivel de autoestima, lo
que también puede estar influyendo en la fuerte correlacién
encontrada en FII (situaciones interpersonales y de interac-
cién social). La correlacién con FII también puede estar in-
fluida por el hecho de que cuando ambas emociones alcan-
zan niveles clinicos, en ambos trastornos aparece deterioro
en las relaciones con los demads.

Por tanto, podemos concluir que, como afirman la ma-
yoria de los autores, existe una fuerte correlacién, de media
a alta, entre ansiedad y depresion, siendo esta mis fuerte a
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nivel cognitivo y en aquellas situaciones que implican evu-
luacién.

Por otra parte, tal y como vimos en el apartado de resul-
tados, aunque tanto en el grupo de mujeres y de varones se
observan correlaciones positivas y significativas entre ansie-
dad y depresidn, parece que estas son mds fuertes en el ca-
so de los varones que en el de las mujeres. En términos ge-
nerales se observa que esta relacién estd modulada por el
sexo, de forma que se presentan diferentes niveles de corre-
laciones entre depresion y las distintas variables estudiadas
de ansiedad para mujeres y varones

Respecto al triple sistema de respuesta, al igual que su-
cedia con el total de la muestra las correlaciones mas fuer-
tes se dan en ambos casos respecto a ansiedad a nivel cog-
nitivo, sin embargo en los varones la relaciéon existente entre
depresiéon y ansiedad fisiologica es mas fuerte que la exis-
tente con ansiedad a nivel motor, mientras que en las muje-
res es mas fuerte la relacion en ansiedad motora. Parece, por
tanto, que en el caso de los varones existe un mayor sola-
pamiento de respuestas psicofisioldgicas de la ansiedad y la
depresion, mientras que en mujeres parece existir una ma-
yor correlacién entre los sintomas motores de ambos trastor-
nos, lo cual puede estar indicando que en las mujeres pre-
dominen aquellos sintomas comunes a ambos trastornos a
nivel motor como pueden ser la hiperactividad o paraliza-
cién motora, que caracteriza a la ansiedad y se puede relu-
cionar con la agitacion y/o enlentecimiento motor que ci-
racteriza a la depresion (Miguel Tobal y Jiménez Garely,
2000).

Por otra parte, rescecto a las dreas situacionales, en am-
bos casos la relacion mas fuerte entre ansiedad y depresion
se encuentra en aquellas situaciones que implican evalua-
cién y en situaciones de interaccién social y sexuales, al
igual que sucedia con el total de la muestra, no obstante en
el caso de los varones esti relacién es mas fuerte. Sin em-
bargo, destaca la diferencia encontrada en varones y muje-
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res respecto a la relacion existente entre depresion y ansie-
dad en situaciones fébicas, encontrandose una correlaciéon
fuerte en los varones mientras que las mujeres no alcanza la
significacion. Ademas, en mujeres aparece una relacién mas
fuerte con situaciones de la vida cotidiana que en varones.
Por lo tanto, en general, podemos concluir que como
afirman la mayoria de los autores existe una fuerte correla-
cién entre ansiedad y depresion, la cual se mantiene en am-
bos sexos. Si partimos de la idea de que los trastornos emo-
cionales son variables extremas de la experiencia emocional
normal, esta relacién apoya hasta cierto punto la idea pro-
puesta por Power (1999), segun el cual las emociones basi-
cas se combinan entre si dando un estado emocional com-
plejo en el que de forma simultinea se experimentan dos
emociones (medida por un factor de distrés o afectividad
negativa), encontrandose correlaciones entre tristeza (emo-
cion sobre la que se construye la depresién) y miedo de
0,02 (Watson y Pennebaker, 1989). Sin embargo, estas corre-
laciones son mas fuertes en varones que en mujeres.
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LA ESQUIZOFRENIA: ,

HIPOTESIS NEUROBIOPSICOLOGICAS

. I. ROBLES SANCHEZ*

. La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales
nds caracteristicas. Su diagnéstico se realiza actualmente con
los criterios internacionales al uso —europeos (CIE-10) o
imericanos (DSM-1V).

. :Por qué se padece la esquizofrenia? Son varias las teo-
ifas explicativas sobre la etiologia del trastorno. Personal-
mente me adhiero al modelo de vulnerabilidad-estrés. Un
gran cuerpo de investigaciones actuales van encaminadas a
detectar a esos sujetos vulnerables y que potencialmente
pueden desarrollar la enfermedad, en base a realizar una
adecuada prevencién primana.

Si la esquizofrenia es una enfermedad de la mente: ;qué
ocurre en el cerebro de estos pacientes?, ;qué alteraciones
encontramos?, sestas alteraciones son previas a la enferme-
dad, son provocadas por la manifestacion de la enfermedad,
son causadas por los tratamientos empleados?, ;qué relacion,
antienen esas alteraciones cerebrales con los sintomas es-
uizofrénicos? A todos estos interrogantes vamos a intentar
dar respuesta seguidamente.

* Servicio de Psiquiatra. Hospital Militar Central G6mez Ulla. Madrid.

251




LA ESQUIZOFRENIA:

HIPOTESIS NEUROBIOPSICOLOGICAS

J. I. ROBLES SANCHEZ*

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales
més caracteristicas. Su diagndstico se realiza actualmente con
los criterios internacionales al uso —europeos (CIE-10) o
americanos (DSM-IV).

¢Por qué se padece la esquizofrenia? Son varias las teo-
rias explicativas sobre la etiologia del trastorno. Personal-
mente me adhiero al modelo de vulnerabilidad-estrés. Un
gran cuerpo de investigaciones actuales van encaminadas a
detectar a esos sujetos vulnerables y que potencialmente
pueden desarrollar la enfermedad, en base a realizar una
adecuada prevencién primana.

Si la esquizofrenia es una enfermedad de la mente: ;qué
ocurre en el cerebro de estos pacientes?, ;qué alteraciones
encontramos?, sestas alteraciones son previas a la enferme-
dad, son provocadas por la manifestacion de la enfermedad,
son causadas por los tratamientos empleados?, ;qué relacién
mantienen esas alteraciones cerebrales con los sintomas es-
quizofrénicos? A todos estos interrogantes vamos a intentar
dar respuesta seguidamente.

* Servicio de Psiquiatria. Hospital Militar Central Gémez Ulla. Madrid.
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1. LIMITES METODOLOGICOS

DSM-IV (1) y CIE-10 (2) definen los criterios diagnésticos
actuales para la esquizofrenia, y describen el trastorno en
términos categoriales discretos; a partir de esta premisa, la
esquizofrenia comienza con la aparicion o presencia de los
sintomas listados en los criterios de inclusién en los manui-
les antes citados, en los que se da especial relevancia a la
presencia de sintomas positivos. En ausencia de esta mani-
festacion sintomatica, no podemos reconocer este traslorno
de forma vilida aunque al clinico le queden severas dudas
sobre la presunta «normalidad- del explorado. Esta premisa
acota la poblacién objeto de estudio, no podemos aceptar a
determinados sujetos en nuestras investigaciones si previa-
mente no cumplen determinados requisitos que no dejan de
ser unas fronteras mas o menos artificialmente consensuadas
y aceptadas. ;Esquizofrenia es Unica y exclusivamente el
constructo tal y como viene definido en los criterios actuales
al uso DSM o CIE? Sin embargo, pienso que la esquizofrenia
es un trastorno complejo en el que las disfunciones cogniti-
vas-neurobiolégicas estarian en la base del trastorno y los
mecanismos psicoldgicos serian secundarios, compensatorios
y protectores del sujeto. Ya Bleuler (3) referia que habia un
sintoma psicolégico subyacente y que ese sintoma era la
fractura de los procesos asociativos del pensamicnto y los

- demads sintomas eran fenomenos secundarios y un esfucrzo

de adaptacién a la perturbacion primaria.

Modificar los criterios diagnosticos requicre poderosos
fundamentos empiricos. La ausencia de estos fundamentos,
hasta el momento actual, no ha permitido la inclusién de
anomalias biolégicas o neuropsicologicas.

Hay una serie de autores, entre otros Tsuang, Stone y Fa-
raone (4) que retoman el término de esquizotaxia introduci-
do por Meehl (5) (para este autor los individuos con esqui-
zotaxia pueden desarrollar esquizotipia o esquizofrenia,
dependiendo de la proteccién o variabilidad aportada por
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las circunstancias ambientales), y proponen su introduccién
simplemente como concepto sin necesidad de tipificarlo co-
mo trastorno con unos criterios diagnosticos definidos. Ope-
rativizan el constructo sobre la base de sintomas negativos y
déficit neuropsicologicos, dos dreas que han sido el centro
de investigacion en familiares de primer grado de pacientes
esquizofrénicos. Para cumplir los criterios de esquizotaxia,
los sujetos deben mostrar niveles moderados o severos de
sintomas negativos y de deterioro neuropsicolégico. Un ni-
vel moderado o severo de sintomas negativos viene definido
como la obtencién de tres o mds puntos sobre una puntua-
cion de seis en la Escala de Valoracién de Sintomas Negati-
vos de Andreasen y el deterioro neuropsicolégico viene de-
finido como la obtencién de una puntuaciéon que esté dos
desviaciones tipicas por debajo del rendimiento normal en
una tarea cognitiva y, al menos, una desviacién tipica por
debajo del rendimiento normal en una tarea cognitiva de
atencion, memoria verbal a largo plazo y funcién ejecutiva
(planeamiento, organizacion de solucién de problemas y-
abstraccién).

2. SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA:
SU USO EN INVESTIGACION

Inicialmente Kraepelin (1986) admitié tres formas clinicas
de presentacion de la enfermedad (paranoide, hebefrénica y
catatonica). Bleuler, en 1911, anadi6 la forma simple. Kleist
y Leonhard distinguen subtipos entre estas formas y establecen
el concepto de formas nucleares o sistémicas (que condu-
cen a un defecto grave) y las no sistémicas o paranucleares.

Posteriormente, Bleuler anade la forma latente (1911);
Langfeldt (1933), la psicosis esquizofreniforme; en el mismo
aiio Hoch y Pollatin la forma seudoneurdtica y Kasanin la
forma esquizoafectiva; Knight afiade el trastorno borderline

en 1953.
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Bleuler (Manfred), en 1978, llega a afirmar la arbitraric-
dad de los subtipos después de un largo seguimiento a un
gran nimero de sujetos. En el afo siguiente, Carpenter y
Stephen concluyen del mismo modo.

Silverman (1964) y Venables (1964) sefalan que la gran
variabilidad grupal de los esquizofrénicos se podria reducir
si son subdivididos en las siguientes dimensiones: agudo-
crénico, paranoide-no paranoide y procesal-reactivo (6).

2.1. Agudo-cronico

En esta dimensién existe una gran preocupacién por los
efectos de la hospitalizacion, opinando algunos autores que
la cronicidad de la enfermedad depende de la duracién de
la hospitalizacién del enfermo (7-9).

Los criterios DSM-IV diferencian esta dimensién en fun-
ci6én de la duracion de los sintomas:

1. Agudo: tiempo desde el inicio de los sintomas inferior
a dos anos y superior a los seis meses.

2. Cronico: una duracién de los sintomas de al menos
dos anos.

- 2.2. Paranoide-no paranoide

La dimension paranoide versus no paranoide se funda-
menta en la presencia o no de delirios.

«Lo que caracteriza a la forma paranoide son los distur-
bios del contenido del pensamiento y se manifiestan por la
presencia de ideas delirantes primarias mis o menos siste-
matizadas. En la mayoria de los casos faltan los trastornos
del pensamiento, y los trastornos relativos a los sentimientos
y a la voluntad. Los enfermos viven entregados a su mundo
delirante y alucinatorio, ajenos a la realidad. de la cual asi-

milan dnicamente aquellos elementos, que bien o mal inter-
pretados, pueden contribuir a alimentar y a robustecer su
delirio» (10).

Clasicamente se ha defendido que la forma paranoide
era la menos deteriorante de las formas de esquizofrenia.

Magaro (8, 11) opina que el proceso paranoide es inde-
pendiente del proceso esquizofrénico, al menos en términos
cognitivos.

Hay una preferencia de los paranoides por el procesa-
miento controlado de la informacién frente al procesamien-
to automatico predominante en los esquizofrénicos (12).

Streuss (13) también encuentra diferencias en el proce-
samiento de la informacién entre paranoides-no paranoides:
los pacientes no paranoides atienden menos a los aspectos
connotativos o contextuales del estimulo.

2.3. Procesal-reactiva

Berze (14) buscaba explicar los sintomas esquizofrénicos
como una reaccién del psiquismo del paciente ante la enfer-
medad y propone la investigacién entre sintomas procesales
y reactivos (procesales-activas, procesales-no activas, reacti-
vas y complicadas). '

Mauz (15) continua en la misma linea de Berze y clasifi-
ca los sintomas esquizofrénicos en procesales, defectuales y
marginales.

Mira y Lopez (16), siguiendo a los autores citados, dife-
rencia entre esquizofrenias procesuales, sintomaticas y reac-
tivas.

Las formas procesuales serian las genuinas, se asemeja-
rian al concepto de demencia precoz kraepeliniano y lleva-
rian consigo una larga evolucion, cursando por brotes. Esta
forma produciria un dafio en la estructura de la personalidad
dejando, lo que llama Mira, una «cicatriz psiquica».
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En la actualidad se utiliza esta clasificacién dicotdomica
segun el ajuste premérbido del sujeto. EI ajuste premérbido
va a condicionar de forma muy significativa el pronostico
del paciente. El esquizofrénico procesal presentard un ujus-
te premérbido pobre, con una personalidad prepsicotica mal
integrada y tendra un mal prondstico, mientras que ¢l ¢s-
quirofrénico reactivo tendrd un ajuste premorbido mejor,
una personalidad previa mejor integrada y el prondstico de
la enfermedad serd mejor.

2.4. Dimensiones actuales: positiva—negativa.

Esta distincion se hace en funcién de la presencia de sin-
tomas floridos (positivos) o deficitarios (negativos). El origen
de esta distincion la encontramos en el neurdlogo Hughlings
Jackson (17): «Asumo que la enfermedad sélo produce sin-
tomas mentales negativos como respuesta a la disolucion, y
que todos los sintomas positivos elaborados (ilusiones, alu-
cionaciones, delirios y conducta extravagante) son el resul-
tado de la actividad de elementos nerviosos no alterados por
ningln proceso patoldgico que afloran mientras persiste la
actividad en niveles evolutivos inferiores.

Los sintomas negativos implicarian pérdida de funciones
como consecuencia de dano cerebral, mientras que la sinto-
matologia positiva reflejaria liberacion de funciones como
consecuencia de un dano en las zonas corticales inhibidoras
especificas de esas funciones (12).

Crow (18) retoma esta distincién y clasifica la esquizo-
frenia en dos: tipos I y II. El tipo I se identificaria con la sin-
tomatologia positiva y el tipo II con la sintomatologia nega-
tiva.

Asi Crow (19) caracteriza al tipo I por un comienzo brus-
co, predominio de sintomatologia productiva, no evolucion
hacia el defecto y buena respuesta a los neurolépticos, y el
tipo II que se caracterizaria por todo lo contrario: inicio lar-
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vado, sintomatologia predominantemente disociativa, mala
respuesta a los neurolépticos, evolucion hacia el defecto y
mal prondstico.

En 1985, Crow (20) revisa su modelo, afirmando que los
cambios estructurales en el cerebro de los pacientes con ti-
po II se localizan en el 16bulo temporal, y que los movi-
mientos involuntarios anormales, mas que deberse a efectos
colaterales de los farmacos, son un componente mis del
cortejo sintomatico del tipo II. También afirma que los dos
tipos no son distintos trastornos, sino que puede haber una
relacién temporal entre ambos, pudiendo darse una progre-
sion de los sintomas con el paso del tiempo configurando
cuadros clinicos diferentes.

Mas adelante, en 1987, Crow (21) vuelve a revisar su mo-
delo y opina que los dos sindromes pueden considerarse
como procesos relativamente independientes, pero que pue-
den coexistir en el mismo paciente en diferentes estadios
evolutivos de su enfermedad y que son manifestaciones de
un Unico factor patégeno, un virogen de caricter heredita- -
rio. Para la evaluacion de estos subtipos disponemos de las
escalas desarrolladas por Andreasen (22, 23), que nos van a
permitir clasficar la esquizofrenia en: tipo positivo, tipo ne-
gativo y tipo mixto, y de la escala PANSS.

Los sintomas positivos, al parecer, estin ligados con alte-
raciones en la transmision de la dopamina. Los sintomas ne-
gativos estarian asociados con alteraciones estructurales.

Los sintomas positivos y los sintomas negativos estan
asociados con distintos déficits cognitivos. En general, los
sintomas positivos estdn relacionados con déficits de proce-
samiento auditivo, mientras que los sintomas negativos esta-
rian asociados con disfunciones visomotrices (13).
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3. MODELO EXPLICATIVO DE LA ENFERMEDAD

" De todos los modelos teéricos que han surgido para ex-
plicar 1a esquizofrenia —biolégicos, psicosociales, conduc-
tistas, etc.— nos inclinamos por el modelo denominado vul-
nerabilidad-estrés o también didtesis-estrés y en el que se
intenta ofrecer una integracion tedrica de aquellos factores
que conforman el desarrollo y el curso de los episodios es-
quizofrénicos (24). Desde este modelo se plantea la vulne-
rabilidad de ciertas personas a la aparicion de la esquizofre-
nia y que diversos factores ambientales estresantes influyen
de forma determinante en la adivacion de esta predisposi-
cién, favoreciendo asi la aparicion del trastorno. Ninguno de
los dos componentes del modelo por separado son causa
suficiente pero si necesaria para desencadenar el primer epi-
sodio o una recaida. De igual modo que hay factores de vul-
nerabilidad personal, también se plantea la existencia de fac-
tores de proteccion tanto personales como ambientales.

Segin Nuechterlein y Dawson (25), los componentes pri-

marios de este modelo se agruparian en las categorias si-
guientes:

— Vulnerabilidad permanente: dificultades atencionales,
problemas en la activacién autonémica, déficit de
competencia social.

Esta vulnerabilidad estd presente en el sujeto anos
antes de enfermar y son combinacién entre factores
genéticos especificos y no especificos y su interaccion
con factores ambientales (26).

Ateniéndonos al modelo propuesto tenemos que:

— En funcién del ajuste premérbido de los sujetos va a
variar la presentacién sintomdtica de la enfermedad y
su prondstico.

~— Cada sujeto tiene un umbral personal de vulnerabili-
dad, dependiendo de sus condiciones personales, fa-
miliares, ambientales, etc.
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— El concepto de esquizofrenia implica una vulnerabili-
dad pemmanente. Si hay una vulnerabilidad seria con-
veniente descubrir esos marcadores de vulnerabilidad.

3.1. Causas que pueden determinar la vulnerabilidad

Se han identificado varias caracteristicas premérbidas que
pueden ser los marcadores de riesgo para la psicosis futura.
De modo general, los estudios consultados subrayan la im-
portancia de la interaccion entre la vulnerabilidad genética,
atributos medio ambientales y los rasgos individuales. Apar-
te de la separacion paternal precoz, la crianza institucionali-
zada y los déficit neuroconductuales se han identificado tam-
bién en individuos con riesgo genético, sugiriéndose que
pudieran usarse las tales caracteristicas para identificar a los
individuos de alto riesgo en la poblacién general y de este
modo poder realizar una adecuada prevencién primaria. De
tal modo que si la enfermedad mental de la madre es un-
marcador de riesgo, la salud mental de la madre es un fac-
tor de proteccion ante la enfermedad. Tenemos publicacio-
nes que refieren como mujeres que han diagnosticadas de
esquizofrenia y de otros trastornos psiquicos sufren de ma-
yor estrés durante el embarazo y realizan conductas de ma-
yor riesgo como abuso de medicacion y alcohol, fumar o
consultar al tocélogo demasiado tarde (27-31) (Ragin et al.,
1975; Wrede et al., 1984; Goodman, 1987; McNeil y Kaij,
1987; Sameroff et al., 1987). Este tipo de conductas se aso-
cian probablemente con complicaciones perinatales y obsté-
tricas que podrian aumentar el riesgo de psicosis futura en
aquellos individuos que sean genéticamente vulnerables
(32).

Otra teoria prevalente sostiene que la esquizofrenia pro-
bablemente proceda del dafio causado por un acontecimien-
to prenatal —tal como una infeccién virica en el ttero, o al-
gin otro dano ambiental en el desarrollo del cerebro— que

259



interactda con el desarrollo normal del cerebro y los estre-
sores vitales en los individuos genéticamente vulnerables,
para producir el trastorno en jévenes adultos.

Estas caracteristicas prem&rbidas podemos agruparlas en
dos categorias:

1. Precursores relacionados con factores etiolégicos pre-
coces, incluidos los antecedentes familiares de esqui-
zofrenia o trastorno de personalidad esquizotipico
(33), las complicaciones del parto, exposicion mate-
mal al Influenza (particularmente durante el segundo
trimestre), déficit neuroconductuales precoces (duran-
te el primer afio de vida), la separacion de los padres,
la crianza institucionalizada y un funcionamiento fa-
miliar deficiente.

2. Precursores sociales y conductuales de enfermedad
mental identificados por profesores y médicos vy va-
riables de personalidad evaluadas mediante técnicas
de entrevistas y test. Los profesores han juzgado a
aquellos sujetos (chicos y chicas) que después habian
sido diagnosticados de esquizofrenia ser emocional-
mente mas débiles y mas susceptibles a futuras tras-
tornos emocionales o psicolégicos. A los chicos les
solian evaluar como poco sociables, poco disciplina-
dos, solos y rechazados por los companeros, y eva-
luaron a las chicas como nerviosas y aisladas. Indivi-
duos que después serfan diagnosticados dentro del
espectro de las esquizofrenias fueron juzgados por
profesores y el psiquiatra que les habia entrevistado
como personas aisladas socialmente, socialmente an-
siosos, pasivos y de afecto aplanado. Estas caracteris-
ticas preesquizofréncias se han descrito en varios es-

1 tudios en poblaciones de riesgo (34-40) (Offord y
sat Cruza, 1969; Vatio, 1972, 1978; Vatio y Lubensky, 1976
Vatio et al., 1982; Janes et al., 1983; Kohlberg et al,

. 1984; Schwartzman et al., 1985), encontr ando que pre-
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dijeron la psicosis futura pero no la esquizofrenia en
particular. Al contrario que en los adultos, la esquizo-
frenia normalmente se presenta de forma gradual en
nifos, y es a menudo precedida por trastornos en el
desarrollo, tales como retrasos en el desarrollo motor
y del lenguaje.

4. ANOMALIAS CEREBRALES

La cuestién de si la esquizofrenia esta asociada o no con
anomalias funcionales o estructurales del sistema nervioso,
o con ambas, se ha convertido en el foco principal de los
estudios biolégicos de esquizofrenia (41).

La tomografia axial computerizada (TAC) y, mis mode-
mamente, la resonancia magnética nuclear (RMN) han de-
mostrado anomalias estructurales tales como ensanchamien-
to de los ventriculos laterales, ensanchamiento del tercer
ventriculo, asimetrias y atrofia cortical.

La atrofia cerebral y el ensanchamiento ventricular sélo
estd presente en un porcentaje no muy alto de pacientes es-
quizofrénicos. Los estudios realizados ponen en relacién
estas anomalias, en la mayor parte de los casos, con sinto-
matologia negativa (tipo II de Crow). Estas anomalias apare-
cen ya en los primeros estadios de la enfermedad.

La mayoria de los estudios realizados con gemelos po-
nen de manifiesto que estas anomalias estructurales son so-
brevenidas (originadas en el neurcdesarrollo) y no debidas
a causas genéticas. Esta teoria del neurodesarrollo estad de-
fendida por autores como Murray y col. (42-44) y Weinber-
ger (45) y que mantiene que la esquizofrenia tiene su origen
en una alteracion en el desarrollo neurolégico presente ya
en los primeros meses de gestacién y provocado por la ac-
cién en el sistema nervioso central de factores genético-he-
reditarios y/o factores congénitos. Las funciones cognitivas
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légicamente también se ven afectadas por esta alteracion en
el desarrollo cerebral y cada vez se hara mas evidente.

La evidencia del desarrollo anormal progresivo del cere-
bro en la esquizofrenia ha surgido del primer estudio longi-
tudinal de la imagen cerebral llevado a cabo en adolescen-
tes con alguna enfermedad. Las imagenes de la RMN revelan
alargamiento ventricular entre los 14 y los 16 anos con una
rara, severa, forma infantil de aparicion del trastorno (46).

También sobre este tema, Zahn y cols. (47) informan que
los mismos adolescentes, todos los que habfan experimen-
tado la psicosis antes de los 12 afios, mostraron las mismas
anomalias en el sistema nervioso autbnomo que son carac-
teristicas de los adultos esquizofrénicos. Este y otros estudios
completan la evidencia de que la forma infantil y la de adul-
tos son la misma enfermedad. Los adultos que tienen el tras-
torno muy bien pueden haber experimentado los mismos
cambios cerebrales anormales durante su adolescencia.

Los adolescentes del estudio que tenian historias tales co-
mo conductas autisticas, tendian a mostrar un mayor agran-
damiento ventricular.

Interpretando los hallazgos de las imagenes, Rapaport y
cols. (48) sugieren que el scanner captura cambios en el ce-
rebro durante un periodo critico en el desarrollo cuando es
«particularmente sensitivo» a los efectos de la enfermedad.

Friston (49) revisa la hipétesis de la desconexion en la
esquizofrenia y presenta una explicacion neurobiologica ba-
sada en el papel central que desempenan la plasticidad neu-
ronal en conformar las conexiones y las sucesiones dinami-
cas que subyacen en la funcién cerebral. Esos sistemas
cerebrales son responsables del aprendizaje emocional y de
la memoria durante el periodo post-natal.

El alargamiento de los ventriculos cerebrales es el hallaz-
go mejor replicado y esta tendencia se asocia con deterioro
neuropsicolégico. La idea de que estas alteraciones tienen su
origen en el desarrollo neuronal gana apoyo indirecto des-
de la evidencia de anomalias en la asimetria cerebral y de la
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migracion neuronal en los esquizofrénicos adultos, asi como
del deterioro conductual, psicomotor y cognitivo que se en-
cuentra en niftos preesquizofrénicos. Sin embargo, no ha po-
dido llegar a probarse la relacion entre los hallazgos neu-
ropsicolégicos, tanto en ninos como en adultos, y estructuras
cerebrales, y no sabemos si la esquizofrenia tiene su origen
en ¢l desarrollo, o si los pacientes difieren sélo en el grado
de deterioro del desarrollo que ellos muestran (50).

También se ha encontrado que habia correlacién con in-
fecciones virales y anomalias en la colescitoquinina.

El tipo I de Crow (sintomatologia positiva) ha sido aso-
ciado con incremento del ndmero de receptores dopaminér-
gicos. Los pacientes con atrofia cortical y ensanchamiento
ventricular tienen disminuida la actividad dopaminérgica. Sin
embargo, la evidencia de trastornos dopaminérgicos en la
esquizofrenia es indirecta y no hay evidencia concluyente de
su capacidad para predecir la respuesta al tratamiento con
neurolépticos o a la severidad de la patologia.

4.1. Técnicas estructurales

Como técnicas estructurales se han utilizado:

4.1.1. Técnicas de pneumoencelalografia. Hang, en 1962
(51), fue el que obtuvo por primera vez pruebas
consistentes de la existencia de agrandamiento en
los ventriculos cerebrales de los esquizofrénicos.

4.1.2. Desde que Johnstone y cols., en 1976 (52), infor-
masen de anomalias estructurales en los cerebros
de equizofrénicos, mediante técnicas de tomogra-
fia axial computerizada (TAC), son muchos otros
los autores que han investigado en este campo.

En 1986 Shelton y col. (53) hacen una revision
de todos los estudios realizados con TAC y reco-

gen mas de 90.
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- :44.3. Estudios con técnicas de resonancia magnélica
o nuclear (RMN). Los primeros estudios que apare-
2 cileron con esta técnica diagndstica implicaban la
corteza prefrontal como el sitio especifico del de-

fecto (54, 55).

4.2. Técnicas funcionales

4.2.1. SPECT

La tomografia computarizada por emisién de fotén sim-
ple (SPECT) es el método para la obtenciéon de imagenes ab-
solutamente funcionales, es decir, no revelan una lesién orgi-
nica sino un trastorno bioquimico, que pueden variar ciertos
estimulos sensoriales, mentales o farmacologicos (Fig. 1).

Los avances en radiofarmacéutica, obteniendo compues-
tos radioligandos que se pueden utilizar para determinar la
fisiologia cerebral asi como en instrumentos de neuroima-

Fig. 1. Imagen ob-
tenida por SPECT
de un Dpaciente
esquizofrénico.

gen, permiten que la SPECT proporcione unas mediciones
relativas del flujo sanguineo cerebral y de la funcién de los
receptores que suplen eficazmente la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) en cuanto a resolucién y sensibili-
dad, con mucho menor coste econémico, lo cual la hace
mis asequible y ampliamente extendido en la clinica.

Se estin empezando a usar trazadores que marcan los re-
ceptores D2 de la dopamina y estan proximos a ser comer-
cializados marcadores de otros neurorreceptores como los
H1 de la histamina, mascarinicos del acetilcolina, etc., abrién-
dose un muy amplio espectro para el diagndstico de las en-
fermedades neuronales y mentales, proporcionando por pri-
mera vez en la medicina imigenes que ponen de manifiesto
hechos bioquimicos que anteriommente eran solamente sos-
pechados o deducidos por los efectos causados por deter-
minados firmacos sobre la sintomatologia psiquica; de tal
forma que podemos constatar, de forma objetiva, fenémenos
mentales que cuantificamos y localizamos, pudiendo evaluar
cambios durante la enfermedad y su tratamiento. En su’
aplicacién a pacientes esquizofrénicos se ha encontrado un
aumento de captacion de HMPAO en ganglios basales y re-
gion parieto-temporal habiendo, en ciertos casos, disminu-
cion en lébulos frontales, temporales y parietales e incluso
en cerebelo (56, 57).

Con marcadores de receptores D2 de la dopamina, tales
como el IMBZ, se ha comprobado disminucién en la con-
centracion de estos receptores en cuerpo estriado y region
frontal en pacientes no medicados y una disminucién aun
mayor en pacientes medicados con neurolépticos. Ademds
hay una inversion de la simetria fisiologica interhemisférica,
ya que en los controles es menor la captacién del hemisfe-
rio izquierdo mientras que en los esquizofrénicos, tratados o
no, ocurre lo contrario.
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4.2.2. PET

Son las siglas que corresponden a la tomografia de emi-
sién de positrones (Positron Emission Tomography). Esta téc-
nica se basa en las posibilidades que ofertan algunos is6topos
que emiten positrones (N13, 015, F18, C11). Estos isOtopos se
pueden incorporar a algunas moléculas como marcadores
radiactivos: glucosa, aminodacidos, etc. Estas sustancias se in-
yectan a los pacientes y a través de escaner especificos para
PET son captadas por anillos detectores de radiaciones en
sucesivos «cortes» cerebrales. Estas imagenes son analizadas
por ordenador mostrando los distintos niveles de actividad
metabdlica.

Los estudio con técnicas RNM han encontrado reduccion
del volumen del lI6bulo frontal, con un estudio que encuen-
tra reduccién de la materia blanca pero no de la materia
gris. Sin embargo, las alteraciones en las estructuras del 16-
bulo frontal no han sido consistentemente informadas. Varios
estudios utilizando RNM informan de que no hay diferencias
volumétricas entre sujetos esquizofrénicos y controles.

También se ha dicho que los esquizofrénicos muestran
alteraciones en otras dreas cerebrales distintas de la corteza
prefrontal. Estructuras del 16bulo temporal, tales como la
amigdala, el hipocampo, la corteza entornina, el giras pare-
hipocampino, el giras temporal superior, se han mostrado
anormales, de forma consistente, en los sujetos esquizofré-
nicos concretamente el hemisferio izquierdo. Estas estructu-
ras temporales estidn estrechamente interconectadas con la
corteza prefrontal (6).

4.2.3. Cartografia cerebral
Otra técnica de neuroimagen que han caido en un dis-
creto desuso es la cartografia cerebral. Con esta técnica la

mayoria de los autores consultados encuentran diferencias
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Fig. 2. Imagenes obtenidas por mapeo cerebral en situacién de ojos cerrados.

significativas entre los registros de la actividad bioeléctrica
cerebral de los pacientes esquizofrénicos y los sujetos nor-
males. Estas diferencias se pueden concretar, en los sujetos
esquizofrénicos, por un ritmo alfa mas lento, menor asime-
tria interhemisférica, aumento de la actividad delta frontal vy,
en ocasiones, de la actividad theta y tendencia al aumento de
la actividad beta. Robles, utilizando esta técnica, informé de
que los pacientes esquizofrénicos presentan un ritmo alfa
més lento con un pico en alfa (9 Hz), mas bajo que los con-
troles (10,5 Hz), tienen menor reactividad y muestran hipo-
rreactividad sobre el hemisferio izquierdo, al estar implicados
en tareas cognitivas, lo que pudiera implicar que este he-
misferio, en est= tipo de enfermos, estuviese continuamente
activado; apreciando este hallazgo, fundamentalmente, en
aquellos que presentan sintomatologia predominantemente
positiva. Concluyendo que los pacientes esquizofrénicos
muestran menor maduracién bioeléctrica cerebral que los
controles, que puede deberse a falta de maduracién, dete-
rioro bioeléctrico cerebral causado por la enfermedad o
efecto de la medicacion neuroléptica (6).
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4.3. Correlatos clinicos de lgs anomalias estructurales
4.3.1. TAC

Shelton y Weinberger (53) informan que en la mayor par-
te de las anomalias encontradas en los estudios realizados
por TAC en pacientes con esquizofrenia no correlacionan
con variables tales como la edad, el tiempo de tratamiento con
neurolépticos, duracién de la enfermedad o tiempo total de
hospitalizacion.

En general se observa que las lesiones tienden a locali-
zarse en sistema limbico y sus conexiones corticales, espe-
cialmente del hemisferio dominante, y que esta patologia se
correlaciona con la sintomatologia negativa (58).

La atrofia cerebral, especialmente el ensanchamiento del
tercer ventriculo, no parece correlacionar con la severidad
de la enfermedad (59), sino que correlaciona con otras me-
didas clinicas tales como déficits cognitivos (60-66), ajuste
premoérbido pobre (67), resultados pobres (68-70), desem-
pleo continuo (71, 72), unos cuantos sintomas positivos (alu-
cinaciones, delirios, agitacion, etc.) (22, 73) y una pobre res-
puesta a los neurolépticos (73-77).

Farmer y cols. (78) encuentran, al contrario que otros
autores, que el agrandamiento ventricular estd correlaciona-
do con pacientes que presentan sintomatologia de primer
orden de Schnelder.

Como critica a estos estudios tenemos a Bankier (79),
que en una muestra de 43 pacientes esquizofrénicos croni-
cos tan solo encuentra anomalias en el tercer ventriculo en
el 14% de ellos. Tampoco encuentra diferencias significativas
en los test psicolégicos de estos pacientes con o sin tamano
anormal del tercer ventriculo, concluyendo que la demencia
esquizofrénica no esta relacionada con el tamafno ventricular.

Hoy dia, parece bien sentado que algunos esquizofréni-
cos, cuyo porcentaje resulta dificil de evaluar (entre el 3 y el
38% dependiendo de los estudios), presentan un ensancha-
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miento de los ventriculos laterales, a veces asociado a un
ensanchamiento de los surcos corticales (80), sin que se ha-
ya podido comprobar ninguna correlacion clinica (81). Efec-
tivamente hay autores (82, 83) que no pueden establecer
ninguna correlacion entre atrofia y sindrome deficitario, sin-
drome productivo, presencia de trastornos cognitivos o la
duracion y gravedad de la enfermedad.

¢Cudl podria ser el motivo de esta dilatacién de los ven-
triculos laterales, no especifica y no asociada especificamen-
te a la enfermedad? No se excluye que pueda deberse a al-
coholismo, mala nutricién o a complicaciénes obstétricas,
que suelen ser frecuentes (80, 83, 84).

De este modo, todos estos estudios nos proporcionan un
apoyo enorme a la extendida creencia de la patologia cere-
bral en los esquizofrénicos. Incluso tenemos estudios post-
mortem que nos refieren alteraciones histopatoldgicas en es-
tructuras limbicas periventriculares y diencefilicas (85, 86).

Sin embargo, los hallazgos realizados por medio de téc-
nicas de tomografia axial computerizada no son especificos
de la esquizofrenia y se pueden encontrar en otras enferme-
dades psiquidtricas

En un interesante estudio de Johnstone y cols. (66) lle-
gan a las conclusiones siguientes: al menos algunos de los
cambios estructurales que se producen en los cerebros de
los esquizofrénicos se producen cuando el cerebro esti to-
davia desarrollandose. La edad de aparicién de la enferme-
dad es pues un importante determinante de los déficit so-
ciales e intelectuales de estos pacientes y es relevante para
la relacion que existe entre estructura cerebral y déficit cog-
nitivos.

43.2. RMN

Los estudios mis recientes (87) sobre la esquizofrenia
utilizando test neuropsicolégicos y medidas de la funcion fi-
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siolégica han encontrado alteraciones localizadas en la por-
cién prefrontal del 16bulo frontal (prefrontal dorsolateral —dé-
ficits ejecutivos—; orbitofrontal —alteraciones en la perso-
nalidad—). Los esquizofrénicos muestran déficit cognitivos y
conductuales que estin frecuentemente asociados con dano
del 16bulo frontal tales como déficit de ejecuciéon en ¢l test
de Wisconsin (WCST), alteraciones en los movimientos ocu-
lares, déficit en la ejecucion de la memoria espacial de tra-
bajo. Estas tareas se conoce se deterioran por lesiones pre-
frontales en monos y por sintomas defectuales tales como
deterioro en la planificacion de actividades, razonamiento
abstracto, atencion, capacidad de insight, juicio e impulso
disminuido.

Los hallazgos de anomalias, tanto en las areas frontales
como temporales, nos permite posibilidades tedricas para
explicar la correspondencia entre las anomalias cerebralesy
los sintomas esquizofrénicos. Si solo se encontrasen las alte-
raciones en tan sélo un drea cerebral permitiria explicar los
sintomas positivos o negativos (88). Por ejemplo, las ano-
malias en las areas prefrontales se ha sugerido que contribu-
yen a la produccién de la sintomatologia negativa. Dada la
extension y la complejidad de la conectividad prefrontal con
las estructuras temporales es también posible que las ano-
malias funcionales y/o estructurales en cada region pudieran
ser secundarias a una disfuncién mas severa o primaria de la
otra region.

De hecho, las estructuras frontales y temporales forman
una sistema funcional muy unido tanto en sujetos controles
como en esquizofrénicos (89, 90). Un proceso patoldgico
que afecte a las estructuras temporales también puede afec-
tar a las dreas corticales prefrontales de un modo paralelo.

El que haya investigadores que no han encontrado re-
ducciones de volumen prefrontal en los esquizofrénicos,
puede parecer que entra en contradiccién con las disfuncio-
nes prefrontales que aparecen en los test neuropsicoldgicos
y en los estudios de activacién funcional (91-94). Sin em-
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hargo, estos datos pueden ser consistentes cuando se toman
en consideracién las interacciones funcionales existentes en-
tre las distintas dreas cerebrales. Cuando comparamos las al-
teraciones de la corteza prefrontal con la temporal en esqui-
zofrénicos es importante tener claro la significacién de los
hallazgos desde los test neuropsicolégicos, las medidas de
activacion fisiologica, las medidas morfolégicas y qué impli-
cacion tienen en la funciodn cerebral (95-103). Las anomalias
estructurales, incluyendo la pérdida celular, en el 16bulo
temporal pueden llevar a la desconexién entre las areas tem-
porales y frontales, con las consiguientes consecuencias es-
tructurales y funcionales sobre la corteza prefrontal. También
es posible que las anomalias estructurales en el 16bulo tem-
poral puedan conducir a anomalias funcionales en la corte-
za prefrontal sin defectos significativos funcionales, estruc-
turales y/o quimicos en la corteza prefrontal. Por ejemplo,
durante la ejecucién de tareas que incluyan algin compo-
nente de memoria, y asi presumiblemente active las dreas
temporales medias, es posible que un fallo o una disfuncién
de las estructuras temporales provoque activacién, o activa-
cién aberrante, en las areas prefrontales.

Se cree que el hipocampo y las estructuras relacionadas
del I6bulo temporal son importantes en el almacenamiento,
retirada de informacién y consolidacion de la memoria en
las dreas corticales. La porcion dorsolateral de la corteza pre-
frontal se piensa que esta implicada en el mantenimiento de
las representaciones de la memoria de trabajo. La memoria
de trabajo puede contar en la representaciones de memo-
ria establecidas y procesadas en el sistema hipocampal (hi-
pocampo y estructuras relacionadas) y si se produce un fa-
llo o un mal funcionamiento en el sistema hipocampal
puede resultar que se produzca una carencia de activacién
normal de la corteza prefrontal durante la ejecucién de la ta-
rea a realizar.

Por tanto, es conveniente y necesario diferenciar aquellas
anomalias funcionales que surgen directamente de los de-
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fectos fisiolégicos intrinsecos, de aquellas otras provocadas
por un fracaso precoz del procesamiento de la informacion
en otras areas.

Las estructuras temporales izquierdas que se han infor-
mado como anormales en los sujetos esquizofrénicos (hipo-
campo, amigdala, giro parahipocampal y giro temporal su-
perior) se piensa que estdn implicadas en la memoria verhal
y en procesamiento del lenguaje (104-108). Una disfuncién
del sistema de memoria verbal en forma de activacion abe-
rrante o sobreactivado puede provocar sintomas tales como
trastornos del pensamiento y alucinaciones verbales (109).

¢Qué conclusiones podemos extraer sobre corresponden-
cia entre las dreas cerebrales y los sintomas? Hay varias po-
sibilidades de interpretacion de las investigaciones realizadas
hasta la fecha, y se necesitan estudios posteriores para reali-
zar conclusiones firmes. Sin embargo, una posibilidad que
puede ser tenida en consideracion es que las alteraciones
funcionales y/o estructurales del l6bulo frontal puede ser se-
cundarias a anomalias estructurales en las areas temporales
en aquellos sujetos que presentan sintomas positivos, y que
los sintomas positivos emergen primariamente de alteracio-
nes del 16bulo temporal.

En conjuncién con este punto de vista, tenemos al me-
nos dos posibilidades para intentar explicar la etiologia de
los sintomas negativos. Pueden emerger de la disfuncion
cortical prefrontal o, alternativamente, algunos sintomas ne-
gativos pueden ser una consecuencia secundaria de los sin-
tomas positivos; no hay evidencia que los sintomas negativos
emerjan directamente de la patologia del 16bulo temporal.

De acuerdo con esa primera posibilidad, se ha enfotiza-
do la hipdtesis de que las anomalias prefrontales son la
fuente de los sintomas negativos. Por ejemplo, hay eviden-
cia que los déficit de activacion prefrontal se aprecian sélo
en los pacientes con sintomatologia negativa. La ausencia de
reduccién de volumen prefrontal en pacientes con sintomas
positivos es consistente con esta hipétesis (110),
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43.3. PET y SPECT

Las funciones corticales prefrontales en esquizofrénicos
también se han medido utilizando indices fisiolégicos tales
como el fluido del liquido cefalorraquideo y glucosa medi-
das por xenén 133, PET y SPECT. La literatura ha sido in-
consistente, con algunos estudios que informan de hipofron-
talidad, algunos afirman no encontrar alteraciones frontales
e incluso al menos un estudio informa de sobreactivacién
frontal que sélo puede ser detectada durante la ejecucién
de tareas tales como el Wisconsin, que activan la corteza
frontal.

5. ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS

Admitimos que la esquizofrenia es un trastorno cerebral,
y la variedad de sintomas experimentados es el resultado de
la funcién alterada en las diferentes zonas cerebrales. Los 18-
bulos frontales parecen tener la clave de muchas funciones
cognitivas. Recientes investigaciones indican que otras es-
tructuras subcorticales también pueden estar implicadas. Las
neuronas danadas localizadas en estas zonas cerebrales in-
terfieren en la transmision de informacién de una zona ce-
rebral a otra, produciendo un desequilibrio quimico, y pro-
vocan el deterioro cognitivo. Algunos de estos hipotéticos
mecanismos incluyen la incapacidad de distinguir entre in-
formacion relevante e irrelevante (defectos de filtrado), re-
sultado una sobrecarga de informacion (sobreactivacién), fa-
llos en la memoria de trabajo para trabajar con informacién
tal como realizar cdlculos aritméticos sencillos, problemas
en pasar de un tema a otro, y déficit en el reconocimiento e
interpretacion de las senales sociales en la interaccion. Ca-
meron utiliza el término «sobreinclusién» para describir la
tendencia de los esquizofrénicos a incluir elementos irrele-
vantes en su pensamiento, y Payne y colaboradores relacio-
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nan la esquizofrenia con el deterioro de un hipotético filtro,
lo que explicarla los sintomas cognitivos. Incluso mas, para
McGhie y Chapman, el déficit atencional va a constituir ¢l
sintoma nuclear de la esquizofrenia. Los trastornos percepti-
vos y del pensamiento serian secundarios a esta anomalia
atencional.

Hemos hecho una afirmacion casi categérica de que la
cognicion se altera en la esquizofrenia. Sin embargo, hay
controversias y reflexiones acerca de ello. Las controversias
se hacen evidentes desde la revision histérica del concepto
de esquizofrenia. En primer lugar, los psiquiatras pioneros,
tales como Kraepelin y Blealer, creian que la esquizofrenia,
después de un periodo de tiempo, provocaba deterioro cog-
nitivo. Posteriormente, otros psiquiatras han visto la esqui-
zofrenia desde una perspectiva distinta, y la describen en
términos de pensamientos distorsionados (delirios) y alte-
raciones perceptivas (pseudoalucinaciones) sin que estén
implicadas las funciones cognitivas. Actualmente, hemos re-
tomado la hipdtesis de que la esquizofrenia se asocia fre-
cuentemente con alteraciones cognitivas; no obstante y co-
mo hemos referido al principio de este trabajo, los criterios
diagnésticos actuales, DSM-IV y CIE-10, enfatizan los rasgos
psicéticos (alucinaciones y delirios), en detrimento de las al-
teraciones cognitivas que deberian ser cruciales para el diag-
néstico de esquizofrenia.

La relaciéon que pueda existir entre los trastornos cogni-
tivos y otros sintomas esquizofrénicos no se comprende cla-
ramente en la actualidad. Se ha observado que algunas per-
sonas experimentan los problemas cognitivos mucho antes
de desarrollar los sintomas positivos, mientras que otras ad-
quieren el deterioro cognitivo después del primer episodio
y en las recaidas posteriores. La aparicién de alteraciones
cognitivas, de forma general, augura un pronéstico desfavo-
rable a largo plazo.

También hay dos reflexiones que recordar. En primer lu-
gar, hay una gran variabilidad en la ocurrencia de estos di-
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ferentes clases de sintomas. Algunas personas sélo experi-
mentan los sintomas positivos, mientras que otras pueden
tener mas sintomas negativos, y una pequefa proporcién de
individuos afectados desarrollan problemas cognitivos. La
mayoria de personas diagnosticadas de esquizofrenia expe-
rimentan s6lo pequenas alteraciones cognitivas, mientras
que un pequeno grupo en una proporcioén de un sujeto ca-
da cinco parecen mostrar déficit cognitivos mas severos.

Los sintomas cognitivos de mas frecuente queja entre los
sujetos esquizofrénicos son la dificultad de concentracién y
los problemas de memoria.

Hay otros aspectos que atn no estdn los suficientemen-
te claros. En primer lugar, no sabemos si hay trastornos cog-
nitivos especificos (marcadores) de la esquizofrenia, ya que
podemos observarlos en otras enfermedades. En segundo
lugar, tampoco esta claro la progresion de los sintomas cog-
nitivos en la esquizofrenia: ;empeoran con el tiempo? En
tercer lugar seria conveniente desarrollar un método que
identificara a aquellos sujetos que son mas propensos a des-’
arrollar mas trastornos cognitivos que otros, con la finalidad
de disenar estrategias preventivas. En cuarto lugar, seria con-
veniente delimitar mejor cudles son las dreas cerebrales im-
plicadas.

La alteracién de la corteza prefrontal limita de forma sig-
nificativa la capacidad para representar y mantener la infor-
macion contextual necesaria para dirigir ia conducta en la
realizacion de una tarea especifica (componentes especificos
de la memoria de trabajo). Barch y cols. sostienen la hipéte-
sis de que los trastornos en el procesamiento contextual/
memoria de trabajo contribuyen a la alteracién del lenguaje
en esta enfermedad. Sus investigaciones sobre los déficit
cognitivos y del lenguaje en la esquizofrenia posibilitan un
papel central para la disfuncion de la corteza prefrontal y la
disfuncién dopaminérgica en esta enfermedad. Se ha hipo-
tetizado que la reduccion de la actividad de la corteza pre-
frontal, debido a una reduccién en el tono dopaminérgico,
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desempena un papel primordial en los déficit de memoria
de trabajo en la esquizofrenia. Incluso mas, hay datos re-
cientes que demuestran que determinados niveles del tono
dopaminérgico en la corteza prefrontral son necesarios para
mantener esta funcién cognitiva (111).

Una aproximacion cognitiva al estudio de los sintomas
positivos sugiere que las alucinaciones y el delirio son ¢l re-
sultado de la atribucién del paciente de sus propias acciones
a un agente externo (112). Este error es debido a una inca-
pacidad para distinguir entre acontecimientos extemos v los
cambios perceptivos causados por sus propias acciones. La
base de este error puede ser un desconexién funcional en-
tre las 4reas frontales que tienen que ver con la conducta y
las areas posteriores que tienen que ver con la percepcion.

Los sintomas esquizofrénicos positivos ofrecen una ilus-
tracion llamativa de una alteracion de la conciencia de ac-
cién (113). Estos sintomas hacen pensar que exista una di-
sociacion entre el contenido de la conciencia de accion (la
conducta) y la experiencia consciente de propiedad de los
actos personales. Estas creencias falsas llevan a un senti-
miento de despersonalizacion causado por deterioro de la
atribucién de eventos a la realidad extema o interna. y por
consiguiente la confusion entre la distincion del yo y del
mundo externo (114). En el caso de alucinaciones auditivas,
los pacientes oyen voces que se experimentan como surgi-
das de una fuente externa a ellos (115). En el caso de otros
sintomas positivos como la insercion de pensamiento, deli-
rio de control, y delirio de referencia, los pacientes también
declaran ser manejados por intenciones o acciones extrafas,
como si una fuerza externa controlara su conducta (116).

Aunque a veces se han atribuido los sintomas positivos
de la esquizofrenia a problemas mnésicos o perceptivos
(117), la idea de que pertenecen al terreno de la conducta,
y que se relacionan con el deterioro del sentido de autoatri-
bucién de las conductas generadas por el propio sujeto, se
apoya por argumentos clinicos y experimentales consisten-
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tes. Por ejemplo, se relacionan las alucinaciones verbales
con la produccién del discurso por los propios pacientes
que tienden a interpretar mal su propio discurso interno
(118-120). También se¢ ha comprobado con téenicas PET que
la actividad del cerebro de los esquizofrénicos durante las
alucinaciones verbales es similar a lo que se puede observars
durante la produccion del discurso interno e imagenes ver-
bales auditivas en los sujetos normales (121-125. Estos datos
apoyan la idea que el deterioro en pacientes, que informan
oir voces que proceden de una fuente extema, refleja la pér-
dida de conciencia de su propia produccion del discurs.

A este respecto, Cahill y Frith (126) examinaron el efec-
to de feedback distorsionado en la percepcién de los pa-
cientes de su propia voz. Durante la fase aguda de la enfer-
medad, los pacientes informaron que ofan hablar 2 otra
persona cuando ellos hablaban. Esta tendencia a atribuir su
propia voz a otra persona correlaciond significativamente
con la severidad de sus delirios en el momento de realiza-
cion del experimento. ’

Finalmente, la inadecuada atribucién de accion en la es-
quizofrenia se volvié a examinar de forma sistematica en un
nuevo experimento (127). En este experimento, los pacien-
tes esquizofrénicos tendian a sobreatribuirse a ellos las ac-
ciones que eran realizadas por otros. Esta conducta podria
corresponder a un trastorno del proceso de la comparaciomn,
tal que se interpretarian los efectos de las acciones de los
otros a4 través de las intenciones del yo. La consecuencia de
esta mala interpretacion seria que los eventos externos se
ven como el resultado esperado de la conducta propia. Este
tipo de errores por sobreatribucién es una exageracién de lo
que se observa en los sujetos normales que, segin Nielsen
(128) y Daprati y cols. (127), también se atribuyen las accio-
nes que son realizadas por otros cuando los estimulos se les
presentan en condiciones ambiguas.

La conciencia de accidn, especificamente cuando es con-
siderada respecto a la experiencia del yo y la percepcion de
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los otros, implica el funcionamiento de una gran red nervio-
sa. Varios autores han resaltado que la representacién cons-
ciente de una accién realizada por uno mismo y la observa-
cién de una accién ejecutada por otra persona compurten
mecanismos estructurales y funcionales comunes (129, 130).

5.1. Sobrepasando las fronteras de los lobulos frontales

La red cortical anterior para la representacion de accio-
nes no se limita obviamente a las areas prefrontales. El he-
cho que esta red parezca estar ampliamente distribuida indi-
ca que funciones como la agencia (accién) o autoconciencia
(toma de conciencia del yo) no puede asignarse a una loca-
lizacién Unica, aun cuando el area implicada parezca que
cumpla el criterio para semejante funcién, en términos de
cadificacién multimodel, de integracién espacial y temporal,
etc. La solucion a este problema seria fraccionar entidades
amplias (constructos) en elementos mas operativos, y en-
tonces relacionar estos elementos con funciones corticales
especificas. Un buen ejemplo de esta aproximacion puede
encontrarse en el estudio por Spence y cols. (131), exami-
naron la actividad cortical (usando el PET) en los pacientes
esquizofrénicos con experiencia de delirio de control. Du-
rante el examen, a los pacientes se les exigié mover joistick
voluntariamente, seleccionando libremente la direccion del
movimiento. La mayoria de ellos informd experiencias vivi-
das de delirio de control cuando realizaban la tarea motora.
La activacion del cerebro se encontré aumentada en una red
cortical que incluia la corteza promotora izquierda y el l6-
bulo parietal inferior derecho y el gyrus angular, al nivel de
areas 40 y 39. Este experimento puede servir de ejemplo de
cémo reducir entidades amplias a unidades funcionales mds

regulares.

278

5.2. Reacciones al estrés y esquizofrenia

La esquizofrenia no es solamente una enfermedad cog-
nitiva, los pacientes también sufren trastornos en el proce-
samiento emocional y en sus reacciones a acontecimientos
estresantes. Las investigaciones sobre emocién y estrés en la
esquizofrenia tienden a ir independientes a las investigacio-
nes sobre la cognicion. Sin embargo, se ha observado la im-
portante influencia que se produce sobre las tareas cogni-
tivas cuando los pacientes se enfrentan con emociones
intensas o estimulos estresores. Esto no debe resultamos ex-
trano dado que el sistema dopaminérgico ha sido implicado
en la respuesta al estrés, asi como en el funcionamiento cog-
nitivo. La hipétesis de trabajo es que el funcionamiento
cognitivo en pacientes esquizofrénicos es particularmente
susceptible a las alteraciones producidas por los cambios
emocionales o las situaciones estresantes debido a un ya
vulnerable sistema dopaminérgico.

6. HACIA UNA NEUROPSICOBIOLOGIA DE
LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es un estado de enfermedad mental ex-
clusivamente humano y su modelo de enfermedad tiene que
ser necesariamente complejo y multifactorial. Debemos con-
siderar tanto los factores del neurodesarrollo como los pro-
cesos de desarrollo psicolégico que incluyen el aprendizaje
y la interaccién social.

La neurobiologia de la esquizofrenia surge de las investi-
gaciones sobre las alteraciones cerebrales de estos pacientes,
ya sean estructurales o funcionales, asi como de las altera-
ciones neuropsicolédgicas ya citadas.

La esquizofrenia es un proceso dinamico. Cualquier in-
tento de explicacién de los trastornos cognitivos en la es-
quizofrenia tiene que considerar su marcada heterogeneidad.
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Esta heterogeneidad no esti solo en el grado de deterioro si-
no también en los patrones de déficit de ejecucion (132). Se
puede resumir el trastorno cognitivo como un desequilibrio
de los procesos cognitivos mas complejos a los mads elemen-
tales y de los mis elementales a los mas complejos.

La experiencia (percepcion) y la produccion (funcion
motora) de patrones y conexiones se¢ basa en el conocimien-
to de regularidades, las cuales se representan en los esque-
mas cognitivos. Las representaciones esquematicas permiten
un procesamiento rapido y automadtico. El estado psicatico
agudo se caracteriza por una alteraciones de estas funciones
de control preatencional del contexto. Los fragmentos que
entran en el conocimiento no son predichos o esperados, v
de este modo crean la sensacion de sobrecarga de informa-
cién y se traducen en sintomas psicoticos tales como distor-
siones perceptivas e incoherencia. Muchas alucinaciones pa-
rece basarse en la elaboracion de estimulos ambiguos que
llegan a la conciencia independientes del contexto.

Delirios y alucinaciones (sindrome de distorsion de lu
realidad) son manifestaciones secundarias. La génesis del de-
lirio puede explicarse al menos por dos grandes mecanis-
mos, y probablemente mas. En primer lugar, son intentos de
comprender las experiencias directas de la desorganizacion
cognitiva, tales como el bloqueo del pensamiento o la pér-
dida del control sobre el propio pensamiento (133). En se-
gundo lugar, los estimulos y pensamientos irrelevantes
atraen la atencion a causa de la carencia de control contex-
tual (134). Estas experiencias consiguen una importancia in-
merecida y generan una via de creencias irracionales. Este
proceso es estimulado por la conciencia compensatoria hi-
pertrofiada y es fortalecida por los mecanismos cognitivos
primitivos 0 sesgos que estan universalmente activos en la
mente humana (135).

El delirio puede ser comprendido como un mecanismo
de control compensatorio de arriba-abajo, a veces en la for-
ma de una residencia hiperconsciente en el propio espacio
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mental. La alucinaciones, que a menudo son provocadas por
estimulos ambiguos, tienen también las caracteristicas de
una sobrerreaccién hiperconsciente de arriba-abajo, un so-
brante de significacion. Se puede decir que delirios y aluci-
naciones representan un destacado de pseudoirracionalidad,
como aplicacion de la muy humana tendencia a mantener el
control cognitivo en situaciones confusas por la importancia
del significado.

A menudo se ignora que los mecanismos esquizofrénicos
son variables y cambian con el curso del tiempo. Los meca-
nismos de control hiperconsciente se oponen a la agobiante
influencia de las impresiones fragmentarias que el enfermo
vive durante el episodio psicdtico agudo. Sin embargo, estos
mecanismos de control estin demasiado polarizados y exi-
gen demasiado esfuerzo para ser utilizados durante mucho
liempo. Se produce una sobrecarga en la red cognitiva y la
tension mental recurrente conduce de forma inevitable a la
extenuacion y al agotamiento.

La sobrerreactividad se vuelve entonces en hiporreactivi-
dad y la hiperprosexia en hipoprosexia. Este desarrollo tie-
ne las caracteristicas de un fracaso energético en encontrar
los requerimientos basicos necesarios en el procesamiento
de la informacién, pero hay también un proceso inhibitorio
protector apuntando a una reduccién de las demandas cog-
nitivas y en prevencion de una sobrecarga. Clinicamente es-
o se reconoce como el desarrollo del sindrome negativo o
de pobreza psicomotora.

La heterogeneidad de la ejecucion cognitiva es una fuen-
te importante de variabilidad en pacientes con esquizofrenia.
Su deterioro cognitivo viene referido al estadio de su enfer-
medad y va a depender de las caracteristicas individuales.
En cada sujeto, los distintos mecanismos cognitivos se entre-
lazan con los estilos conductuales, con las dimensiones de
personalidad y con los mecanismos de afrontamiento cogni-
tivos, emocionales y conductuales. Muchas alteraciones con-
ductuales son estrategias adaptativas para afrontar los déficit
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cognitivos. Estas conductas crean la estructura de la superfi-
cie multiforme de la esquizofrenia y puede desarrollar nue-
vos y problemas secundarios. Pero esta variabilidad no de-
be distraernos de las similitudes basicas en los procesos que
la componen asi como en el resultado global. Las expectati-
vas basadas en la comprension del contexto actual son fun-
damentales para la conducta del ser humano. La psicosis es-
quizofrénica es un fallo en el uso del contexto cognitivo y
como resultado cada sindrome esquizofrénico es un fallo de
la autoregulacion cognitiva (1306).
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NEUROPSICOLOGIA
DE LA ESQUIZOFRENIA

B. LOPEZ LUENGO*

La esquizofrenia es un trastorno que afecta a las princi-
pales funciones mentales, siendo éstas el centro de una gran
cantidad de investigaciones experimentales psicolégicas.
Dentro de este marco situamos el enfoque neuropsicolégi-
co, cuya finalidad es la de establecer si las personas diag-
nosticadas de esquizofrenia muestran déficit, y en qué me-
dida en funciones cognitivas similares a aquellas que se
conocen en diferentes formas de dafo cerebral.

Este énfasis por detectar diferentes formas de dano cere-
bral ha hecho que el enfoque neuropsicolégico tradicional
en la esquizofrenia mantuviera un perfil mas bien bajo, si
bien en los ultimos anos ha empezado a tener mayor rele-
vancia gracias al auge de los enfoques biolégicos en la es-
quizofrenia.

El objetivo de este trabajo es mostrar una visién general
de los déficit neuropsicolégicos que caracterizan la esquizo-
frenia. En primer lugar se revisaran los hallazgos de déficit
neuropsicolégicos especificos y su posible relaciéon con la
sintomatologia, se comentara el papel de la medicacién an-

* Departamento de Psicologia. Universidad de Jaén.
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tipsicética en dicho deterioro y finalmente se tratari la evo-
lucién de los déficit cognitivos.

1. DEFICIT NEUROPSICOLOGICOS ESPECIFICOS

A continuacién se examinan los resultados obtenidos en
diversos estudios agrupados en las siguientes dreas: percep-
cién, atencién, memoria, lenguaje y funcion ejecutiva.

1.1. Percepcion

La mayoria de los trabajos englobados en este area se
centran en la percepcion visual (Rodriguez-Ferrera y McKen-
na, 1996). El interés comenzé en los afios cincuenta, por in-
fluencia de la psicologia de la Gestalt, cuando algunos auto-
res se plantearon la posibilidad de que los sintomas de la
esquizofrenia pudieran ser consecuencia de un trastorno
perceptivo complejo (Weckowicz, 1957).

Este interés decayd en la década de los sesenta porque
consideraban que las alteraciones perceptivas eran algo se-
cundario a la existencia de trastornos atencionales, pero vol-
vi6 a tenerse en consideracion cuando empezaron a aclarar-
se los procesos cognitivos subyacentes a la percepcion
normal.

Los estudios sobre percepcion pueden dividirse segin el
nivel del procesamiento visual investigado. Numerosos tra-
bajos han investigado si los procesos bisicos de percepcion
visual estan alterados en la esquizofrenia. Una de las prime-
ras areas estudiadas fue la de los umbrales sensoriales. Si
bien los primeros estudios encontraron anomalias en los um-
brales sensoriales en la esquizofrenia y otros trastornos psi-
quiitricos (Granger, 1960), en muchos casos la metodologia
de estos estudios era inadecuada ademas de ser poco rele-
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vantes puesto que la sensibilidad de los estimulos visuales
estd determinada en gran parte por mecanismos periféricos
y, mas probablemente, por mecanismos retinianos. Otros es-
tudios sostenian que los pacientes esquizofrénicos, en com-
paracién con normales, respondian con mayor probabilidad
ante estimulos situados en la periferia del campo visual
(Kirschner, 1964) aunque estos resultados no se han encon-
trado en otros trabajos (Cegalis y Deptula, 1981).

Otro proceso perceptivo basico es el umbral critico de
fusion de parpadeo (periodo de tiempo bajo el cual dos se-
cuencias de rafagas de luz son percibidas como una). Si bien
estudios iniciales mostraron anomalias en este umbral en es-
quizofrénicos (Venables, 1969), posteriormente se evidencié
marcadas diferencias entre pacientes paranoicos y no para-
noicos, por lo que se concluyé que posiblemente estos fac-
tores fueran los responsables de las diferencias encontradas
y no la existencia de una anormalidad perceptiva intrinseca
(Frith, 1973). Estudios posteriores no han encontrado dife-
rencias significativas entre esquizofrénicos y normales (Weiss
etal., 1992).

En un nivel mas elevado del procesamiento visual estan
las pruebas de duracion critica estimular (tiempo en que un
objeto tiene que ser expuesto para ser identificado correcta-
mente). En una revision de varios estudios realizada por Cut-
ting (1985) se concluyé que no habia enlentencimiento en
estos pacientes, si bien en un estudio mas reciente (Mandal
et al., 1990) se encontraron diferencias significativas en pa-
cientes esquizofrénicos comparados con sujetos normales.

Una variante de este paradigma perceptivo es el enmas-
caramiento retroactivo. En esta tarea se presenta taquistos-
cdpicamente un estimulo diana seguido por estimulos en-
mascarados que interfieren o dificultan su identificacién
perceptiva. Aun no esta clara la naturaleza exacta de los pro-
cesos visuales que intervienen en el enmascaramiento re-
troactivo pero se cree que estin afectadas las fases tempra-
nas del procesamiento visual. Parece que los esquizofrénicos

299



necesitan un intervalo anormalmente largo entre el estimulo
diana y los estimulos enmascarados para identificar el esu-
mulo correcto (Bogren y Bogren, 1999).

También se ha estudiado la percepcion espacial y de for-
mas. En la revision realizada por Cutting (1985) s¢ detectan
estudios en los que los esquizofrénicos perciben las figuras
ambiguas peor que los normales.

Por otro lado, parece que los esquizofrénicos ticnen difi-
cultades para estimar longitudes. Los esquizofrénicos para-
noicos y agudos tienden a subestimar tamanos micntras que
los no paranoicos y crénicos tienden a sobreestimarlos (Nea-
le et al., 1969); no obstante, otros trabajos han concluide
que estos datos son poco consistentes (Cutting, 1985).

Finalmente, hay que referirse a los estudios sobre per-
cepcion facial, posiblemente el area mas investigada en L
esquizofrenia sobre el procesamiento visual perceptivo. k-
numerosos estudios se ha encontrado que los pacientes es-
quizofrénicos, comparados con otros pacientes psiquidtriccs
y normales, presentaban déficit en tareas que requerian cli-
sificar caras de acuerdo a dimensiones como felicidad-infel-
cidad, clasificar caras esquematicas como amistosas O nc
identificar expresiones emocionales, etc (Gaebel y Wolwe-
1992; Kline et al., 1992; Rodriguez-Ferrera y McKenna, 19¢

1.2. Atencion

Ya Kraepelin (1913) consideré los déficit atencionales
una caracteristica neuropsicologica central en los pacientes
esquizofrénicos.

En los anos cincuenta, David Shakow (1979) desarrolls
una teoria en la que establecia que los esquizofrénicos falis-
ban en la capacidad para percibir y responder ante situacic-
nes objetivas debido a su baja receptividad a los estimulos

externos, su falta de ajuste al ambiente y su poca capacidid

para inhibir los estimulos irrelevantes. De esta forma, L
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atencidn se veria comprometida por una focalizacion aten-
cional inadecuada dirigida a los aspectos irrelevantes deda
situaciéon estimular.

Posteriormente se han desarrollado numerosos trabajos
en este drea pero el problema es que al ser la «atenciéon» un
constructo poco consensuado entre los autores, englobando
varios procesos cognitivos que en ocasiones se solapan, fre-
sulta dificil establecer la naturaleza concreta del déficit aten-
cional de estos pacientes. Asi, nos encontramos que algunos
pacientes tienen dificultad para dejar de atender a los esti-
mulos irrelevantes de una situaciéon mientras que otros son
poco habiles para atender y seleccionar estimulos.

Existen numerosos paradigmas en los que los esquizo-
frénicos comentan frecuentemente errores. A continuacién
se presentan algunos:

— Tiempo de reaccion: los pacientes esquizofrénicos
presentan déficit en tareas de tiempo de reaccién
simple. en las cuales deben apretar una tecla lo rbés
ripido posible cuando ven u oyen un estimulo detet-
minado. Les resulta mas dificil las pruebas de tiemipo
de reaccion complejo debido 4 la poca habilidad de
estas personas para beneficiarse de los intervalos ih-
terestimulo predecibles. A mavor longitud de los in-
tervalos predecibles peor rendimiento (Lieh-Mark y
Lee. 1997 ).

— Pruebas de efecucion continua (CPT): en estas tareas
se requiere una vigilancia sostenida. En su forma oti-
gina! se le instruye al paciente a que responda a un
objetivo especifico cada vez que aparezca. El objetivo
es presentado junto con distractores. Desde su desen-
ollo imicial, €l CPT ha sido modificado controlandoese
diversos parametros tales como el intervalo inter-intra
estimulos, nimero de ensayos o tipo de estimulo.

El CPT ha sido una importante fuente de datos en
relacion con la deteccién de déficit en el procesa-




miento de la informacién en sujetos dentro del deno- e Los pacientes esquizofrénicos, principalmente los

minado «espectro esquizofrénico». En poblacién es- que tienen sintomas positivos, presentan mayor na-
quizofrénica se ha encontrado lo siguiente: mero de errores de intrusién que los normales (Sring
e Los esquizofrénicos tienen un peor rendimiento en et al., 1983).
el CPT que pacientes con trastorno afectivo depre- — Amplitud de aprebension: consiste en el nimero de
sivo (Nelso, Sax y Strakowski, 1998), alcohdlicos y items que una persona puede almacenar en un breve
normales (Strandburg et al., 1999). espacio de tiempo. Dentro de este tipo de tareas exis-
~s:¢ e Los pacientes en remision muestran mas errores de ten diferentes modalidades. Una de las mis emplea-
omisién y comisién que los sujetos normales en das es la denominada «Técnica del Informe Parcial»,
CPT demandantes pero no en CPT normales (Nuech- consistente en la presentacion de una matriz de 3 x 3
terlein, 1991). 0 4 x 4 letras durante un periodo de tiempo muy cor-
e La tasa de falsas alarmas de un CPT degradado son to, teniendo el sujeto que decir si una determinada le-
un buen predictor de recaida en el transcurso de tra aparece en esa matriz o no.
dos afios desde la realizacion de la prueba atencio- Estudios que han empleado esta técnica han en-

nal (Gémez, 1994).

contrado que los pacientes con esquizofrenia detectan
— Escucha dicotica: consiste en la presentacion simul-

menos objetivos que sujetos normales en condiciones

tanea de mensajes diferentes a través de unos auricu- de ocho, diez y doce hileras de letras (Asarnow, Gran-
- lares; se debe atender al mensaje que aparece por un holm y Sherman, 1991).
oido e ignorar la informacién que aparece por el Cuando se ha utilizado como objetivo flechas, en
otro. lugar de letras, no se encuentran diferencias significa-
Los trabajos con esta prueba estan relacionados tivas entre pacientes esquizofrénicos y controles (Gran-
con los aspectos selectivos de la atencién, analizan- holm, Asarnow y Marder, 19906).

‘dose el nimero de errores y omisiones en el segui-
miento del mensaje atendido y las intrusiones del ma-
terial no atendido.

— Test de cancelacion: el sujeto tiene que tachar un di-
gito determinado en el menor tiempo posible discri-

mindnaolo de otros digitos impresos en una hoja de
Se han realizado numerosos estudios que se han papel. Habitualmente este tipo de tareas suelen resul-

;. centrado en diversos valores de la prueba. Los resul- tar bastante dificiles en comparacién con los controles
tados obtenidos fueron: (Cullum et al., 1993).

* Cuando el mensaje son palabras irrelevantes se ha
encontrado que los esquizofrénicos cometen més
errores de omision que los sujetos normales (Lo-
berg, Hugdahl y Green, 1999).

i« ® Cuando el mensaje distractor tiene un contenido re-

" lacionado con temas delirantes, los esquizofrénicos
delirantes cometen mis errores que los no deliran-
tes (Schnelder, 1976).

— Tarea de recuerdo serial inmediato: implica la repeti-
cién ordenada de una serie de digitos. Los esquizo-
frénicos suelen rendir peor que los controles en este
tipo de tarea, con o sin presencia de distractores adi-
cionales (Frame y Oltmans, 1982).

Si bien estos resultados sugieren que los esquizofrénicos
padecen trastornos atencionales, debemos destacar la apari-
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cién de estas alteraciones en poblacién de riesgo. De st
forma nos encontramos déficit en la prueba de enmascara-
miento en personas normales con perfil alto en esquizotipia
en el MMPI (Braff, 1989); hijos de madres con esquizofrenia
muestran un peor rendimiento en el CPT que sus compane-
ros de clase (Asarnow y MacCrimmon, 1978), familiares de
primer grado de pacientes esquizofrénicos muestran déficit
en CPT dificiles (Keefe et al., 1992); en relaciéon con la escu-
cha dicética se ha encontrado mayor nimero de errores de
intrusién en los familiares de los pacientes esquizofrénicos
que en sujetos normales (Faraoene et al., 1999); y se en-
cuentra un peor rendimiento en la prueba de amplitud de
aprehensién en madres biologicas de pacientes con esqui-

zofrenia y nifios de madres con esquizofrenia (Asarnow e
al., 1991).

1.3. Trastornos mmnésicos

Si bien Kraepelin (1913) consideraba que en la esquizo-
frenia la memoria se encontraba comparativamente poco
afectada, y Bleuler (1911) que no estaba en absoluto afecta-
da, ambos constataron el hecho de que los pacientes croni-
cos internados no podian a menudo responder a sus pre-
guntas porque eran incapaces de recordar las cosas mis
sencillas. A pesar de estos indicios no fue hasta los anos se-
senta cuando empez6 el estudio de la memoria en la esqui-
zofrenia.

Una de las dreas mas investigadas ha sido la memoria de
trabajo (Clare et al., 1993), la cual es considerada por mu-
chos investigadores fundamental en muchos de los trastor-
nos cognitivos que presentan estos pacientes. Este tipo de
memoria esta relacionada con las tareas en las que estin
implicadas el procesamiento y almacenamiento de la infor-
macién. Diversos trabajos ponen de manifiesto un notable
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deterioro de la memoria de trabajo tanto visual como ver-
bal (Gold et al., 1997; Park, Holzman y Goldman-Rakic,
1995).

Los resultados parecen indicar que no todos los pacien-
tes muestran déficit mnésicos. En este sentido, Gold y cola-
boradores (1992) encontraron que aproximadamente un 30%
de los pacientes esquizofrénicos que participaron en un es-
tudio en el que se comparaba su rendimiento en el WAIS y
la Escala de Memoria de Wechsler con un grupo control ren-
dian peor en las pruebas de memoria. Resultados similares
se han encontrado en el test de memoria de Rivermead (Mc
Kenna et al., 1990; Tamlyn et al., 1992). Por ello, la investi-
gacion se dirige a utilizar subgrupos de pacientes con el ob-
jetivo de relacionar los déficit de memoria y la psicopatolo-
gia. De esta forma parece relacionarse un subgrupo de
pacientes dentro de lo que se denomina el «sindrome desor-
ganizado» (niveles altos de trastorno del pensamiento, de-
sorganizacion conceptual y tensién) con un peor rendimien-
to en la memoria de trabajo, mientras que el subgrupo de
ideacion delirante» (presencia de delirios y alucinaciones)
estarfa més relacionado con problemas en la memoria de re-
conocimiento (Schroder er al., 1996).

En relacién al por qué de estos déficit, si bien en un
principio se sugirié un uso poco eficiente de las tareas de
codificacion (Bauman y Murray, 1973), trabajos posteriores
han concluido que abarcan también los procesos de recu-
peracion y reconocimiento (Servan-Schreiber, Cohen y Stein-
gard, 1996).

Podemos concluir que la mayor parte de los trabajos rea-
lizados consideran que los déficit de memoria constituyen
un elemento central del perfil neuropsicolégico de la esqui-
rofrenia, relacionando estos problemas con una disfuncién
bilateral de los sistemas neuronales presentes en los 16bulos
temporales mediales (Rizo et al., 1996). A nivel general pa-
recerfa que los déficit tienden a ser menores en pacientes
agudos (Gruzeller et al., 1988), pero que pueden llegar a ser

305



moderados e incluso graves en pacientes crénicos (Golberg
et al., 1993).

1.4. Funciones ejecutivas

Los pacientes esquizofrénicos crénicos y los pacientes
con sindrome del 16bulo frontal presentan algunas caracte-
risticas similares, tales como dificultades de planificacion,
pérdida del juicio social, anhedonia, aplanamiento afectivo
y falta de iniciativa (Morice y Delahunty, 1996). Se ha cons-
tatado que los esquizofrénicos presentan déficit en tareas
sensibles a la disfuncién frontal. De esta forma, desde que
Fey (1951) encontré que los esquizofrénicos cronicos reali-
zaban mal la prueba de clasificaciéon de cartas de Wisconsin
(WCST). se han publicado numerosos estudios que demucs-
tran que esta prueba resulta sensible y especifica para el es-
tudio de la esquizofrenia (Cuesta et al.. 1995: Seldman et al,
1997).

El WCST es un test en el que se requiere alternar v aten-
der a cambios en la estimulacion. El objetivo de la prueba es
emparejar cada una de las cartas de un mazo con una de las
cuatro cartas objetivo que se presentan. siguiendo algin
principio que las guie (color. forma o cantidad de figuras).
Cuando se empareja de forma correcta diez veces consecu-
tivas se cambia el principio de emparejumiento

Algunos estudios han encontrado un pobre rendimiento
en el Wisconsin en muestras de esquizofrén:icos (Morice,
1990), pero otros no han encontrado diferencias en el rendi-
miento de esquizofrénicos comparados con sufetos norma-
les (Saykin et al., 1991). Este détficit persiste inciuso cuando
se le intenta ensenar la tarea a los pacientes (Goidberg ef al,
1987). No obstante, la mayoria de estos estudios no suelen
tener en cuenta factores como un bajo cociente intelectual,
deterioro intelectual o la presencia de otros déficit neuropsi-
colégicos, siendo el WCST una prueba sensible a estos fac-
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tores (Shallice et al., 1991). Cuando se ha tenido esto en
cuenta se observa un patrén de déficit relativamente gene-
ralizado en el que las puntuaciones del WCST se ¢ncuentrant
solo levemente afectadas (Braff et al., 1991).

Ademas, también se ha encontrado un rendimiento defi-
citario en otras pruebas neuropsicologicas que evalGan 16-
bulo frontal tales como fluidez verbal (Landre y Taylor, 1995;
Morice v Delahunty. 1996). Morrison-Stewart et al. (1992)
compararon el rendimiento en el WCST, fluidez verbal y fhui-
dez de diseno en treinta personas diagnosticadas de esqui-
zofrenia v ireinta sujetos normales encontrando que, €8
comparicion con los normales. los esquizofrénicos mostra-
ban un déficit significativo en la warey de fluidez verbal, nin-
gin déficit en la prueba de disefin v zpzrecia un posible dé—
ficit en el WCST (habla una tenderciz - significativa sélo en
algunos valores de ia pruebay.

En relacion con las téenicas de neuroimagen no existe
un parrdn claro de metabolismo o de perfusion cerebral;
apareven resuiados contradiciornos. Mieniras que unos este-
dios hablan de unz _,,p«mmnuiiﬂdmd (Frith, 1995). otros Ae
han enconrzdo esiz disminucidn del flujo sanguineo en la
cortezi prefronizl dorsolateral o incluso han encontrado um
aumento en iz acivided fromral (Stephan ef gl 199%).

L3 Lemgrigape

Con La spuricion de la psicolingiistica em los afios se-
Senii comenzo ki investigacion experimental psicoldgica de
la funciém limgiifstics em la esquizofrenia. Ya desde suss iimi-
cios [ imvestigacion ha estade influida por wn debate: i€
puedie comsidierar de fomma desligada ¢l kenguaie ¥ el s
mierizo?, die cal forma que ¢l objetive e deieatr si la Ssquii-

zofremiz: e caracternizada por wm trasionno del permsamion-
0. dell lemguiie © die amibos.



En este trabajo se va a hacer referencia solamente a los
trabajos sobre neuropsicologia del lenguaje en la esquizo-
frenia.

El enfoque mas utilizado ha sido el analizar los diversos
componentes del lenguaje fonéticos, sintacticos y semdnti-
cos). Desde esta perspectiva se ha encontrado que, aunque
algunos pacientes presentan dificultad para distinguir los as-
pectos prosodicos del lenguaje (por ejemplo, detectar en
qué tono se dice una frase), no se han encontrado alteracio-
nes consistentes en cuanto a los aspectos fonéticos (Cutting,
1985; Kerr y Neale, 1993).

En relacion con los aspectos sintacticos, los hallazgos
manifiestan que si bien estos pacientes no presentan dificul-
tades en lo que respecta a la percepcion sintdctica si mani-
fiestan problemas en lo que respecta a la estructura sinticti-
ca emitida por ellos, muestran una menor complejidad
sintactica, emiten menos frases bien formadas, cometen mas
errores sintacticos y muestran un nivel mas alto de carencias
en la fluidez (por ejemplo, palabras repetidas y falsos comien-
z0s) en comparaciéon con los normales (Thomas et al., 1990).

Finalmente, en lo que respecta al componente semantico
del lenguaje, parecen no existir anomalias en sus aspectos
receptivos (Cuttin, 1985) si bien los datos sobre el conteni-
do semadntico del lenguaje expresado en pacientes esquizo-
frénicos son contradictorios: mientras que algunos autores
han encontrado una disminucion en el significado y un aumen-
to de errores y desviaciones semanticas (Fraser et al., 1980),
otros no han encontrado dichas diferencias (Allan y Allen,

1985).

2. DEFICIT COGNITIVOS Y SINTOMATOLOGIA
¢Todas las personas con esquizofrenia presentan los mis-
mos déficit cognitivos? Un tema importante es descubrir si

las alteraciones cognitivas y las caracteristicas clinicas del
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trastorno estan relacionadas. Debido a la heterogeneidad de
los sintomas de estos pacientes se ha hecho necesario el in-
tentar encontrar alguna homogeneidad clinica para dar sen-
tido a los resultados que se encuentran en el drea cognitiva.
Diversas formas de clasificar pacientes ha derivado en gru-
pos de pacientes con diferente ejecucion cognitiva, por
ejemplo, diferencias en la ejecucion entre paranoides-no pa-
ranoides o sintomas positivos-negativos.

Con respecto a la relacién entre la dicotomia, sintomas
positivos-negativos y su relaciéon con un amplio rango de
funciones neuropsicolégicas (Zakzanis, 1998), se ha encon-
trado que las personas con niveles altos de sintomas negati-
vos estan asociados con una pobre ejecucion en pruebas de
memoria visual y tareas de velocidad y destreza motora
mientras que los esquizofrénicos con niveles altos de sinto-
mas positivos estan asociados con déficit en memoria verbal
y comprensién del lenguaje. Parece que los déficit en el
procesamiento visual y motor estdn asociados con sintomas
negativos, mientras que los déficit en el procesamiento audi-
tivo estdn asociados con sintomas positivos (Walker y Levi-
ne, 1988).

Otros estudios giran en torno a la dicotomia paranoide
versis no paranoide. Parece que el subtipo paranoide esta
asociado con una ejecucion superior en tests de funciones
gjecutivas, atencién, memoria y habilidades motoras (Za-
lewski et al., 1998) aunque los resultados no son muy con-
sistentes.

A pesar de haberse encontrado que pacientes con dife-
rentes perfiles sintomatolégicos difieren en su ejecucion cog-
nitiva, el prcblema surge al intentar clasificar los pacientes
para comparar grupos. Por ello, analisis mis recientes reco-
miendan centrarse en sintomas (por ejemplo, alucinaciones)
en vez de en diagnésticos psiquidtricos. Siguiendo esta linea
de investigacion se ha encontrado que los pacientes con
alucinaciones tienen déficit para discriminar la fuente de in-
formacién (Heilbrun, 1980) y los que sufren delirios presen-
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tan procesos de inferencia anormales, una forma inusual en
la distribucién de la atencidén, ademis de experiencias per-
ceptivas anémalas (Chapman y Chapman, 1988).

3. EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIPSICOTICOS SOBRE
EL RENDIMIENTO NEUROPSICOLOGICO

El tratamiento psicofarmacolégico que habitualmente re-
ciben este tipo de pacientes es de antipsicoticos, cuyo prin-
cipal objetivo suele ser la disminucién de los sintomas posi-
tivos (alucinaciones, delirios...). Una de las cuestiones es qué
papel desempefia esta medicacion sobre los déficit cogniti-
vos. En general, los efectos de los antipsicéticos suele ser
nulo o incluso ligeramente positivo. La administraciéon agu-
da de estos firmacos puede producir un enlentecimiento
temporal de las funciones motoras y, por lo tanto, un peor
rendimiento en aquellas pruebas que impliquen la utiliza-
cién de dichas funciones. No obstante, cuando la adminis-
tracion se prolonga se produce una mejoria o, al menos, no

~altera la gjecucion en tareas que miden atencién, concentra-
cién, memoria, velocidad psicomotora, habilidades relacio-
nadas con la solucién de problemas y otras funciones supe-
riores (Espert, Navarro y Gadea, 2000).

Por otro lado, es necesario senalar que la medicacion an-
ticolinérgica, bien la utilizada para contrarrestar los efectos
secundarios de los neurolépticos y/o la actividad anticoli-
nérgica de determinados neurolépticos, puede contribuir a

un deterioro mnésico de los pacientes esquizofrénicos (Faust-
man y Hoff, 1996).

4. EVOLUCION DE LOS DEFICIT COGNITIVOS

Un elemento muy importante para la rehabilitacién cog-
nitiva es la de si los déficit cognitivos en la esquizofrenia

310

empeoran con el paso del tiempo o no. Para averiguar esto
se han realizado diversos estudios que pueden agruparse en
dos modalidades: los que se basan en una metodologia trans-
versal y los que emplean un disefio longitudinal.

Los estudios transversales analizan diversas variables pa-
ra diferentes muestras, en un momento dado. Desde esta
perspectiva se ha encontrado que no hay relacién entre el
funcionamiento cognitivo y la duracién de la enfermedad, el
tiempo de hospitalizacién o la edad de inicio de la enferme-
dad (Heaton et al., 2001).

En los estudios longitudinales se analizan diversas varia-
bles, en una muestra, a lo largo del tiempo. Waddington y
colaboradores (1990) encontraron evidencia de déficit cog-
nitivos que permanecian estables en un periodo de cinco
anos. Rund (1998) revisé un total de quince estudios longi-
tudinales encontrando en todos ellos que las funciones cog-
nitivas no declinaban con el paso del tiempo.

Los datos que se derivan de ambos tipos de estudios per-
miten concluir que en la esquizofrenia los déficit cognitivos
no empeoran con el paso del tiempo, no obstante, se debe
hacer una matizacién. Knoll y colaboradores (1998) revisa-
ron diversos estudios transversales y longitudinales y encon-
traron un subgrupo de pacientes en los que se producia un
progresivo incremento en el tamano de los ventriculos, una
pérdida acelerada de tejido cerebral, una demora progresiva
en la respuesta al tratamiento ¢ indices neuroquimicos y
neurofisiolégicos que evidendaba un deterioro cerebral.
Concluyeron que existiria un grupo de personas con una
sintomatologia similar a la presentada en la esquizofrenia,
que presentarian un trastorno neurodegenerativo, en los que
no parece que haya evidencia de una relacién con una hi-
peractividad del sistema dopaminérgico o con un desarrollo
temprano de la patologia. Posiblemente se trate de un gru-
po de pacientes que no se corresponda a un diagnéstico de
esquizofrenia, aunque sintomatolégicamente puedan confun-
dirse. No obstante, en estos estudios no se explicaban los
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efectos a nivel neunopsicolégico. de esta degeneracion v -
bral

5. CONCLUSION

El enfoque clasico de la neuropsicologia intenta localizar
lesiones cerebrales basindose en el rendimiento del suijeto
en diversas pruebas estandarizadas. Esta aproximacion se ha
aplicado a la esquizofrenia pero con resultados poco clares
debido a la heterogeneidad de esta patologia que no ha per-
mitido hallar un perfil neurologico tipico.

Inicialmente esta aproximacion se desarrollo para ¢l es-
tudio de pacientes con lesiones cerebrales localizadas. los
cuales suelen rendir bien en un amplio rango de pruebas
mostrando deterioro en determinadas funciones coZnimas
concretas que se relaciona con la localizacion de L Jesion.
No obstante, existen @l menos ires motivos para dudar que
la esquizofrenia comparta estos postulados ]oculiz‘aciomstas
de la neuropsicologia clasica: no se ha encontrado una ‘L
sién cerebral macroscopica circunscrita a un determinade
16bulo. los pacientes esquizoOfTENICOs NO MUESLTAN LCIT
cognitivos con un perfil definido v existe evidencia e nue
la esquizofrenia pudiera ser un rastorno de PO NERTOEo:
lutivo mds que un trastorno adquirido o degeneraivo.

Un modelo que podria ser seguido por fi imvesigaeon
en la esquizofrenia son los cstudios neuropsicologicos wn-
plios sobre los procesos cognitivos realizados en pacientes
con demencia. Se tratara no tanto de estudiar un Jobulo vn
particular sino de intentar hallar las relaciones que exisen
entre los distintos l6bulos a través del estudio de las dreas
asociativas basindose en el paradigma cognitivo del proce:
samiento de la informacion (Espert, Navarro y Gaded.
2000).

No obstante, desde la neuropsicologia clasica se ha po-
dido inferir la existencia de al menos tres dreas cerebrales
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'TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO
DE LA ESQUIZOFRENIA

A. HUIDOBRO PEREZ-VILLAMIL*

INTRODUCCION

La esquizofrenia es uno de los trastornos mentales «ma-
yores» més frecuentes en la poblacién general y en la pric-
tica clinica. Se calcula que entre el 0,5 y el 1% de la pobla-
cién cumple los criterios actuales para el diagnéstico de
esquizofrenia en algin momento de su vida, siendo esta
prevalencia relativamente constante en todo el mundo con
independencia del sexo, la cultura, la clase social o la raza
(). Anualmente debutan uno o dos casos por cada 10.000
habitantes, practicamente el doble de casos que en la epi-
lepsia (2). De estos pacientes solo una cuarta parte se recu-
peran y no experimentan posteriormente recaidas; otro 25%
presentan sintomas de forma continua y el 50% restante tie-
nen una enfermedad recurrente pero con una recuperacién
considerable entre los episodios, al menos en lo que se re-
fiere a los sintomas «positivos» (alucinaciones, delirios, etc.).
En estos pacientes con una forma recurrente de la enferme-
dad el principal problema a largo plazo va a ser la presen-

* Psiquiatra. Hospital 12 de Octubre. Madrid
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cia de sintomas deficitarios o «negativos» (aislamiento social,
falta de iniciativa, escasa reactividad emocional, anhedonia,
alteraciones de la atencién y el pensamiento abstracto, etc.)
con mayor o menor intensidad (3). Estos sintomas condicio-
nan sus posibilidades de adaptacion social y laboral y ticnen
un origen complejo; en parte forman el nicleo intrinseco de
la enfermedad pero también pueden verse agravados por los
efectos secundarios de la medicacién, por la coexistencia de
otras enfermedades psiquiatricas (sobre todo la depresion o
el abuso de sustancias) y por las consecuencias de la fala
de estimulacién social debida al empobrecimiento de la vi-
da de relacién propio de la enfermedad y al aislamiento que
condiciona el estigma que portan estos enfermos. Pero no
sélo la capacidad de funcionamiento social se va a ver mer-
mada en estos pacientes, si no que la esperanza de vida de
los enfermos con esquizofrenia es menor que la de la po-
blacién general (4), en parte por el aumento de la morbili-
dad somitica, los accidentes y las muertes por suicidio (5),
Podemos calcular que en Espana cerca de 100.000 per-
sonas sufren actualmente esta enfermedad, siendo por tanto
muy importante su repercusion socioecondmica. Estos en-
fermos precisan frecuentes ingresos hospitalarios y una serie
de estructuras de soporte psicosocial para favorecer su per-
manencia en la comunidad (hospitales de dia, centros de
dia, pisos protegidos, etc.). De hecho, el coste del trata-
miento farmacolégico es solo una pequena parte de los cos-
tes directos totales de la enfermedad (Tabla I). Dentro de los
llamados costes indirectos destacan las consecuencias de la
discapacidad laboral de muchos enfermos y las repercusio-
nes en el funcionamiento de las familias de los mismos, que
en nuestro pais constituyen el principal soporte social de los
enfermos (6). Dificilmente el cuidador de un enfermo es-
quizofrénico grave podra llevar a cabo una vida relativa-
mente estable, habiéndose demostrado importantes efectos
sobre la salud fisica y mental de los cuidadores (como, por
otra parte, sucede en otras enfermedades crénicas) (7).
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TABLAI
Costes de la esquizofrenia

Directos:

— Precio de los farmacos.

— Gasto en consultas médicas.

— Coste de la hospitalizacion y de otros recursos terapéuticos.
— Inversiones realizadas en centros para su cuidado.

— Sistemas de proteccidén social.

Indirectos:
— Gastos realizados por la familia o cuidadores.

— Reduccién de las posibilidades de utilizar los recursos para ofras ne-
cesidades.

— Disminucién de la productividad de los pacientes y sus cuidadores.
Intangibles:

— Sufrimiento de los pacientes y sus cuidadores.
— Disminucién de la calidad de vida percibida.

Desde que a principios de los anos cincuenta comenzé a
utilizarse la clorpromacina los firmacos antipsicéticos han
constituido la base del tratamiento de la esquizofrenia (8).
No resulta exagerado decir que estos firmacos fueron en
gran medida agentes fundamentales en el proceso de de-
sinstitucionalizacién psiquidtrica que tuvo lugar en los pai-
ses occidentales desde los anos sesenta: gracias a estos far-
macos fue posible dar de alta a pacienies que antes, como
consecuencia de la persistencia de muchos de sus sintomas,
debian permanecer ingresados durante anos en los hospita-
les psiquidtricos. La reduccién del nimero de camas psiquii-
tricas ha sido espectacular. existiendo en la actualidad una
quinta parte de las que habia antes de la -revolucién farma-
colégica» (9).

Sin embargo, pronto se vio que estos farmacos no esta-
ban libres de complicaciones y efectos adversos. En los pri-
meros firmacos utilizados la somnolencia era una caracte-

323



ristica predominante, que motivé su calificacién como “tran-
quilizantes mayores”; a este efecto central se afiadian otros
efectos periféricos como la hipotension, la sequedad de ho-
ca, el estrefiimiento, etc. Por otra parte, el inicial nombre de
“neurolépticos” hacia referencia a la alta frecuencia de sinto-
mas neurolégicos secundarios a su uso, tanto a corto plazo
como a largo plazo. Los llamados sintomas extrapiramidales
constituyen uno de los principales puntos negros de este
grupo de farmacos (Tabla II); en algunos casos van a com-
prometer el cumplimiento del tratamiento (como ocurre con
la acatisia o inquietud secundaria a los antipsicéticos); otros
pacientes van a presentar un agravamiento de sus sintomas
negativos como consecuencia del uso de antipsicoticos (por
la apariciéon de un sindrome acinético-rigido que no solo im-
plica sintomas motores si no también cognitivos y emocio-
nales); finalmente hay algunos efectos extrapiramidales que
pueden ser irreversibles en un porcentaje considerable de
pacientes y que pueden condicionar gravemente la calidad
de vida del paciente (discinesias tardias) (10).

Ya a mediados de los sesenta se podian clasificar los
neurolépticos en dos grandes grupos: aquellos con un perfil
mas sedante y aquellos con un perfil mas incisivo; aunque la
eficacia era similar en todos los firmacos no ocurria lo mis-
mo con los efectos adversos; en los primeros la somnolen-
cia, la hipotension y los sintomas muscarinicos destacaban
sobre los sintomas extrapiramidales; en los farmacos incisi-
vos apenas se producia sedacion y no se evidenciaban sin-
tomas cardiovasculares importantes pero los efectos extrapi-
ramidales eran mucho mas marcados.

Conforme el avance de las técnicas bioquimicas permitio
estudiar el mecanismo de accién de los psicofarmacos se
pudieron construir las primeras hipotesis sobre las bases
neurobioldgicas del efecto antipsicético y de los efectos se-
cundarios. La teoria dopaminérgica de la esquizofrenia atri-
buia los sintomas de la enfermedad a un exceso de actividad
de un neurotransmisor (dopamina) en el sistema nervioso
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TABLA I
Efectos secundarios extrapiramidales de
los antipsicéticos

Efectos motores:

— Distonias agudas.

— Parkinsonismo.

— Acatisia objetiva (inquietud).
— Discinesia tardia.

Acatisia subjetiva (intranquilidad).

Sintomas emocionales:
— Indiferencia emocional.
— Embotamiento afectivo.
— Anhedonia.

Sintomas cognitivos:
— Ententecimiento del pensamiento.
— Problemas de atencién y concentracién.

Sintomas «sociales»:

— Disminucion de la iniciativa.
— Falta de motivacién.

— Falta de energia.

central; los farmacos antipsicéticos lograrian un alivio sinto-
matico al reducir su actividad, comprobdndose mads tarde
que esta reduccion se debia al bloqueo del receptor dopa-
minérgico postsinaptico. Simultineamente se relacionaron
los sintomas extrapiramidales con el mismo efecto antidopa-
minérgico en un claro paralelismo con la enfermedad de
Parkinson, que se relaciona con la destruccién de una de las
principales vias dopaminérgicas cerebrales (via nigroestria-
da). Mas adelante se identificaron diferentes subtipos de re-
ceptor dopaminérgico, defendiéndose la relacion entre el
bloqueo de un subtipo concreto de receptor dopaminérgico
(D2), la potencia antipsicética y la aparicion de sintomas ex-
trapiramidales.
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De igual forma fueron identificindose uno a uno los me-
canismos bioquimicos responsables de los efectos secunda-
rios no extrapiramidales; asi la somnolencia parecia relacio-
nada fundamentalmente con acciones antihistaminicas que
también se relacionaban con el aumento de peso que mu-
chos pacientes experimentaban; la hipotension se debia g
efectos de bloqueo alfa-adrenérgico y los sintomas muscari-
nicos (sequedad de boca, visién cercana borrosa, etc.) al
bloqueo anticolinérgico (Tabla IID).

Cada uno de los antipsicéticos clasicos combina varios
de estos efectos neuroquimicos, mostrando un perfil de
efectos adversos particular. En general todos se han mostra-
do superiores al placebo en el tratamiento de la esquizofre-
nia pero sin grandes diferencias de eficacia entre ellos (siem-
pre que se utilicen dosis equivalentes).

TABLA Il
Relacion entre efectos farmacoldgicos y efectos clinicos

Bloqueo dopaminérgico Efecto antipsicético.

Sintomas motores.

Alteraciones cognitivas.

Sintomas emocionales (depresivos).

Disfuncién neuroendocrina (prolactina).

Sequedad de boca.
Estrefiimiento.

Visidn cercana borrosa.
Retencioén urinaria.
Alteraciones cognitivas.
Somnolencia.

Bloqueo colinérgico

Blogueo histaminérgico Somnolencia.

Aumento de peso.

Bloqueo adrenérgico Hipotension ortostatica.

Somnolencia.

Bloqueo serotoninérgico Disfuncién sexual.
Efecto sobre los sintomas negativos.

Reduccion de los sintomas motores.
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Sin embargo, esta teoria dopaminérgica pronto se demos-
tr6 insuficiente. Para empezar no todos los sintomas mejo-
ran en la misma magnitud, y de hecho algunos sintomas (los
llamados negativos) parecen empeorar, en gran medida, por
el solapamiento de los efectos secundarios. Ademas no to-
dos los pacientes responden favorablemente al tratamiento
antipsicotico, describiéndose un 10-20% de formas resisten-
fes a los farmacos tradicionales. Por otra parte, la evidente
reduccion de los sintomas positivos agudos (sobre todo las
alucinaciones y los delirios) no esta claro que modifique sus-
tancialmente la calidad de vida del paciente a largo plazo,
aun permitiéndole su permanencia en la comunidad. Estos
medicamentos por tanto son bdsicamente antipsicéticos pe-
ro no antiesquizofrenia; alivian parcialmente la enfermedad
y reducen sus decaidas pero no curan la esquizofrenia (su-
poniendo que €sta pueda curarse).

Asi, en los anos ochenta se produjo un cierto desencan-
to respecto de las posibilidades reales de conseguir mejores
resultados mediante la intervencion farmacoldgica en la es-
quizofrenia, desplazandose el peso de la investigacion al es-
tudio de estrategias psicosociales para la enfermedad y al
desarrollo de otros psicofdrmacos (sobre todo antidepresi-
vOS).

Sin embargo los estudios realizados con un antipsicético
que permanecia casi olvidado reabrieron el interés en el
desarrollo de farmacos para la esquizofrenia. La clozapina es
un farmaco derivado de la imipramina (el primer antidepre-
siva triciclico) que, tras unos prometedores resultados en los
primeros estudios realizados en esquizofrenia a finales de
los sesenta y principios de los setenta, fue retirado de mu-
chos paises tras la aparicion de varios casos de muerte por
agranulocitosis (detectados inicialmente en Finlandia en
1975). Sin embargo, sus propiedades farmacolégicas (escasa
tasa de efectos extrapiramidales) y su aparente alta eficacia
(superior incluso a la del resto de antipsicéticos disponibles
entonces) impulsaron toda una serie de trabajos destinados
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a demostrar sus potenciales ventajas. Tras un ensayo clinico
multicéntrico realizado en Estados Unidos, y publicado en
1988, quedaron establecidas las diferencias entre clozapina
y el resto de antipsicéticos, autorizdndose su uso en muchos
paises a partir del afio 1990. La clozapina fue el primero de
una nueva clase de firmacos que se ha dado en llamur an-
tipsicoticos «atipicos» (11) y que suponen el avance mas im-
portante en el tratamiento de la esquizofrenia desde lu in-
troduccion de la clorpromacina. La clozapina tenia en su
contra la necesidad de un control hematolégico estricto du-
rante todo el tiempo de tratamiento, para minimizar el ries-
go de la agranulocitosis (pues en cuanto se detecta una re-
duccién importante de las cifras de leucocitos puede evitarse
su progresion suspendiendo el farmaco). Ademads aunque se
puede decir que es el antipsicotico que menos efectos ex-
trapiramidales produce, no carece de otros efectos secunda-
rios (somnolencia, hipotension, aumento de peso) que com-
plican su utilizacién.

Los estudios sobre el mecanismo de accién de la cloza-
pina arrojaron nuevas dudas sobre la teoria dopaminérgica
de la esquizofrenia, ya que este firmaco apenas bloquea el
receptor dopaminérgico D2y, sin embargo, posee un impor-
tante efecto antipsicético (de hecho el mayor de todos los
antipsicéticos); este minimo bloqueo D2 explica la bajisim
tasa de sintomas extrapiramidales y la casi ausencia de cleva-
cién de la prolactina (otra de las consecuencias del bloqueo
dopaminérgico por accién sobre las vias hipotalamicus).
Queda sin explicar el mecanismo de su accién antipsicotica,
que se atribuye a una combinacién de los multiples efectos
que tiene sobre otros receptores, tanto dopaminérgicos (D4
sobre todo) como serotoninérgicos (SHT2 fundamentalmen-
te); se desconoce la posible contribucién de otros efectos
neuroquimicos (anticolinérgico, antihistaminico, antialfa-
adrenérgico) a su eficacia diferencial (12-13).

En los anos noventa la investigacién en busca de nuevos
antipsicéticos «atipicos» va a tomar dos caminos diferentes:
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por un lado se van a sintetizar firmacos que tratan de blo-
quear el receptor dopaminérgico D2 en las vias cerebrales
presuntamente implicadas en los sintomas psicéticos (vias
mesolimbicas) respetando las vias responsables de los efec-
tos secundarios motores (vias extrapiramidal), cognitivo-
emocionales (vias mesocortical) o neuroendocrinos (vias hi-
potilamo-hipofisaria). De esta linea de investigacion surgio
el remoxipride, un antipsicético atipico selectivo que, des-
graciadamente, tuvo que ser retirado del mercado al presen-
rarse varios casos de muerte por complicaciones hematolo-
gicas. Un segundo camino ha resultado mucho mas
fructifero; considerando que el efecto de la clozapina sobre
los receptores serotoninérgicos podria ser el responsable en
parte de su eficacia diferencial se han disefiado diversos far-
macos antagonistas de los dos sistemas dopaminérgico y se-
rotonérgico (Tabla IV); asi aparecié en 1994 la risperidona
que unia al efecto antidopaminérgico D2 clasico un potente
efecto antiserotoninérgico SHT2a. La risperidona se sitia por
tanto 2 medio camino entre la clozapina y un antipsicético
clasico incisivo como el haloperidol; tiene menos efectos ad-
versos extrapiramidales y mayor eficacia que éste pero no
alcanza la baja tasa de extrapiramidalismos de la clozapina

TABLA IV
Afinidad por los principales receptores de los antipsicéticos
atipicos (ref. 63)

Farmaco D1 D2 5HT2a Alfa1 Alfa2 H1 M1 5HT2a/D2

Clozapina  +++ + +++ +++ ++ 4+

Risperidona +  +++ +++ +++ +++

Olanzapina +++ +++ +++ +++++  + 4+ 4+

Quetiapina +/++ +H++ +H++ ++H+++ +++ = ++4+

Sertindol A+ + -+

Ziprasidona +  4+++ ++++ ++ M+ + 4
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(y posiblemente tampoco su eficacia). Sin embargo la ausen-
cia de complicaciones hematolégicas produjo su utilizacion
masiva en los paises desarrollados, alcanzando actualmente
una tasa de prescripcion cercana o superior al haloperidol,
En 1997 sale al mercado espanol la olanzapina que se apro-
xima ain mas al perfil farmacodindmico de la clozaping; su
actividad antidopaminérgica D2 es muy baja y, por tanto, sus
efectos secundarios extrapiramidales escasos (y por supues-
to sin agranulocitosis). En apenas tres afos la olanzapina ha
experimentado una tasa anual de crecimiento de su utiliza-
cion impresionante, colocindose entre los tres farmacos cu-
yo gasto a cargo del Sistema Nacional de Salud mas ha cre-
cido en el dltimo afo. En el ano 2000 aparece la quetiapina
que de momento es el tercer farmaco atipico comercializado
tras la clozapina (previamente aparecié el sertindol pero fue
retirado por su posible toxocidad cardiaca) y que se parece
mucho en su perfil farmacologico a la olanzapina. En teoria
estos farmacos son mis eficaces que los antipsicoticos clasi-
cos y con menor riesgo de efectos secundarios extrapirami-
dales (salvo risperidona a dosis altas). No parecen aumentar
las cifras de prolactina (risperidona si), reduciéndose los
efectos sobre la fertilidad y la funcion sexual. Sin embargo
no hay que olvidar que la experiencia con ellos es mucho
mis reducida que con los antipsicoticos clasicos y que algu-
no de sus supuestos efectos diferenciales (sobre todo Ja me-
joria de los sintomas negativos) puede deberse a la forma de
presentacion de los resultados (no diferenciando sintomas
negativos intrinsecos de sintomas negativos secinddarios a
sintomas extrapiramidales) mas que a un auténtico efecto
del farmaco sobre la enfermedad.

A parte de las dudas que generan muchos de los ensayos
clinicos realizados actualmente con antipsicéticos atipicos en
cuanto a la seleccién de los pacientes, las herramientas de
medida de los cambios o 1a verosimilitud de los resultados
(Tabla V) existen tres importantes déficits en los antipsicoti-
cos modernos (14-16). En primer lugar no se han desarro-
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TABLAV
Posibles sesgos y problemas metodolégicos en la investigacién
de los nuevos antipsicéticos (ref.18).

— Financiacion de los ensayos por las compafias farmacéuticas que
produce la casi total ausencia de publicaciones con resultados nega-
tivos o sin interés para el farmaco y la fragmentacién de los resulta-
dos de un solo ensayo clinico en miiltiples articulos.

— Criterios de seleccion de pacientes que impiden la aplicacion y gene-
ralizacion de los resultados a la préctica clinica.

— Predominio de los estudios a corto plazo.

— Estudios comparativos con haloperidol a dosis cuestionables y esca-
sos estudios comparativos con otros antipsicéticos convencionales.

— Protocolos rigurosos que generan un alto nimero de abandonos.

— Andlisis de los resultados mediante la «Ultima medida arrastrada» en
vez de mediante la «intencién de tratar».

— Utilizacién de las escalas clinicas para medir la eficacia como escalas
de intervalo.

— Imposibilidad de traducir la mejoria de las puntuaciones de las clini-
cas en cambios en el funcionamiento real de los pacientes.

— Carencia de estudios adecuados que valoren la satisfaccion de los pa-
cientes y los cuidadores con el tratamiento, los cambios en el funcio-

namiento psicosocial o el la calidad de vida y las repercusiones far-
macoecondémicas.

llado formas parenterales (ni intramusculares ni intraveno-
sas) de estos farmacos, lo que imposibilita su uso en pacien-
tes que rechazan el tratamiento oral (ya sea pacientes agu-
dos, agitados o no, o pacientes cronicos que se niegan a
tomar medicacién); en estos casos nos vemos obligados a
utilizar antipsicoticos intramusculares de accién rapida o de
liberacién prolongada (preparaciones depot). Por otra parte,
no estdn carentes de efectos adversos, tanto extrapiramida-
les (risperidona) como de otro tipo (clozapina, olanzapina,
quetiapina), destacando la importancia del aumento de pe-
s0 sobre la morbilidad cardiovascular (aparicién de altera-
ciones hidrocarbonadas o de dislipemias) y la interferencia
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de la somnolencia en la vida del paciente. Finalmente, ¢|
elevado precio de estos firmacos ha desencadenado un de-
bate publico sobre todo en aquellos paises (Espafia, Reino
Unido) en donde la financiacién de los medicamentos para
la esquizofrenia recae fundamentalmente en un Sistema Na-
cional de Salud (17-20) (Tabla VI).

Vamos a revisar a continuacion varios de estos aspeclos
controvertidos del tratamiento de la esquizofrenia, centrin-
donos en: 1) las evidencias sobre la mayor eficacia y seguri-
dad de los nuevos tratamientos, y en 2) los estudios sobre
las repercusiones farmacoeconémicas de la seleccion del an-
tipsicético. Finalmente, revisaremos las diferencias entre los
antipsicéticos atipicos disponibles en Espana, tratando de
perfilar sus posibles indicaciones especificas.

TABLA VI
Coste anual del tratamiento farmacolégico con antipsicéticos

Farmaco Dosis Coste anual (ptas)
Clasicos Clorpromacina 300 mg/dia 11.952
600 mg/dia 23.904
Haloperidol 5 mg/dia 3.618
10 mg/dia 7.236
Flufenacina (depot) 25 mg/mes 3.125
25 mg/2 semanas 6.250
Atipicos Clozapina* 200 mg/dia 78.183
400 mg/dia 156.366
Risperidona 3 mg/dia 165.420
6 mg/dia 330.840
Olanzapina 10 mg/dia 353.964
20 mg/dia 707.928
e Quetiapina 400 mg/dia 280.454
e} 600 mg/dia 420.680

* Al precio del tratamiento con clozapina habria que afadir el precio del control hematol-
gico mensual (6.000-12.000 ptas/ario).
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;SON REALMENTE MAS EFICACES LOS NUEVOS
ANTIPSICOTICOS?

En el caso de los antipsicéticos convencionales hay
abundantes trabajos que apoyan su eficacia en el tratamien-
to agudo de la esquizofrenia. Una revisién sistematica de los
estudios comparativos entre clorpromacina (el primer antip-
sicotico) y placebo confirma y cuantifica tanto los beneficios
del firmaco como sus efectos adversos (21). No hay revisio-
nes cuantitativas con otros antipsicoticos cldsicos pero si es-
tudios comparativos frente a clorpromacina, sin que existan
diferencias significativas en los resultados.

Por lo que se refiere al tratamiento a largo plazo surge
como problema fundamental el abandono del tratamiento.
Son muchos los factores implicados en este fenémeno (hay
claros factores sociales e individuales) que no debe ser atri-
buidos de forma simplista a las caracteristicas del firmaco;
sin embargo, los efectos secundarios son uno de los motivos
referidos por los pacientes para abandonar cualquier tipo de
tratamiento. En el caso de los antipsicdticos convencionales
disponemos de presentaciones intramusculares de liberaciéon
prolongada (depot) (22-27); los estudios comparativos con
presentaciones orales no han demostrado una clara diferen- °
cia en las tasas de abandono entre las dos formas, pero se
plantean importantes dudas metodolégicas que podrian ses-
gar los resultados, disminuyendo las ventajas que en clinica
parecen ofrecer las formas depot (los pacientes selecciona-
dos para estos estudios suelen ser pacientes altamente moti-
vados y con una probabilidad de abandono a priori clara-
mente inferior a la de la poblacién clinica) (28).

Se ha sugerido que algunos antipsicéticos convenciona-
les tendrian caracteristicas que les acercarian a los firmacos
atipicos. Asi, la loxapina presenta un cierto efecto sobre los
sistemas serotoninérgico y noradrenérgico que se haria inte-
resante como complemento de los farmacos atipicos, sobre
todo por su presentacién intramuscular (no disponible para
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esos farmacos) (29). La alta potencia del pimocide le hacen
interesante para pacientes que no toleran la sedacién de mu-
chos antipsicéticos; sin embargo existen dudas sobre su se-
guridad a dosis altas, sobre todo por la aparicion de alteracio-
nes de la conduccién cardiaca (30). El sulpiride se comporta
como un antagonista dopaminérgico D2 selectivo que ape-
nas afecta a la via extrapiramidal; sus efectos sedantesy
neuroendocrinos, por el contrario, son muy importantes, li-
mitando su uso a dosis antipsicéticas (31). Por ultimo, la tio-
ridacina posee notables efectos anticolinérgicos (que dismi-
nuyen claramente la tasa de extrapiramidalismo) y otra serie
de bloqueos sobre receptores cerebrales que le acercan a los
farmacos atipicos; lamentablemente no hay evidencia por el
momento de un efecto diferencial y la sedacion que produ-
cen las dosis antipsicéticas unida a la aparicién de alteracio-
nes electrocardiograficas a esas dosis han condicionado su
utilizacion (32).

Los dos antipsicéticos atipicos mds utilizados son la ris-
peridona y la olanzapina;, en ambos casos los estudios de-
muestran una mayor eficacia que los antipsicéticos clasicos,
con unas tasas de cumplimiento del tratamiento superiores,
menos sintomas extrapiramidales y menor sedacién. Aun asi,
el abandono del tratamiento en los estudios a corto plazo
(menos de 12 semanas) sigue siendo importante (42% en el
caso de olanzapina, 30% en risperidona), sin que existan cla-
ros datos a cerca de la evolucion de los pacientes que aban-
donaron, lo que plantea dudas sobre la eficacia en condicio-
nes reales del farmaco.

Muchos de los trabajos realizados con estos farmacos
presentan importantes problemas metodoldgicos, centrados
sobre todo en los anilisis estadisticos utilizados y la inter-
pretacion de los resultados obtenidos segun las escalas de
medicion de la intensidad de los sintomas (33). Fl significa-
do clinico de las mejorias obtenidas es dificil de interpretar,
sobre todo cuando se compara con los resultados obtenidos
en la poblacién real de pacientes esquizofrénicos.
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Ademds en los trabajos con estos dos firmacos el patron-
oro utilizado (firmaco de referencia) suele ser el haloperidol;
este medicamento produce importantes efectos secundarios
que, en condiciones reales, suelen tratar de corregirse con
distintos firmacos coadyuvantes (anticolinérgicos, benzodia-~
cepinas, etc.); en los ensayos clinicos no sélo la dosis de ha-
loperidol es cuestionable (tanto por insuficiente como por
excesiva), si no que la imposibilidad de utilizar otra medica-
cién correctora de los efectos adversos hace poco extrapo-
lables los resultados obtenidos. De hecho, algunos autores
sostienen que las tasas de abandono y la eficacia de risperi-
dona u olanzapina comparadas con haloperidol a 12 mg/dia
son similares (34-36).

La existencia de posibles sesgos de publicacién (los tra-
bajos con resultados desfavorables apenas se publican) y de
informacion (los resultados desfavorables no suelen alcanzar
una difusién importante) limitan atin mds la interpretacion
de los resultados (37). v

Sobre la quetiapina hay menos trabajos, pero los estu-
dios a corto plazo sugieren que es al menos tan eficaz como
los antipsicoticos tipicos con una tasa de efectos extrapira-
midales inferior. Sin embargo, la alta tasa de abandono del
tratamiento en las primeras semanas (mayor del 50%) hace
casi imposible interpretar los resultados. Por el momento no
se puede decir que haya suficientes datos que aseguren el
valor diferencial del fairmaco (38).

El sertindol tuvo una vida corta en el mercado espaiiol;
a los pocos meses de salir, en 1998, fue retirado ante la pu-
blicaciéon de varios casos de arritmias ventriculares graves y
muerte subita de origen cardiaco; aunque se presumia que
sus efectos farmacoldgicos le acercarfan a la ciozapina no se
ha podido comprobar esa hipdtesis (39).

Existen otros tres firmacos aprobados en otros paises o
pendientes de aprobacién que se presentan como antipsico-
ticos atipicos. El amisulpride, un derivado del sulpiride, se
presenta como un antipsicético eficaz, con menos efectos
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secundarios y menor tasa de abandonos; por el momento no
hay datos que permitan confirmar una supuesta mayor efi-
cacia sobre los sintomas negativos de la esquizofrenia y tam-
poco datos que le diferencien claramente del sulpiride (que
es considerablemente mas barato) (40). La ziprasidona pa-
rece ofrecer unas tasas de abandonos y de efectos motores
especialmente bajas pero dudas a cerca de su seguridad car-
diaca estdn retrasando su salida al mercado (41). La zotepi-
na podria tener un perfil similar, pero los datos sobre su efi-
cacia diferencial no han alcanzado la suficiente potencia
como para que se autorice su comercializaciéon en Espana
(esta disponible en Alemania y Japon) (42).

La clozapina sigue ocupando un lugar Gnico en la far-
macologia de la esquizofrenia. Los estudios a su favor son
numerosos y las peculiaridades de su uso (la necesidad de
un control hematolégico) aseguran una baja tasa de aban-
donos. Su eficacia antipsicdtica es superior a la del halope-
ridol y sus efectos extrapiramidales practicamente nulos. Sin
embargo es un farmaco sedante y produce un importante
aumento de peso. El riesgo de agranulocitosis (y algunos ca-
sos de miocardiopatia en pacientes previamente sanos) re-
ducen su utilizacion a aquellos casos de intolerancia a los
antipsicoticos por graves efectos extrapiramidales y a los ca-
sos de resistencia al tratamiento (tras haber probado previa-
mente con los otros firmacos atipicos) (43, 44). Por ¢l mo-
mento algunos trabajos han defendido que su eficacia en
casos de esquizofrenia resistente (con todas las dudas que
genera este concepto) puede ser similar a la de risperidona
u olanzapina, pero todavia el nimero de pacientes incluidos
en estos estudios es insuficiente para generalizar los resulta-
dos (Tabla VID).
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;,COMPENSAN CON SU EFICACIA SU ELEVADO PRECIO?

La gran diferencia de precio entre los antipsicéticos ati-
picos y los clasicos neurolépticos supone un verdadero pro-
blema para los sistemas sanitarios de financiacién publica e
impide el acceso a estos farmacos a médicos y pacientes
que vivan en paises en vias de desarrollo. Aunque, ain asi,
el porcentaje que el tratamiento farmacolégico representa
dentro del total del coste de la enfermedad sigue siendo
considerablemente pequeno, no se debe olvidar que el gas-
to farmacéutico es una de las medidas de control utilizadas
por los sistemas gestion sanitaria actuales (45-47).

De los estudios farmacoeconémicos publicados se des-
prende que el tratamiento con antipsicoticos atipicos puede
reducir (o al menos no aumentar) el coste global de la en-
fermedad; los datos son mas favorables con clozapina y ris-
peridona (a dosis bajas) y menos con olanzapina; sin em-
bargo, las diferencias entre los entornos en donde se han
realizado los estudios (facilidad de ingreso, nivel socioeco-
nomico de la poblacion, periodo de tiempo estudiado) ha-
cen dificilmente extrapolables los resultados a nuestra po-
blacion (48-52).

Muchos de los trabajos publicados sobre la repercusion
econdmica del uso de antipsicéticos atipicos han sido patro-
cinados por 10s laboratorios fabricantes de esos productos lo
que cuestiona su imparcialidad. Los estudios que comparan
el coste del tratamiento con risperidona frente al tratamien-
to con antipsicéticos clasicos encuentran una reduccién del
nimero de hospitalizaciones y de la duracién de los ingre-
$0s, y quizas también del nimero de consultas ambulatorias
que realizan los pacientes (aqui los datos son contradicto-
rios); se produciria por tanto un importante ahorro que se
asociaria ademds, seguin algin estudio, con una mejora en la
calidad de vida de los pacientes (53-58). Los estudios reali-
zados con olanzapina y haloperidol ofrecen inicialmente re-
sultados menos favorables, pero el tnico estudio encontra-
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TABLAVII
Resultados obtenidos con AP atipicos (revisiones de la literatura)

RESULTADOS

A largo plazo
(més de 6 meses)

A medio plazo
(2-6 meses)

DISENO A corto plazo

(0-6 semanas)

Mas eficacia
Menos recaidas
Iguales abandonos

Mas eficacia

Menos recaidas
Iguales abandonos
Menos SEP

Mas sedacion

‘ ‘ Mas aumento de peso

Clozapina n=1.165
AP tipicos n =1.266
(ref. 68)

Mas eficacia
Menos recaidas
Iguales abandonos

8EE

Clozapina n= 616 Mas eficacia
AP tipicos n = 600 Iguales recaidas
(resistentes al tratamiento) Iguales abandonos
(ref. 68) Menos SEP
Mas sedacién .
Mas aumento de peso £

Clozapina n =90 Igual eficacia
Risperidona n = 90 Iguales abandonos
(resistentes al tratamiento) Iguales SEP
(ref. 79) Igual sedacién

igual aumento de peso

Igual eficacia
lguales abandonos

Clozapina n = 43
Olanzapina n = 43

(resistentes al tratamiento) Iguales SEP
(ref. 79) Igual sedacion

e erenerer SRR vey e ——

Risperidona n = 2.299 Mas eficacia
AP tipicos n=1.113 Menos recaidas
(ref. 35) Iguales abandonos

Menos SEP
Menos sedacion
Mas aumento de peso

Mas eficacia
Menos recaidas

Olanzapina n = 2.049
AP tipicos n =925

Iguales recaidas
Menos abandonos

(ref. 34) Iguales abandonos
Menos SEP
Mas sedacién
Olanzapina n = 193 Igual eficacia Menos abandonos  Iguales abandonos
Risperidona n =188 Iguales abandonos
(ref. 34) Menos SEP
w Ziprasidona n = 517 Igual eficacia
8 AP tipicos n =312 iguales abandonos
(ref. 41) Menos SEP
Igual sedacion
Amisulpride n= 415 Mas eficacia
AP tipicos n=219 Menos abandonos
(ref. 40) Menos SEP
Menos sedacion
Zotepina n= 517 Més eficacia
AP tipicos n= 312 Iguales abandonos
(ref. 42) Menos SEP

Zotepina n=55

Otros AP tipicos n=55

(ref. 42)

Igual sedacion

Iguales abandonos
Méas SEP




do que compara los tres firmacos resulta paradéjicamente
positivo para olanzapina y sitGa al haloperidol como una op-
cién algo mas econdémica

En los distintos trabajos las diferencias en las medidas
elegidos para comparar eficacia y efectividad o las variables
incluidas en el estudio de costes directos e indirectos son
tan marcadas que hacen casi dificil extraer una conclusion
global.

¢SON TODOS LOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS IGUALES?

Los farmacos llamados antipsicéticos atipicos comparten
(en teoria) una serie de caracteristicas clinicas que les dife-
rencian (de nuevo en teoria) de los neurolépticos clasicos
(63) (Tabla VHD:

1. Menor tasa de efectos extrapiramidales, incluyendo
discinesias tardias, pudiendo en algunos casos no ver-
se este tipo de sintomas.

TABLA VIIi
Criterios de atipicidad de los farmacos antipsicéticos (ref. 63)

Criterios farmacoldgicos:

— Eficacia en los modelos animales de accion antipsicotica.
— Sin induccién de catalepsia.

— Ausencia de regulacién al alza de los receptores D2.

— Sin desarrollo de tolerancia al aumento del recambio de dopamina du-
rante el tratamiento crénico.

Criterios clinicos:

— Eficacia antipsicética.

— Eficacia sobre los sintomas negativos.
— Eficacia en pacientes resistentes.

— Ausencia de efectos extrapiramidales agudos o cronicos (discinesias
tardias).

— No elevacién de los niveles de prolactina.
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2. Menor aumento de la prolactina, que en algunos far-
macos puede no aumentar en absoluto.

3. Mayor eficacia tanto en lo referido a sintomas negati-
vos como en los sintomas positivos resistentes a los
farmacos tradicionales.

Se supone que estas caracteristicas clinicas proceden de
un perfil farmacodinimico en donde aparecen importantes
efectos antiserotoninérgicos junto con otros muchos blo-
queos menos estudiados (64). No podemos por el momen-
to relacionar cada efecto clinico con un mecanismo farma-
cologico especifico sin caer en una simplificacién similar a
la que implicaba la teorfa dopaminérgica clasica. Ademas los
distintos farmacos no comparten las mismas caracteristicas
farmacodinamicas con lo que sus efectos clinicos podrian
proceder de diferentes mecanismos. Asi, la mayor eficacia de
la clozapina sobre los sintomas negativos se ha relacionado
con su efecto doble serotoninérgico-dopaminérgico, que dis-
ta mucho de parecerse al que produce la risperidona, otro
firmaco con potenciales efectos sobre estos sintomas (65
60). '

La clozapina, de hecho. es el firmaco prototipo de este
grupo y el tinico que cumple con las tres caracteristicas an-
teriormente mencionadas: muy baja tasa de efectos extrapi-
ramidales (casi inexistentes con clozapina), ausencia de cam-
bios en la prolactina y eficacia en sintomatologia negativa y
en pacientes refractarios a antipsicoticos convencionales
(67-69). El perfil farmacolégico es probablemente el mis
complejo de todos los psicofarmacos, afectando a los siste-
mas dopaminérgico, serotoninérgico, histaminérgico, coli-
nérgico y adrenérgico, sin que por el momento pueda de-
terminarse cudl de sus efectos farmacodindmicos es mas
importante. Sin embargo, la clozapina no puede considerar-
se un firmaco de primera linea al existir importantes pro-
blemas de seguridad y de efectos secundarios; la agranulo-
citosis y el posible riesgo de miocardiopatia, junto con la
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alta tasa de convulsiones (sobre todo cuando se superan los
500 mg/dia), la somnolencia y el aumento de peso limitan
su utilizacién masiva. Se considera actualmente como el fir-
maco de reserva, especialmente indicado en los casos de
graves sintomas motores secundarios al tratamiento antipsi-
cético y cuando fallan todos los demas farmacos. Hay algu-
nos trabajos que relacionan el tratamiento con clozapina con
una reduccién de los sintomas afectivos, los problemas de
agresividad y viaslencia y las tasas de suicidio en pacientes
esquizofrénicos, efectos que por el momento apenas han si-
do estudios con otros fairmacos (70).

La risperidona tendria un perfil atipico incompleto; a do-
sis bajas sus efectos extrapiramidales son inferiores a los del
haloperidol y comparables a los del placebo, pero a dosis al-
tas comienzan a producirse efectos motores y no puede
descartarse la aparicion de discinesia tardia inducida por ris-
peridona (71). Los cambios en las cifras de prolactina son
iguales o mayores que los alcanzados con los antipsicoticos
clasicos. Por ultimo, su eficacia en sintomatologia negativa
parece superior a la del haloperidol (cuando éste se usa a
dosis altas) pero falta por demostrar de forma tajante su
efecto en las formas refractarias de psicosis (72). Su utiliza-
cion se estd extendiendo a otras formas de psicosis (demen-
cias, trastornos bipolares, psicosis infantiles) en gran medida
por su mejor perfil de efectos motores. A dosis bajas (hasta
6 mg/dia) el problema del elevado precio del medicamento
parece corregirse por su mayor eficacia y mejor tolerancia,
lo que facilita el cumplimiento. Por otra parte el aumento de
peso que induce parece inferior al de otros antipsicoticos
atipicos (aunque también se aprecia). La aparicién de una
formulacién liquida y los estudios que demuestran la efica-
cia de su administracién en una dosis Unica diaria han faci-
litado su utilizacién; incluso se prevé el desarrollo de un
derivado de la risperidona para su administracién intramus-
cular depot y de sistemas de monitorizacién del tratamiento
mediante la deteccion del farmaco en orina o saliva (73).
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La olanzapina se acerca un poco mis al perfil atipico en
lo que se refiere a las alteraciones motoras, que solamente
van a verse a dosis francamente altas y en una proporcién
pequena de pacientes (74, 75). De igual forma, sus efectos
sobre la prolactina son menores y casi siempre transitorios.
Sin embargo, los datos acerca de su eficacia son atn limita-
dos; parece superior al haloperidol en su efecto sobre los
sintomas negativos, pero no queda demostrado que sea efi-
caz en formas resistentes. De igual forma que la risperidona
su uso se va extendiendo mis alla de los limites de la esqui-
zofrenia (trastorno bipolar, demencias, depresién psicética),
sobre todo a dosis bajas. La presencia de efectos anticoli-
nérgicos le convierte en un firmaco teéricamente desfavora-
ble para pacientes ancianos y para los sintomas cognitivos
de la esquizofrenia, pero su repercusion clinica parece esca-
sa. Uno de sus graves inconvenientes es la induccién de un
espectacular aumento de peso en muchos pacientes con la
posibilidad de que aparezcan complicaciones secundarias a
la obesidad (Tabla IX) (76). La administracién en una dosis
dnica diaria y la aparicién de una formulacién sublingual fa-
cilitan su uso, si bien su elevado precio obliga a disponer de
datos fiables sobre sus beneficios farmacoeconémicos.

Con respecto a la quetiapina parece claro su pefil atipi-
co en lo que respecta a efectos adversos (extrapiramidales y
neuroendocrinolégicos); las principales dudas surgen en
cuanto a su eficacia diferencial, tanto en sintomatologia ne-
gativa como en pacientes refractarios; los estudios son por
el momento muy limitados y de corta duracién. Podria resul-
tar interesante en pacientes con sintomas psicéticos en el con-
texto de una enfermedad de Parkinson o en la demencia por
cuerpos de Lewy, como alternativa a la clozapina. Ademads
de las dudas sobre su eficacia (que parece aumentar al al-
canzar dosis muy altas, cercanas a los 600 mg/dia), su forma
de administracion es compleja al precisar al menos dos to-
mas diarias y un aumento muy lento de la dosis para minimi-
zar sus efectos sedantes y la aparicion de hipotensién (77).
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TABLA IX
Relacién entre antipsicéticos y aumento de peso (ref. 76).

Sin cambios de peso o con reduccién del peso:
— Loxapina.
— Molindona.

Con aumento de peso (de menor a mayor probabilidad):
— Ziprasidona.

— Flufenacina (depot).
— Haloperidol.

— Risperidona.

— Clorpromacina.

— Sertindol.

— Tioridacina.

— Olanzapina.

— Zotepina.

— Clozapina.

*En cursiva los farmacos NO disponibles en Espana

Del sertindol se tenian suficientes datos como para com-
parar su pefil atipico con la olanzapina, tanto en efectos se-
cundarios como en eficacia; sin embargo su retirada del
mercado como consecuencia de la posible cardiotoxicidad
ha impedido comprobar otras posibles ventajas (sobre todo
el escaso aumento de peso).

La ziprasidona presenta un pefil farmacologico anico,
con efectos sobre la recaptacion de serotonina y noradrena-
lina; estas acciones sugieren una ventaja potencial sobre los
sintomas emocionales asociados a la esquizofrenia. Tiene la
mejor relacién dopaminérgica/serotoninérgica (D2/5HT2) de
los antipsicéticos. Su perfil atipico recuerda al de olanzapi-
na, con un menor aumento de peso pero mas sintomas di-
gestivos (natseas, vomitos). Sin embargo aparecen otra vez
dudas sobre su seguridad cardiaca lo que ha bloqueado su
aparicién, especialmente interesante puesto que se dispon-
dria de una presentacién intramuscular de absorcién ripida.
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El amisulpride tiene un comportamiento diferencial en
funcion de la dosis utilizada; a dosis bajas (hasta 300 mg/
dia) actGa sobre receptores dopaminérgicos presindpticos
aumentando la actividad de este sistema y a dosis altas (600-
1.200 mg/dia) muestra un efecto antidopaminérgico clasico.
De forma similar al sulpiride se ha planteado su eficacia so-
bre los sintomas negativos a dosis bajas pero los estudios
son todavia insuficientes como para asegurar su utilidad.

En conjunto, el perfil clinico de los diferentes antipsicé-
ticos atipicos coincide fundamentalmente en la menor tasa
de efectos extrapiramidales, que a su vez puede ser la res-
ponsable de la mejoria de los sintomas negativos y de los
sintomas cognitivos y afectivos (al reducir los sintomas ne-
gativos y los sintomas cognitivo-emocionales secundarios al
parkinsonismo).

Sin embargo, existen varios puntos de conflicto entre la
informacién ofrecida oficialmente por los laboratorios fabri-
cantes y los ensayos clinicos y las caracteristicas de estos far-
macos al utilizarse de forma generalizada (78). Por ejemplo,
las dosis recomendadas por los laboratorios no siempre
coinciden con las utiles en la realidad. Ademas sus efectos
antipsicoticos puede que tarden en aparecer algo mas de
tiempo que con los firmacos convencionales, lo que com-
plica su utilizacién en los episodios psicéticos agudos, sobre
todo si existe una agitacion importante asociada. Su eficacia,
en cualquier caso, no es espectacular, y en pacientes refrac-
tarios la clozapina sigue siendo la referencia, pudiendo en-
contrar incluso pacientes que respondan mejor a antipsicoti-
cos convencionales que a los mis modernos atipicos (Tabla

X) (79).

CONCLUSIONES

— Los profesionales implicados en el tratamiento de pa-
cientes con esquizofrenia deben tener un especial cui-
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TABLA X
Comparacion entre los principales antipsicéticos atipicos (ref. 10)

Eficacia en Eficacia en

Escaso
efecto sobre sintomas

Accién Menos SEP Escasos Bajo riesgo Menos PRL

sintomas

que
haloperidol

que SEP de discinesia
haloperidol

DA-5HT

negativos refractarios

PRL

tardia

Si Si Si
Probable

Si

Si Si Si
Probable

Si

Clozapina

Probable

Si
i
Probable

N No
Si Si

Probable

No
Si

Si
Si

Si

Si
Si

Risperidona
Olanzapina
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Probable Si { Probable
No

Si

Si

Quetiapina
Sertindol

Probable

.

Posible

Si Si Probable Si

Si

Posible

Posible Si Si

No

Si
Posible

Ziprasidona

Posible

Posible

Posible No

No

Si

Zotepina

No No Posible Dudosa

Posible

Si

No

Amisulpride

dado en la interpretacién de los trabajos realizados
con los modernos antipsicéticos atipicos. El riesgo de
sesgos de muy diferentes procedencias convierte a la
informacioén actual en poco fiable, siendo necesario
contrastar diferentes fuentes y prestar especial cuida-
do en los sistemas de valoraciéon de resultados.
Existe suficiente evidencia como para afirmar que la
clorpromacina, el primer antipsicético que aparecié
hace ya 50 anos, tiene un efecto antipsicético valioso
en los episodios agudos de esquizofrenia y una capa-
cidad de prevencién de recaidas considerable; sin em-
bargo produce importantes trastornos motores que
afectan al funcionamiento del paciente y pueden lle-
gar a ser irreversibles. El resto de antipsicéticos clasi-
cos ofrecen ventajas tan sélo en el perfil de efectos
secundarios.

La clozapina se ha demostrado eficaz en pacientes
que no respondian a antipsicéticos clasicos. Sin em-
bargo, sus riesgos son considerables (agranulocito-
sis, miocardiopatia) y su utilizacién, por tanto, restrin-
gida.

Los modernos antipsicoticos atipicos suponen un pa-
so adelante en la busqueda de mejores firmacos para
esta enfermedad, pero por el momento no han de-
mostrado que supongan un cambio radical en relaciéon
con los antipsicéticos clasicos (salvo en lo que se re-
fiere a la tasa de efectos motores) o la clozapina (al
menos en lo que se refiere a eficacia). Los datos que
nos presentan los ensayos clinicos con estos firmacos
son especialmente dificiles de interpretar; la seleccién
de los pacientes, las pautas de tratamiento y las medi-
das de resultados hacen complicado extraer conclusio-
nes claras, y los intereses econémicos que subyacen a
estos firmacos generan dudas sobre la verosimilitud
de los resultados. Su mejor perfil de efectos motores
les convierte, eso si, es una valiosa alternativa para
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--.'v. pacientes que muestran problemas de tolerancia a los
4, . antipsicéticos clasicos.

i .—El coste directo de estos firmacos es elevado: la re-

. duccién de costes por hospitalizacion, costes indirec-

tos y costes intangibles no ha sido suficientemente de-

mostrada. Algunos sistemas sanitarios publicos no

~+» recomiendan su uso como firmaco de primera linea.

- = Para poder recomendar oficialmente en un sistema sa-

-+ nitario publico la utilizacién de estos firmacos como

- tratamiento de primera eleccién en la esquizofrenia

serfan necesarios estudios a largo plazo, con un dise-

no correcto (tamafio de la muestra, aleatorizacion del

tratamiento, regimenes terapéuticos habituales) y cer-

cano a la realidad del tratamiento diario de la enfer-

-- medad (pacientes no seleccionados, intervenciones

psicosociales, mcdidas de resultados aplicables a la

actividad clinica).
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A. FLORIT ROBLES*

La enfermedad mental se ha tratado de formas muy di-
versas a lo largo de la historia. Hipdcrates en el siglo 1v a. C.
propone una primera teoria y en la edad media los arabes
crean los primeros centros de recogida para las personas do-
cas». En occidente se comienza con la persecucién contra
brudas y herejes. Muchas de las personas perseguidas eran
realmente individuos con una enfermedad mental. Luego,
con la Ilustracién, la pérdida de la razén es considerada una
enorme desgracia que habia que ocultar y se pensaba que
estos locos no sentian ni padecian, por lo que el trato que
se les concedia era inhumano. Se construyen en Europa hos-
pitales para recluir forzosamente # os sin razén». Estos ma-
cro hospitales no se desarrollan en Espana. Aqui se abren
las «casas de locos» donde se les concedia un trato muy hu-
mano. En la época de la Revolucién Francesa, Pinel libera
de las cadenas a todos sus enfermos dando indicaciones te-
< rapéuticas como el realizar actividades diarias o darles con-

e A * Director del Centro de Rehabilitacién Psicosocial de Retiro. Hospi-
tal Beata Maria Ana. Hermanas Hospitalarias del Sagrado Corazén de Je-

sds. Madrid.
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sejos verbales, algo que podriamos considerar los antece-
dentes del tratamiento rehabilitador actual. Esta manera de
tratar a las personas con enfermedades mentales se genera-
liza al nuevo mundo, pero en el siglo xix las casas de retiro
empiezan a superpoblarse y se vuelven a producir tratos de-
nigrantes. Como reaccion surgen con virulencia las teorias
biologicistas criticando la ineficacia de las casas de retiro. Se
considera la enfermedad mental como enfermedad del cere-
bro, por lo que no se considera un tratamiento eficaz las ac-
tividades diarias o los consejos verbales. Es gracias al psico-
analisis cuando se retoma un modelo psicolégico de la
enfermedad mental aunque paralelamente se desarrollan
otros métodos de tratamiento como la terapia electrocom-
pulsiva, la psicocirugia o el coma insulinico.

Este modelo de tratamiento se extendié enormemente
hasta la aparicion de la psicolarmacologia en los anos cin-
centa gracias a la cual la esquizofrenia comenzo a ser trata-
da con cierto éxito. Ademas de la aparicion de medicamen-
tos utiles para las enfermedades mentales, se produce, de
forma casi simultanea, el desarrollo de las profesiones auxi-
liares de la medicina mental: las del psicélogo, la de la visi-
tadora social (trabajo social) y la del técnico de la ergotera-
pia (terapia ocupacional). Estas profesiones entran de pleno
derecho en el campo de la rehabilitacién psicosocial del en-
fermo mental, especialmente una vez comenzada la reforma
psiquidtrica

En Madrid se puso en marcha en 1981 el Instituto de Sa-
lud Mental (INSAM), asentando las bases para la reforma de
la asistencia psiquiitrica. Pero no es hasta 1985, con el in-
forme de la Comisién Ministerial para la Reforma Psiquidtri-
ca, cuando se pusieron en marcha los servicios de salud
mental (SSM), ya con una zonificacién de la atencién psi-
quiatrica (Huertas, 1991), pretendiendo un desplazamiento
del eje de atencion desde el hospital a la comunidad. Ade-
mas se propone ubicar las unidades de hospitalizacién psi-
quidtrica en los hospitales generales (unidad de hospitaliza-
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cién breve), de manera que se reduzca el riesgo del estigma

y las situaciones institucionales de cronicidad. Para llevar a

cabo estas modificaciones seria necesario contar con un

equipo interdisciplinario preparado para enfrentarse a este .
nuevo reto de la sanidad (Aparicio, 1990).

Para mantener, y si se puede, aumentar el nivel de inde-
pendencia funcional del paciente seria necesario potenciar
las alternativas a la hospitalizacién de larga estancia tal y
como se indicé en el informe de la Comisién Ministerial. Es-
tas alternativas se concretan en los recursos de rehabilitacion
psicosocial que se generaron desde el programa de servicios
sociales alternativos a la institucionalizacién psiquiatrica de
la Comunidad de Madrid (hoy denominado Programa de
Atencién Social a Personas con Enfermedad Mental Crénica).
Este programa pretende «asegurar que las personas con tras-
tornos psiquidtricos crénicos puedan desarrollar una vida lo
mas integrada y normalizada posible dentro de la comuni-
dad, dotindoles para ello de las habilidades, recursos y apo-
YOS necesarios.

Tratamiento psicofarmacoldgico y rehabilitacion psicoso-
cial han de entenderse como dos modos de intervencién
con objetivos diferentes pero complementarios entre si (Ca-
namares et al., 2001). El objetivo fundamental del tratamien-
to farmacolégico es la mejora de la enfermedad, la reduc-
cién de sintomas, la estabilizacion sintomatolégica; mientras
que, complementariamente, el foco principal de la rehabili-
tacion es el funcionamiento de la persona en su entorno, la
mejora de sus capacidades personales y sociales, el apoyo al
desempeno de los diferentes roles de la vida social y comu-
nitaria, la mejora, en suma, de la calidad de vida de la per-
sona afectada y de sus familiares, el apoyo a su participacion
social en la comunidad de un modo lo mds activo, normali-
zado e independiente que en cada caso sea posible.

La individualizacion de la intervencion es una caracteris-
tica central en todo el proceso de rebabilitacion psicosocial.
Para asegurar esta atencion de calidad se inicia la atencién
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procurando un enganche adecuado con la persona (fase de
trabajo previo) y de este modo asegurar una buena evalua-
cién en un clima de confianza (fase de evaluacién). La in-
tervencién en rehabilitacion psicosocial debe partir siempre
de una evaluacion exhaustiva de la historia y el presente del
sujeto, donde se estudie el nivel premodrbido, la sintomato-
logia actual que puede interferir en el proceso de rehabilita-
cién, asi como los déficit y capacidades en cada una de las
diversas ireas del sujeto: capacidades cognitivas, conciencia
de enfermedad, psicomotricidad, autocontrol, autocuidados
y actividades de la vida diaria, integracién comunitaria, acti-
vidades de ocio, habilidades sociales y red social, area fami-
liar...

Ya en este momento todo el equipo estd comprometido
en cada caso, pues cada miembro del equipo cuenta con da-
tos que pueden resultar de vital interés para la evaluacion,
que es coordinada por el «psicélogo-tutor. Una vez presen-
tada la evaluacién se disena el Plan Individualizado de Re-
habilitacién (PIR) que es acordado entre el propio interesa-
do y el psicélogo-tutor asi como con la familia y se presenta
al equipo asistencial. Desde este momento comienza la fase
de intervencion que se articula a través de un proceso indi-
vidualizado que combina, por un lado, el entrenamiento y
desarrollo de las habilidades y competencias que cada per-
sona requiere para funcionar efectivamente en la comuni-
dad; y, por otro lado, actuaciones sobre el ambiente ue in-
cluyen desde psicoeducacion y asesoramiento a las familias
hasta el desarrollo de soportes sociales destinados a ofrecer
los apoyos necesarios para compensar o fortalecer el nivel
de funcionamiento psicosocial del enfermo mental crénico
- (Liberman, 1993).

La fase de intervencién es el grueso de todo el proceso
y se asienta sobre cuatro grandes patas:

— Tutorias: se realizan con el psicélogo-tutor y en ellas
se hace un seguimiento y anilisis conjuntamente con
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el usuario de todo su proceso de rehabilitacion. Ade-
mis se realizan intervenciones puntuales que dotan a
la persona de estrategias efectivas de abrontamiento
ante los problemas que pueden aparecer a lo largo.
del proceso.

Apoyo a las familias: principalmente el psicélogo y la
trabajadora social mantienen contactos frecuentes pa-
ra que, manteniendo la debida confidencialidad de la
informacién, se pueda llegar a un trabajo coordinado
entre el centro, el usuario y la familia. Se les asesora
en el afrontamiento de problemas en la relaciéon con
su familiar enfermo, se pretende producir un cambio
en la emocién expresada familiar cuando éste es ne-
cesario y se les apoya en las multiples gestiones que
deben realizar. Ademas se les ofrece la participacion
en una escuela de familias que cada afno se realiza
con grupos de unas cinco familias y donde se les
ofrece informacién acerca de la enfermedad, de su
tratamiento, de las nociones bdsicas del control de
contingencias dotandoles de las habilidades necesarias
de comunicacién para poder llegar a acuerdos vy, si es
necesario, a realizar contratos conductuales, etc.
Programas de rebabilitacion: el elevado ntimero de
programas de rehabilitacion de los que se dispone,
permite ofrecer un abanico muy extenso de caminos
para conseguir los objetivos propuestos en el PIR. Se
trata de elegir conjuntamente, usuario y psicélogo-tu-
tor, aquellos programas de rehabilitacién (medios)
que aseguren el cumplimiento de los objetivos (fines)
del modo mas eficiente. No todos los usuarios pasan
por todos los programas sino sélo por aquellos que se
consideran oportunos. Seguidamente se describe en
una tabla los programas terapéuticos que se estin lle-
vando a cabo en el centro asi como qué profesional

— Programas de soporte: estos programas no pretenden

conseguir objetivos especificos sino mis el objetivo

361



Programa Responsabje
Habilidades sociales Psicologo
Entrenamiento en Psicélogo
autocontrol

Autoestima Psicologo
Relajacion Psicologo
Psicoeducacion Psicdlogo
Sexualidad Psicologo
Grupo de evaluacién T.O./monitor

Atencién
individualizada

Actualidad

T.0./monitor

T.Q./monitor

Obijetivo principal

Mejora de la percepcién social, las
habilidades de comunicacion y aser-
tividad.

Mejora las habilidades de afronta-
miento, solucién de problemas y
adecuacion del estilo cognitivo del
sujeto.

Adecuar la autoestima de forma que
le ayude a afrontar adecuadamente
las situaciones.

Entrenar una estrategia de reiaja-
cién (principalmente Jacobson o
respiracion profunda) de forma que
se facilite el afrontamiento en situa-
ciones de estrés.

Dar a conocer al sujeto su enferme-
dad mental y su medicacion prescri-
ta, dotandole de estrategias ade-
cuadas para afrontar los sintomas
de su trastorno asi como los prédro-
mos. También se ofrece informacion
sobre el uso de los diversos servi-
cios especializados en salud mental.

Ofrecer informacién adecuada so-
bre la sexualidad humana asi como
prevencién de enfermedades de
transmision sexual.

Ofrecer datos para la evaluacion ge-
neral del sujeto asi como detectar
posibles vias de intervencién efi-
cientes.

Ofrecer una intervencién (rehabilita-
cion cognitiva, uso de transportes
publicos, administracion econdmica,
entrenamiento en autocuidados..))
que soélo pueden hacerse de forma
individualizada.

Conocer temas de actualidad de for-
ma que el individuo conozca la rea-
lidad social en la que vive inmersoy
se mantenga informado.
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Programa

Responsabje

Objetivo principal

Proyecto grupal
Tiempo libre
Ocio en casa

Ejercicio motérico

Informacion de la
salud

Belieza

Tareas de casa

Cocina

Manualidades

Integracion
formativa o laboral

Busqueda de
recursos de apoyo
normalizados

Realizacién de
gestiones

T.0./monitor
T.O./monitor
T.0./monitor

T.0./monitor

T.0./monitor

T.O./monitor

T.0./monitor

T.O./monitor

T.O./monitor

Trabajador
social

Trabajador
social

Trabajador
social

Mejorar la red social del sujeto y la
realizaciéon de un ocio compartido.

Mejorar el ocio fuera de la casa de
la persona.

Mejorar el ocio dentro de la casa de
la persona.

Mejorar la condicidn fisica de la per-
sona, su psicomotricidad asi como
la percepcion de su propio cuerpo.
Potenciar la integracion en recursos
normalizados (gimnasios, piscinas...).

Informar de aspectos basicos sobre
la salud (sueiio, alimentacion, pre-
vencion de accidentes caseros, uso
de farmacos sin prescripciéon médi-
ca...).

Mejorar el cuidado de uno mismo y
del vestuario.

Entrenar la realizacién de activida-
des domésticas (plancha, lavadora,
limpieza...) asi como mejorar ia pla-
nificaciéon de dichas tareas.

Entrenar la elaboracion de platos,
preparacion de menus equilibrados
y realizacion de la compra en tien-
das del barrio.

Mejora de la psicomotricidad fina,
capacidades cognitivas bdsicas y
0Cio en casa. -

Apoyo en la busqueda y manteni- -
miento en recursos formativos o la-
borales.

Apoyo en la bisqueda y manteni-

miento de recursos de apoyo (ocio,
centros culturales, asociaciones...)
apropiados a las necesidades de
cada individuo.

Apoyo y entrenamiento en la reali-

zacién de las gestiones habituales
(bancos, pensiones...).
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general de ofrecer a las personas un espacio donde
poder reunirse con otros usuarios (apoyo y red so-

-~ cial), ocupar el tiempo libre cuando no se disponen
de recursos mis normalizados, facilitar el seguimiento
de usuarios incluso una vez dados de alta del recurso
de forma que se asegure el mantenimiento de los ob-
jetivos conseguidos durante la intervencién. Entre es-
tos grupos se destacan (aunque varian en funcién de
la disponibilidad de recursos):
e Tertulias.
e Actividad cultural.
e Futbol.
e Costura.

Informatica.

e Cultura general.

¢ Gimnasio.

Salidas.

Otras actividades puntuales.

Por ultimo se mantiene la fase de seguimiento que pre-
tende asegurar los objetivos conseguidos y ofrecer al usua-
rio un soporte mds alla de la fase de intervencion. En defi-
nitiva se estd hablando de personas con enfermedades
mentales crénicas que necesitan un apoyo a muy largo pla-
zo. Aunque algunas personas consiguen mantener una in-
dependencia absoluta del centro, lo cierto es que la mayoria
necesitan un apoyo mds frecuente ya que su integracion ple-
na en la comunidad es complicada. En este sentido se les
ofrece la posibilidad de seguir acudiendo a los diversos pro-
gramas de soporte que se realizan y a sesiones de tutorias
que se van espaciando en el tiempo a menos que aparezcan
indicios de descompensacién, momento en el que se ofrece
al usuario un apoyo mis frecuente e intenso, contemplin-
dose la posibilidad de incorporarse de nuevo al proceso de
rehabilitacién durante un tiempo. De este modo se asegura
la disminucién o, incluso, la desaparicion de nuevos ingre-
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sos psiquidtricos y el consiguiente ahorro tanto econémico
como social e individual (Fernindez, 1999)

Este proceso de rehabilitacién psicosocial descrito se rea-
liza apoyado desde un centro y en colaboracién con la fa-
milia. Pero en ocasiones es necesario el apoyo de un resi-
dencial del tipo de una miniresidencia. Este recurso de
rehabilitacién psicosocial no sélo pretende ofrecer la posibi-
lidad de cubrir las necesidades basicas de alojamiento, ma-
nutencién y soporte sino también el facilitar un lugar mas
oportuno para realizar una intervencion directa y en un me-
dio natural. En general, la miniresidencia cuenta con plazas
de corta estancia (menos de un mes), media estancia (entre
un mes y un ano aproximadamente) e indefinidas (mas de
un ano), ofreciendo la posibilidad de cubrir emergencias fa-
miliares y sociales, ofrecer descansos familiares (o unidad de
respiro), asegurar una buena transicion desde el hospital psi-
quidtrico a la comunidad, conseguir una preparacién para
mantener una vida mas auténoma o evitar una hospitaliza-
cién prolongada o marginalizacién. La miniresidencia cuen-
ta con profesionales las 24 horas del dia que apoyan a los
residentes en las tareas del dia a dia pretendiendo generar
un hdbito adecuado y equilibrado entre las actividades pro-
ductivas de ocio o de autocuidados. El panorama residencial
es completado por lo pisos supervisados, que ofrecen a
aquellos individuos capacitados la posibilidad de vivir en un
entorno mas normalizado y con una menor supervision por
parte de los profesionales.

S6lo con una red integrada de recursos es posible la re-
habilitacién, de forma que se pueda obrecer a cada persona
el recurso que necesite en el momento en que lo necesite.
Pero no sélo es necesaria la existencia de recursos, también
es necesaria la coordinacién entre instituciones (recursos de
rehabilitacion, servicios de salud mental, hospital psiquiatri-
co, unidad de hospitalizacién breve, servicios sociales gene-
rales...) y entre profesionales (psicélogos, psiquiatras, traba-
jadores sociales, terapeutas ocupacionales, educadores,
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enfermeras, auxiliares...); sélo asi se puede asegurar que los
multiples profesionales e instituciones relacionadas con ca-
da persona con enfermedad mental vayan caminando hacia
el mismo fin, un plan individualizado de rehabilitacién (Flo-

rit, 1997).
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Los avances cientificos, médicos y técnicos han posibili-
tado que hoy en dia la esperanza de vida sea cada vez ma-
yor y que, por tanto, nos encontremos con un aumento pro-
gresivo del nimero de personas mayores de 65 afos. Este
cambio en la piramide poblacional también conlleva la ne-
cesidad de prestar atencion a las caracteristicas y necesida-
des de estas personas, especialmente en relacién con sus re-
percusiones asistenciales y sociales, y las enfermedades mais
frecuentes; en este sentido cabe destacar las demencias.

La demencia es un sindrome neurodegenerativo caracte-
rizado por un deterioro global y progresivo de las capacida-
des intelectuales, con problemas de memoria, trastornos de
conducta y de la personalidad, que afecta a la realizacién de
las actividades diarias y sociales del individuo (1). La falta
actual de marcadores bioquimicos, estructurales y de neu-
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cultad de Psicologia de la Universidad Complutense. Madrid.

** Gabinete AIDAC (Atencidn Integral al Dano Cerebral).

** Grupo de Neurociencias de Antioquia. Colombia.

**** Estudiante de Psicologia Clinica. C.E.S., San Pablo CEU. Madrid.
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roimagen y la necesidad de la comunidad cientifica interna-
cional de compartir las mismas normas diagndsticas ha lle-
vado al establecimiento de una serie de criterios utilizados
hoy en la mayoria de los paises. Los mds empleados son los
propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud —I3
Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revi-
sién, CIE-10 (2)— vy los elaborados por la American Psychia-
tric Association (DSM-1V) (3).

Existen diferentes sistemas de clasificacion de las de-
mencias en funcién de cual sea la edad de inicio, la etiolo-
gia, la localizacién cerebral predominante, los signos neuro-
légicos acompanantes y si son tratables o no (4). De todas
ellas destaca por su gran prevalencia la enfermedad de Al-
zheimer (en adelante, EA) (entre el 50 y el 80% de todas las
demencias), seguida de la vascular, las demencias asociadas
a enfermedades subcorticales (por ejemplo, demencia de
Parkinson), la demencia con cuerpo de Lewy, las del 16bulo
frontal (por ejemplo, enfermedad de Pick), las demencias
tratables (por ejemplo, neurosifilis) y las demencias poten-
cialmente reversibles (por ejemplo, hipotiroidismo).

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza a nivel neu-
ropatolégico por la presencia de ovillos neurofibrilares y
placas seniles en el hipocampo, corteza entorrinal, l6bulo
temporal parietal y frontal principalmente (para una revision
de su etiologia, epidemiologia, neuropatologia, alteraciones
neuropsicolégicas, técnicas de neuroimagen, proceso diag-
néstico, alteraciones neuropsicologicas, evolucion, tratamien-
to farmacoldgico y rehabilitacion neuropsicoldgica (5, 6). En
la Tabla I se muestran las caracteristicas clinicas definitorias
de probable enfermedad de Alzheimer del NINCDS-ADRDA
.

Los primeros sintomas que hacen sospechar del inicio de
una EA son: a) la desorientacion temporal y espacial en am-
bientes no familiares; &) la reduccion de la habilidad para al-
ternar y dividir la atencién en mas de una tarea y para resis-
tir la interferencia; c¢) las dificultades para encontrar palabras,
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TABLA |
Criterios NINCDS-ADRDA para el diagnéstico de
probabile enfermedad de Alzheimer

|. Los criterios clinicos para el diagnéstico de enfermedad de Alzhei-
mer probable incluyen:

A) Demencia establecida por un examen clinico, documentado por
el Mini-mental State Examination, la escala de demencia de Bles-
sed o algunas pruebas similares y confirmada a través de bate-
rias neuropsicologicas.

B) Déficit en dos o mas areas cognitivas.

C) Deterioro progresivo de la memoria y de otras funciones cogniti-
vas.

D) Ausencia de trastornos de la conciencia.

E) Inicio entre los 40 y los 90 afios, mas a menudo despues de los
65 afnos.

F) Ausencia de trastornos sistémicos u otras enfermedades del ce- -
rebro que pudieran por ellos mismos explicar los déficit progresi-
vos de la memoria y la cognicion.

). El diagnostico de enfermedad de Alzheimer probable se sustenta
por:

A) Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas, tales co-
mo lenguaje (afasia), habilidades motoras (apraxia) y percepcion
(agnosia).

B) Dificultades para desarrollar las actividades de la vida diaria y pa-
trones del comportamiento alterados. '

C) Antecedentes familiares de trastornos similares, en particular si .
estén confirmados neuropatolégicamente.

D) Resultados de laboratorio: puncién lumbar, evidencia de atrofia
cerebral en la tomografia computerizada, etc.

Ill. Algunas caracteristicas clinicas coherentes con el diagnéstico de en-
fermedad de Alzheimer probabie incluyen:

A) Curso progresivo de la enfermedad.

B) Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, deli-:
rios, ilusiones, alucinaciones, descontrol emocional, agitacién psi-
comotora, trastornos sexuales y pérdida de peso.

C) Convulsiones epilépticas en estadios avanzados de la enferme-
dad.

comprender informacién compleja, uso de circunloquios,
errores semanticos y parafasicos, disminucion de la fluidez
verbal, d) problemas importantes para retener nueva infor-
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macion y dificultades en las etapas de codificacién y recu-
peracion; e) poco a poco mostrarin errores en el cilculo de
la distancia y los dngulos entre los objetos, fenémeno de clo-
sing-in; f) disminucién de la flexibilidad mental y dificulta-
des para adoptar una actitud abstracta; g) falta de iniciativa,
perseveracion, dificultad para autocorregirse, etc. (1).

Junto a estos déficit cognitivos, y en estrecha relacion
con las alteraciones neuropatolégicas que sufre el cerebro
de las personas con EA, aparecen lo que la International
Psychogeriatric Association (IPA) denominé en 1996 como
«sintomas psicologicos y conductuales» y que hacen referen-
cia a Jos sintomas de alteracién de la percepcion, del con-
tenido del pensamiento, el estado de dnimo o la conducta
que a menudo se presentan en pacientes con demencia. Los
principales son: la agitacion, las ideas delirantes, las alucina-
ciones, la deambulacién erratica, la desinhibicion, las reac-
ciones catastréficas, la apatia, la depresion, la ansiedad vy el
insomnio (8) (Tabla II) (9). Estas alteraciones tienen impor-
tantes repercusiones tanto para el paciente como para los fa-
miliares, amigos y profesionales encargados de su cuidado,
COmo son:

— Disminuyen de forma notable la calidad de vida del
.. paciente.
— Constituyen la principal fuente de la carga del cuida-
~dor principal.
— Determinan el ingreso en residencias o instituciones
especializadas.
— Provocan los sintomas de estrés y ansiedad en los
profesionales que estidn a su cuidado.
-— Conforme avanza la enfermedad y se dificulta su rela-
~ ¢i6n con estas personas es cuando aumenta de forma
considerable la prevalencia de estos sintomas.

- +El principal tratamiento que se ha venido aplicando para
tratar estos sintomas es el farmacolégico. Aunque pueda pa-
recer mas simple y obtenga resultados a mas corto plazo, no
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TABLA Il
Principales trastornos emocionales y conductuales
de los pacientes con EA (9)

— Problemas relacionados con los trastornos de memoria y la concien-
cia de estar enfermo.
— Delirios.
— Alucinaciones.
— Identificacién inadecuada.
— Cambios de humor:
* Depresién.
* Labilidad emocional, reacciones catastréficas y enfados.
* Ansiedad.
— Agitacion.
— Agresividad.
— Alteraciones de la personalidad:
* Indiferencia/apatia.
« Irritabilidad.
— Alteraciones de la funcion neurodegenerativa:
» Alteraciones del suefio y alteraciones del ritmo diurno.
* Cambios en el apetito y la conducta alimentaria.
» Cambios en la actividad sexual.
* Sindrome de Kluver-Bucy.
— Alteraciones de la actividad psicomotora:
* Paseos e inquietud.
* Deambular errante.
* Seguimiento persistente del cuidador.
* Actos y manipulacién repetitivos.

es efectivo o aplicable en todas las situaciones. En cambio,
si ienen efectos secundarios no deseables. Paradéjicamente,
estos efectos secundarios pueden incluso producir un aumen-
to de los sintomas cognitivos y conductuales de la demencia
(1). Muchos de estos sintomas, como la agresividad, depre-
sion, la agitacién, el vagabundeo vy la incontinencia, se pue-
den manejar o minimizar utilizando métodos de tratamiento
no farmacolégicos. Por ello, como destacan Mittelman y Fe-
rris (10) es esencial desarrollar intervenciones no farmacolo6-
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gicas que se pueden aplicar en solitario o junto con las téc-
nicas farmacolégicas existentes. Las intervenciones no far-
macoldégicas tienen la ventaja de optimizar las ireas de fun-
cionamiento del paciente que permanecen intactas y evitan
los efectos secundarios de los firmacos. Ademas implican a
los familiares con sus seres queridos, con lo que se reduce
su nivel de ansiedad y frustracion al sentir que pueden ha-
cer algo util. Es interesante destacar también que reciente-
mente se han mostrado que los beneficios que se obtienen de
estos enfoques no farmacoldgicos en cuanto a la mejora de la
capacidad de afrontamiento y reduccién de trastornos psi-
colégicos pueden tener efectos a largo plazo (11). Dentro de
esta perspectiva no farmacolégica se puede sefalar la utili-
zacién de las técnicas de modificacion de conducta. Uno de
los aspectos esenciales es la definicién de las conductas pro-
blemas que se quieren modificar. Para establecer de forma
mas ficil los objetivos del programa se divide la conducta en
componentes especificos y claramente definidos. A continua-
cién se establecen cuales son las condiciones y los antece-
dentes que determinan la conducta (los estimulos discrimi-
nativos) y las consecuencias de la misma. Y mediante los
principios del aprendizaje se reforzard o castigara la con-
ducta.

Existen diferentes técnicas que tratan principalmente de
eliminar o reducir las conductas inapropiadas y potenciar
aquellas que son adecuadas o positivas para las personas
con demencia. Podemos citar entre las mas empleadas los
programas de economia de fichas, el reforzamiento social de
las conductas apropiadas, el reforzamiento diferencial, la téc-
nica de <iempo fuera», €l control de estimulos, los progra-
mas de entrenamiento en habilidades sociales, el modelado,
el encadenamiento hacia atras, la relajacion guiada por ima-
ginacion, etc. (12). Es importante sefialar que en algunos ca-
sos estas técnicas han visto reforzada su eficacia cuando se
han aplicado de forma conjunta con técnicas de modifica-
cién del entorno del paciente (1).
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En esta comunicacién vamos a presentar un caso de una
persona con diagndstico de probable enfermedad de Alz-
heimer en fases iniciales, que presenta conductas agresivas
que perturban de forma notable el ambiente familiar. Co-
mentamos los datos clinicos mas relevantes y exponemos el
programa de intervencién que actualmente estamos llevan-
do a cabo, en el que destacamos los objetivos planteados,
las técnicas y estrategias empleadas y los resultados que he-
mos obtenido hasta la fecha. Finalmente hacemos una serie
de sugerencias y comentarios que pueden ser utiles para la
planificacién de los programas de rehabilitacién neuropsico-
légica para personas con demencia en estadios leves y mo-
derados.

CASO CLINICO

Hombre de 83 afios de edad, militar retirado, diagnosti-
cado de probable enfermedad de Alzheimer hace aproxima-
damente un ano, sin embargo con una evolucién de los sin-
tomas de casi cuatro afos. El grado de demencia que
presenta es leve (MEC = 30/35, CDR = 1). Existen antece-
dentes familiares de demencia en dos de sus tres hermanos.

Los déficits cognitivos que presenta son desorientacién
en lugares desconocidos y en el tiempo, aunque para éste
dltimo recurre al periédico para orientarse. Es capaz de se-
guir una conversacion aunque, sin embargo tiene cierta difi-
cultad para leer despacio, centrindose en una noticia o un
parrafo escrito. Algo similar le ocurre a la hora de escribir, lo
hace con cierta desgana. Manifiesta afectacién en la memo-
ria a corto plazo y ciertas lagunas en su memoria remota
autobiografica, con olvidos de algunos eventos significativos
en su vida. Carece de conciencia sobre su enfermedad, exis-
tiendo una negacién permanente de la misma. Su razona-
miento y juicio de valor presentan cierta afectacién, son con-
cretos y no muy elaborados.
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El resto de las funciones se mantienen relativamente pre-
servadas, aunque se ha producido un enlentecimiento en el
procesamiento de la informacién.

Alteraciones conductuales y emocionales

El paciente presenta ciertas alteraciones conductuales y
emocionales derivadas de la enfermedad. Entre ellas desta-
€camos:

— Rasgos de personalidad premdrbida acentuados, rigi-
dez, autoritarismo...

— Manifestaciones de delirios de celos acompanados de
fabulaciones. Se muestra sospechoso de la fidelidad
de su esposa.

— Desinhibicién leve en la conducta sexual.

— Ha presentado alteraciones en la conducta alimentaria
a modo de hiperfagia.

—La familia refiere trastornos del suefio que se traducen
en hipersomnia diurna e insomnio nocturno, proba-
blemente generados por la desorganizacién en sus ho-

~rarios. No tienen una rutina bien establecida.

'— Ha protagonizado episodios de agresividad motora di-
rigida contra objetos y de agresividad verbal contra las
personas mas cercanas, hijas y mujer. Estas alteracio-
‘nes son las que mayor problema presentan y por las
‘que se ve necesaria una intervencion conductual com-

" binada con el tratamiento farmacolégico que sigue.

—La mayoria de estas alteraciones se han visto agrava-
das por cambios en su vida diaria, como el desplaza-
miento de residencia en el periodo vacacional y por el

~ estadio moderado de demencia en el que se encuen-

‘tra su esposa.
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Programa de tratamiento

Como hemos comentado anteriormente se ha visto ne-
cesario una intervencion conductual. Para desarrollar el pro-
grama de modificacion de conducta, primeramente realiza-
mos un andlisis y valoracion de la/s conducta/s problema, a
la vez que de las habilidades, recursos y déficits tanto per-
sonales, como del entorno social con los que cuenta el pa-
ciente. El andlisis es el siguiente:

Las conductas problema se dan sobre todo en las rela-
ciones interpersonales, bien en los momentos en los que al-
guien le lleva la contraria a la hora de hacer ciertas cosas o
bien cuando se siente obligado a realizar alguna actividad
que no le apetece en ese momento. El paciente al haber si-
do una persona acostumbrada a dirigir, organizar y respon-
sabilizarse de otras personas, tanto familiares como en el
imbito laboral, siente amenazada su condicién de autoridad,
su capacidad de decisién, su autonomia en definitiva. Puede
surgir cierto sentimiento de frustracion porque nota que le
estan tratando como a un nifo. Ante esto el paciente sufre
una activacion fisioldgica que se traduce en agresividad tan-
to verbal hacia personas como motora dirigida a objetos.

Las variables personales que mas intervienen en estas si-
tuaciones son su personalidad premdrbida y que por su con-
dicion de demencia presenta inflexibilidad cognitiva a la vez
que negaciéon y falta de conciencia de la enfermedad. Entre
las variables ambientales destacamos cambios producidos en
su entorno, ya que le genera desorientacién en lugares nue-
vos 0 poco habituales y con gente nueva.

Con la evolucion de la enfermedad han ido aumentando
las situaciones de enfrentamiento y la consecuencia inme-
diata que tiene es conseguir lo que pretende ya que los de-
mas terminan cediendo, reforzando de esta manera su con-
ducta.

Para desarrollar el programa de modificacion de con-
ducta no podemos contar con muchas babilidades cogniti-
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vas y recursos personales del paciente, ya que por su condi-
cién de enfermo de Alzheimer éstas se encuentran afectaclas,
Por ejemplo:

— No podemos intentar razonar con él ya que se puede
sentir ofendido agravando la situacion.

— No podemos trabajar el autocontrol por la afectacion
de las funciones ejecutivas.

— No existe una motivacion intrinseca en él para un
cambio en la conducta porque consigue lo que quiere.

— Nos dificulta el trabajo la falta de rutina y organizacion
de horarios provocando esto alteraciones en el sueno
como comentibamos anteriormente. También influyen
los episodios delirantes.

Los recursos familiares con los que contamos también
son limitados. La red social del paciente se compone de dos
hijas de los cuatro que tiene, teniendo una de ellas que de-
jar de trabajar para poder atender a sus padres debido a la
necesidad de cuidados continuos que generan estos cambios
en la conducta; los otros dos hermanos se mantienen al mar-
gen a pesar de que uno de ellos reside en el domicilio de
los padres. Ademais de las limitaciones con las que nos en-
contramos también se une el sentimiento de indefension que
crean estas situaciones. Sin embargo, las dos hijas estin dis-
puestas a colaborar en la intervencién, es mas, sin ellas se-
ria casi imposible obtener algin tipo de resultado.

“El objetivo que nos planteamos es conseguir ¢l manejo
de la agresividad del paciente y reducirla en la medida de lo

posible. Las técnicas empleadas para alcanzar dicho objeti-
VO son:

— Tiempo fuera: empleando castigo negativo, se le saca
del lugar en el que se produce la conducta alterada.

— Retirada del estimulo desencadenante de la conducta.
Un ejemplo de ello son las ocasiones en las que la hi-
ja le pide hacer algo y se niega a hacerlo a modo de
enfrentamiento personal, la actuacién de la hija es el
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abandono de la estancia donde se da dicho enfrenta-
miento.

— Cambio del foco de atencién: intentar cambiar de for-
ma progresiva el tema de discusion, evitando los cam-
bios bruscos.

— Relajacién o aumento la actividad fisica.

— Entrenamiento de los familiares en el manejo de la an-
siedad que estas situaciones les provoca, de este mo-
do lo que pretendemos es que puedan transmitirle
calma y sosiego empleando un tono de voz pausado
y suave en esos momentos de tensiodn.

— Entrenamiento de los familiares en el manejo de con-
tingencias o refuerzos. Intentar abordarle cambiando
la forma de dirigirse a él, empleando un tono mas su-
gerente y menos autoritario, invitindole a hacer las
cosas de modo que él no se sienta en la obligacién,
empleando formulas del tipo: ;qué te pareceria si...?,
¢te gustaria que..?, jte apeteceria...? De esta manera se
consigue disminuir la carga emocional de la situacion.

El programa se ha estructurado en dos sesiones semana-
les de cuarenta y cinco minutos cada una, durante un perio-
do de tres meses. Este programa se combina con uno de es-
timulacion cognitiva.

Los resultados obtenidos hasta ahora han sido:

— La estabilizacion del paciente, representada en la re-
duccién de la aparicion de situaciones conflictivas en
las que destacaba la agresividad manifestada por el
paciente

—Se ha conseguido reducir su medicacién de forma
progresiva.

— No se han visto en la necesidad de institucionalizar ni
al paciente ni tampoco a su mujer.

— Se ha producido un cambio en el ambiente familiar.
Ha habido una reduccién de la tensién en el ambien-
te debido a que los familiares han aprendido a gene-
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- rar conductas alternativas frente a las situaciones con-
flictivas, manejando mejor dichas situaciones. Con ello
también se ha conseguido que los mismos familiares
afronten la enfermedad desde otra perspectiva.

Las conclusiones que podemos sacar de esta experiencia
para un futuro es la necesidad de llevar a cabo un programa
de tratamiento integral. Con ello queremos decir que hay
que tener en cuenta varios aspectos de la persona:

— Aspecto psicolégico: conductas y emociones.

— Aspecto neuropsicolégico: funciones cognitivas del
paciente.

— Aspecto social: red social de apoyo con la que cuenta
la persona.

— Aspecto médico: la necesidad de firmacos en ocasio-
nes para poder controlar determinados sintomas o
conductas.

Cabe destacar la importancia de concienciar a la familia
de las necesidades del paciente, ayudarles a aceptar la si-
tuacién y ensefarles a afrontarlo y manejarlo de la mejor
manera posible. De esta forma favorecemos que la interven-
cién se pueda desarrollar en el entorno natural del paciente,
consiguiendo que permanezca en €l el mayor tiempo posi-
ble sin necesidad de institucionalizarle. El paciente manten-
dra su autonomia personal y la autoestima, todo ello favore-
ciendo una mayor calidad de vida.
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EFECTO NEUROPROTECTOR
 DEFLUOXETINA Y FLUVOXAMINA
_ FRENTE A LA NEURODEGENERACION
INDUCIDA POR MDMA (EXTASIS»)
EN CEREBRO DE RATA

V. SANCHEZ, J. CAMARERO, E. O’SHEA, M. 1. COLADO*

INTRODUCCION

El derivado anfetaminico 3,4-metilenodioximetanfetamina
(MDMA o éxtasis) provoca, a largo plazo, un efecto neuro-
t6xico sobre terminales nerviosos serotoninérgicos del cere-
bro de la rata. Estudios bioquimicos y de inmunocitoquimica
han demostrado que, una semana después de la administra-
ci6bn de MDMA, se observa una marcada disminucién en la
concentracion de 5-hidroxitriptamina (5-HT) y de su meta-
bolito, el 4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en diferentes
estructuras cerebrales, una reduccion de la densidad de lu-
gares de recaptacion de serotonina marcados con [3H]-paro-
xetina (Sharkey et al., 1991; Hewitt y Green, 1994; Colado et
al, 1997) y una atenuacién en la inmunoreactividad de ter-
minales ax6nicos serotoninérgicos (O’'Heam et al., 1988; Mo-
lliver et al., 1990).

* Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad
Complutense. Madrid.
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El mecanismo por el cual la MDMA provoca este efeclo
neurodegenerativo no se conoce completamente. No obstan-
te, estudios recientes procedentes de nuestro laboratorio y
de otros indican que diversas especies reactivas de oxigeno,
concretamente radicales hidroxilo estin implicados directa-
mente en el dano neuronal inducido por la droga. (Colado
y Green, 1995; Colado et al., 1997; Yeh et al., 1999). Iistas
especies reactivas se forman en el interior del terminal sero-
toninérgico (Colado et al., 1997) y proceden del metabolis-
mo de la MDMA (Esteban et al., 2001).

Diversos trabajos experimentales han relacionado al re-
cientemente clonado transportador de 5-HT no sélo con los
efectos agudos sino también con el efecto a largo plazo in-
ducido por la MDMA. Estudios realizados con fluoxetina de-
muestran que cuando se coadministra junto con la MDMA
previene completamente el efecto neurotdxico a largo plazo
provocado por la droga (Schimdt, 1987; Malberg et al., 1996)
y el incremento agudo en la formacion de radicales hidroxi-
lo que se produce inmediatamente después de la adminis-
tracién de este derivado anfetaminico (Shankaran ef al.,
2000). Este efecto neuroprotector de fluoxetina es indepen-
diente de cambios en la temperatura corporal de los anima-
les Malberg et al., 1996; Mechan et al., 2000). Debido a que
la MDMA interacciona con la proteina transportadora de 5-
HT (Poblete et al., 1989) es razonable proponer que la fluo-
xetina puede estar previniendo la entrada en el terminal ner-
vioso serotoninérgico de la MDMA o mds probablemente de
un metabolito neurotéxico de la MDMA (Malberg et al., 1996
Esteban et al., 2001).

La fluoxetina se biotransforma mayoritariamente a not-
fluoxetina (Bergstrom et al., 1992; Hamelin et al., 1996), me-
tabolito activo que se elimina mucho mas lentamente que
fluoxetina tanto en la rata como en el hombre (Gardier et
al., 1994; Hamelin et al., 1996; Holladay et al., 1998). La vi-
da media de eliminacién plasmatica de fluoxetina y norfluo-
xetina oscilan entre 1-3 dias y 7-15 dias, respectivamente
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(Lemberger et al., 1985; Benfield et al., 1986; Stanford, 1996;
Preskorn, 1997; Sinchez y Hyttel, 1999). Ambos compuestos
son altamente lipofilicos y se acumulan en el cerebro donde
alcanzan concentraciones superiores a las plasmaticas (Gar-
dier et al., 1994; Lefebvre et al., 1999). Norfluoxetina es tan
potente como fluoxetina para inhibir la receptacion de 5-HT
y mas selectivo que ¢l compuesto original (Bolden-Watson y
Richelson, 1993; Sinchez y Hyttel, 1999). Por tanto, su pre-
sencia in vivo probablemente contribuya a los efectos tera-
péuticos y farmacolégicos del compuesto original (Horng y
Wong, 1976; Fuller et al., 1978; Schmidt, 1987).

Fluvoxamina es también un inhibidor especifico de la re-
captacion de 5-HT pero con un perfil farmacocinético dis-
tinto al de fluoxetina (Van Harten; 1995, Preskorn, 1997). Al
contrario que fluoxetina, ninguno de sus metabolitos parece
ser activo farmacolégicamente.

El objetivo del presente estudio fue examinar el meca-
nismo implicado en el efecto neuroprotector de fluoxetina
frente a la neurotoxicidad de MDMA vy determinar si este
efecto neuroprotector podria hacerse extensivo a otro inhi-
bidor selectivo de la receptaciéon de SHT como es fluvoxa-
mina.

MATERIAL Y METODOS
Animales y protocolo experimental

Se utilizaron ratas macho Dark Agouti (175-200 g). Se
mantuvieron en condiciones de temperatura constante y con
un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas, teniendo libre acce-
s0 a comida y agua. (+) MDMA (Ministerio de Sanidad y
Consumo, Espafia), fluoxetina (Lilly) y fluvoxamina (Tocris)
se disolvieron en solucién salina (0,9% NaCl) y se adminis-
traron i.p. en un volumen de 1 ml/kg en el caso de MDMA
y fluvoxamina y de 2 ml/kg para fluoxetina.
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El mecanismo por el cual la MDMA provoca este efecto
neurodegenerativo no se conoce completamente. No obstan-
te, estudios recientes procedentes de nuestro laboratorio y
de otros indican que diversas especies reactivas de oxigeno,
concretamente radicales hidroxilo estin implicados directa-
mente en el dano neuronal inducido por la droga. (Colado
y Green, 1995; Colado et al., 1997, Yeh et al., 1999). Estas
especies reactivas se forman en el interior del terminal scro-
toninérgico (Colado et al., 1997) y proceden del metabolis-
mo de la MDMA (Esteban et al., 2001).

Diversos trabajos experimentales han relacionado al re-
cientemente clonado transportador de 5-HT no sélo con los
efectos agudos sino también con el efecto a largo plazo in-
ducido por la MDMA. Estudios realizados con fluoxetina de-
muestran que cuando se coadministra junto con la MDMA
previene completamente el efecto neurotdxico a largo plazo
provocado por la droga (Schimdt, 1987; Malberg et al., 1990)
y el incremento agudo en la formacion de radicales hidroxi-
lo que se produce inmediatamente después de la adminis-
tracién de este derivado anfetaminico (Shankaran et al,
2000). Este efecto neuroprotector de fluoxetina es indepen-
diente de cambios en la temperatura corporal de los anima-
les (Malberg et al., 1996; Mechan et al., 2000). Debido a que
la MDMA interacciona con la proteina transportadora de 5-
HT (Poblete et al., 1989) es razonable proponer que la fluo-
xetina puede estar previniendo la entrada en el terminal ner-
vioso serotoninérgico de la MDMA o mas probablemente de
un metabolito neurotéxico de la MDMA (Malberg et al., 1996,
Esteban et al., 2001).

La fluoxetina se biotransforma mayoritariamente a nor-
fluoxetina (Bergstrom et al., 1992; Hamelin et al., 1996), me-
tabolito activo que se elimina mucho mas lentamente que
fluoxetina tanto en la rata como en el hombre (Gardier et
al., 1994; Hamelin et al., 1996; Holladay et al., 1998). La vi-
da media de eliminacién plasmatica de fluoxetina y norfluo-
xetina oscilan entre 1-3 dias y 7-15 dias, respectivamente

(Lemberger et al., 1985; Benfield et al., 1986; Stanford, 1996;
Preskorn, 1997, Sanchez y Hyttel, 1999). Ambos compuestos
son altamente lipofilicos y se acumulan en el cerebro donde
alcanzan concentraciones superiores a las plasmaticas (Gar-
dier et al., 1994; Lefebvre et al., 1999). Norfluoxetina es tan
potente como fluoxetina para inhibir la receptacién de 5-HT
y mis selectivo que el compuesto original (Bolden-Watson y
Richelson, 1993; Sanchez y Hyttel, 1999). Por tanto, su pre-
sencia in vivo probablemente contribuya a los efectos tera-
péuticos y farmacolégicos del compuesto original (Horng y
Wong, 1976; Fuller et al., 1978; Schmidt, 1987).

Fluvoxamina es también un inhibidor especifico de la re-
captacién de 5-HT pero con un perfil farmacocinético dis-
tinto al de fluoxetina (Van Harten; 1995, Preskorn, 1997). Al
contrario que fluoxetina, ninguno de sus metabolitos parece
ser activo farmacolégicamente.

El objetivo del presente estudio fue examinar el meca-
nismo implicado en el efecto neuroprotector de fluoxetina
frente a la neurotoxicidad de MDMA y determinar si este
efecto neuroprotector podria hacerse extensivo a otro inhi-
bidor selectivo de la receptacién de SHT como es fluvoxa-
mina.

MATERIAL Y METODOS
Animales y protocolo experimental

Se utilizaron ratas macho Dark Agouti (175-200 g). Se
mantuvieron en condiciones de temperatura constante y con
un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas, teniendo libre acce-
so a comida y agua. (z) MDMA (Ministerio de Sanidad y
Consumo, Espafa), fluoxetina (Lilly) y fluvoxamina (Tocris)
se disolvieron en solucién salina (0,9% NaCl) y se adminis-
traron i.p. en un volumen de 1 ml/kg en el caso de MDMA
y fluvoxamina y de 2 ml/kg para fluoxetina.
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Fluoxetina (10 mg/kg, i.p., dos inyecciones con un inter-
valo de 60 minutos) se administré dos, cuatro y siete dias
antes de la MDMA (15 mg/kg, i.p.). Con el propésito de
comparar el efecto neuroprotector de fluoxetina tras distin-
tos periodos de lavado del farmaco con el efecto producido
por la coadministracién de fluoxetina y MDMA, un grupo de
animales recibié fluoxetina 5 minutos antes y 55 minutos
después de la MDMA.

Fluvoxamina (15 mg/kg, i.p., dos inyecciones con un in-
tervalo de 60 minutos) se administré 24 horas antes de la
MDMA (15 mg/kg, i.p.) © 5 minutos antes y 55 minutos des-
pués de la droga.

Los animales se sacrificaron siete dias después de la ad-
ministracién de la droga.

Medida de la temperatura rectal

La temperatura rectal se monitorizé durante las seis ho-
ras siguientes a la administraciéon de la MDMA mediante una
sonda de temperatura acoplada a un lector digital (Type
thermometer, Portec. UK).

Determinacion de la concentracion de 5-HT y
de su metabolito, 5-HIAA, en tejido cerebral

Las ratas fueron sacrificadas, los cerebros rapidamente
extraidos, se diseccionaron y se extrajeron las cortezas. El te-
jido cerebral se homogeneizé en una mezcla de 0,2 M 4cido
perclérico, 0,1% de cisteina, 0,1% de metabisulfito sédico y
0,01% EDTA y posteriormente se centritugé. La cuantifica-
cién de la concentracién de 5-HT y 5-HIAA se realizo en €l
sobrenadante por cromatografia liquida de alta resolucion
(h.p.l.c.) con detector amperomeétrico.
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Determinacion de la concentracion de fluoxetina,
norfluoxetina y fluvoxamina en tejido cerebral

El tejido cortical se homogenizé en un buffer de carbo-
nato-bicarbonato sédico (pH 11,5). El homogeneizado se
centrifugd a 18.000 rpm durante 20 minutos y a una tempe-
ratura de 4 °C. El sobrenadante se pasé a través de una co-
lumna de extraccion en fase sélida (Waters). Se utilizaron
protriptilina (5 pug/ml) o fluoxetina (10 pg/ml) como estan-
dares internos para fluoxetina y fluvoxamina, respectiva-
mente. Una alicuota (20 ul) del eluyente resultante se inyec-
t6 en un sistema de h.p.l.c. de Waters con detector
UV/visible (Waters 2487).

Determinacion de la densidad de lugares de recaptacion
de 5-HT marcados con BHJ-paroxetina

La determinacién de la densidad de lugares de recapta-
cion de 5-HT marcados con [3H]-paroxetina se realiz6 me-
diante el método descrito por Hewitt y Green (1994). Los
animales se sacrificaron, se les extrajo ripidamente el cere-
bro. La corteza de los animales se homogeneizé en un buffer
frio de Tris. El homogenado se centrifugé a 30.000 g duran-
te diez minutos a una temperatura de 4 °C. El sobrenadante
se desecho y este proceso de lavado se repitié dos veces
mas. El pellet final se resuspendié en Tris buffer hasta una
concentracion de 10 mg tejido/ml. Las alicuotas de esta sus-
pensién de membranas se incubaron a temperatura ambien-
te con [3H]-paroxetina en ausencia o presencia de 5-HT pa-
ra la determinacién de la unién inespecifica. Tras la
incubacién, la reaccion finalizé mediante filtracién usando
un Skatron Cell Harvester. La radioactividad se determind
por espectrometria de centelleo. La concentracién proteica
se midi6 mediante el método de Lowry et al. (1951).
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Estadistica

Los resultados de los experimentos de monoaminas y de
la fijacion de [3H]-paroxetina se analizaron usando el ANO-
VA de una via seguido del test de comparaciéon muiltiple
Newman-Keuls cuando se obtuvo un valor de F significativo
(GraphPad Prism).

La constante de afinidad (Kp) y el nimero maximo de si-
tios de unién de [3H]-paroxetina se calcularon a partir de en-
sayos de saturacién mediante un anilisis de regresion no li-
neal ajustado a un modelo para un solo lugar de unién
(GraphPad Prism). El andlisis de la K, y de la B, se reali-
z6 mediante el test de la «» para datos no apareados (Graph-
Pad Prism).

El analisis estadistico de las medidas de temperatura se
llevé acabo usando el paquete informatico de estadistica
BMDP/386 Dynamic (BMDP Statistical Solutions, Cork, Eire).
Los datos fueron analizados mediante el analisis de varianza
(ANOVA) se utilizé el programa 2V cuando el nimero de
observaciones fue igual en todos los grupos, o el programa
5V cuando el nimero de datos fue diferente. En ambos ca-
sos se utilizé el tratamiento como factor entre sujetos y el
tiempo como la medida repetida.

RESULTADOS

Efecto de fluoxetina y fluvoxomina sobre la hipertermia
inducida por MDMA

La administracién de MDMA (15 mg/kg, i.p.) produce un
clara y mantenida hipertermia (Fig. 1a). Fluoxetina, tanto co-
administrada con MDMA o administrada cuatro dias antes,
no alter6 la respuesta hipertérmica que produjo la droga
(Fig. 12). De manera similar, la fluvoxamina (15 mg/kg, i.p.)
administrada 5 minutos antes y 55 minutos después de la
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Fig. 1. Efecto de fluoxetina y flivoxamina sobre |a hipertermia inducida por 3,4-meti-
lenodioximetanfetamina (MDMA). a) Temperatura rectal de ratas inyectadas con fluo-
xetina (10 mg kg-1, i.p., dos dosis, con intervalo de 60 minutos) o tratadas con salino
cuatro dias antes de la MDMA (15 mg kg-1, i.p.) 0 5 minutos antes y 55 minutos des-
pués de la MDMA. La MDMA incrementa significativamente la temperatura en com-
paracion con los animales tratados con salino (F(1,21) = 116,4; p < 0,001). La fluo-
xetina ni co-administrada con la MDMA ni injectada cuatro dias antes modifica la
fespuesta hipertérmica que induce la MDMA (F(1,13) = 0,283 y F(1,15) = 2,61, res-
pectivamente). b) Temperatura rectal de ratas inyectadas con fluvoxamina (15 mg
kg-', i.p.) o salino 5 minutos antes y 55 minutos después de la MDMA. La MDMA in-
trementa significativamente la temperatura en comparacién con los animales trata-
dos con salino (F(1,10) = 133,1; p < 0,001). La co-administracién de fluvoxamina con
la MDMA no modifica la respuesta hipertérmica que induce la MDMA (F(1,10) =
0,409). Los resultados se muestran como la media y las lineas verticales indican el
eror estandar de la media (n = 6-12).
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MDMA no modificé la respuesta hipertérmica (Fig. 1b). La
administracién de fluoxetina y fluvoxamina solas (dos dosis
con un intervalo de 60 minutos) no produjo ningin efecto
sobre la temperatura rectal de los animales (datos no mos-
trados).

Efecto de la fluoxetina y fluvoxamina sobre disminucion
en la concentracion de 5-HT'y 5-HIAA y la reduccion en
la densidad de lugares de recaptacion de 5-HT marcados
con [3HJ-paroxetina.

La administracién de una dosis Unica de MDMA (15
mg/kg, i.p.) produjo, siete dias mis tarde, una marcada dis-
minucién en la concentracién de 5-HT y S5-HIAA en corteza
y una reduccién similar en la fijacién de [3H]-paroxetina a la
corteza (Fig. 2). Dos inyecciones de fluoxetina (10 mg/kg,
i.p., 5 minutos antes y 55 minutos después de la MDMA),
previnieron completamente el dafio neurotéxico (Fig. 2).
Una neuroproteccién similar se observé cuando la fluoxeti-
na (dos inyecciones con un intervalo de 60 minutos) fue ad-
ministrada dos y cuatro dias antes de la MDMA (Fig. 2). Cuan-
do fluoxetina se administrd siete dias antes de la MDMA
continué mostrando proteccién frente al dano, si bien el
grado de proteccién fue menor (Fig. 2).

Fluvoxamina co-administrada con MDMA (15 mg/kg, i.p.,
5 minutos antes y 55 minutos después de la MDMA) también
previno completamente la reduccion del contenido indélico
cerebral y la fijacién de [3H]-paroxetina en corteza inducidos
por MDMA, pero no ejercié ningin efecto neuroprotector
cuando se administré 24 horas antes de la MDMA (Fig. 3).
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Fig. 2. Efecto de la fluoxetina sobre la disminucién en la concentracién indélica (a)
sobre la reduccion en la densidad de lugares de re-captacién de 5-HT marcados con
[*H]-paroxetina (b) inducida por la 3,4-metiinodioximetanfetamina (MDMA) en corte-
za cerebral. Se administraron dos inyecciones de fluoxetina (10 mg kg-1, i.p.) con un
intervalo de 60 minutos dos, cuatro y siete dias antes de la MDMA (15 mg kg, i.p.).
Las ratas fueron sacrificadas siete dias mas tarde. Un grupo de animales recibi6 tluo-
xetina 5 minutos antes y 55 minutos después de la MDMA. Los resultados muestran
lamedia + e.s. media (n = 6-16). Diferente de animaies tratados con salino: * p <
0,001. Diferente de animales tratados con la MDMA: A p < 0,05.
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Fig. 3. Efecto de la fluvoxamina sobre la disminucién en la concentracion inddlica (a)
sobre la reduccion en la densidad de lugares de re-captacion de 5-HT marcados con
{3H]}-paroxetina (b) inducida por la 3,4-metilnodioximetanfetamina (MDMA) en corte-
za cerebral. Se administraron dos inyecciones de fluvoxamina (15 mg kg-1, i.p.) con
un intervalo de 60 minutos un dia antes de a administracién de MDMA (15 mg kg,
i.p.). Las ratas fueron sacrificadas siete dias mas tarde. Un grupo de animales reci-
bi6 fluoxamina 5 minutos antes y 55 minutos después de la MDMA. Los resultados
muestran la media + e.s. media (n = 6-16). Diferente de animales tratados con salino:
* p<0,05; ** p< 0,001. Diferente de animales tratados con la MDMA: A p < 0,01; AA
p < 0,001. :
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Efecto de fluoxetina y fluvoxamina sobre las isotermas
de saturacion de la fijacion de PHJ-paroxeting g
la corteza cerebral

La Tabla I muestra los valores de K;, y B.,,, obtenidos de
las isotermas de saturacion para la fijacién de [3H]-paroxeti-
na en la corteza cerebral de ratas tratadas con salino y ratas
tratadas con fluoxetina. En el grupo de las tratadas con sali-
no, un analisis de regresién no lineal de la unién especifica
revel6 la existencia de un Unico lugar saturable (72 = 0,99)

TABLA |
Parametros de la fijacidn de [3H]-paroxetina
en la corteza cerebral de rata

Bmax KD

(fmol/mg proteina) (nM) 2DIAS
87 + 2,4 (6) 0,211 + 0,03 (6) Salino
39 + 1,8 (6)" 0,470 + 0,08 (6)*  Fluoxetina

Bmax KD i

(fmol/mg proteina) (nM) 4 DIAS

77 + 3,9 (8) 0,256 + 0,05 (8) Salino

20+ 2,2 (8)** 1,231 + 0,33 (8)*  Fluoxetina

Bmax ll(D i

{fmol/mg proteina) (nM) 7 DIAS

72 + 1,6 (4) 0,203 + 0,02 (4) Salino

54 + 2,6 (4)* 0,222 + 0,04 (4)  Fluoxetina

Andlisis de saturacion de la fijacion de [3H]-paroxetina en la corte-
za de ratas dos, cuatro y siete dias después de ser tratadas con sa-
lino o con fluoxetina. Las ratas recibieron dos dosis de fluoxetina
(10 mg kg, i.p.) con un intervalo de 60 minutos. Cada isoterma de
saturacién se obtuvo de 4-8 experimentos por grupo en triplicado.
La Bay ¥ la Kp de 1a unién de [3H]-paroxetina en la corteza de ra-
tas tratadas con salino o con fluoxetina se muestra como la media
+ e.s.media. Diferente de animales tratados con salino.

*p<0,05 ** p<0.01, "™ p<0.001.
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con una Ky, de 0,203-0,256 nM y una Bpax de 72-87 fmol/mg
proteina.

La administracién de dos dosis de fluoxetina (10 mg/kg
con un intervalo de 60 minutos) produjo Un incremento pro-
nunciado de la constante de disociacion (Kp) y una reduc-
ci6én del nimero maximo de lugares de unién (B,,,,) para
[BH]-paroxetina en la corteza cerebral tanto a Jos dos dias co-
mo a los cuatro dias de la administracion (Tabla D). La B,
continuaba ain disminuida siete dias después, aunque no
habia cambio en el valor de la K (Tabla D).

Veinticuatro horas después de la administracién de flu-
voxamina (15 mg/kg, i.p., dos dosis con un intervalo de 60
minutos) no se observé cambio significativo en las propie-
dades de la unioén de [3H]-paroxetina en los animales com-
parados con los animales tratados con salino (Tabla II).

TABLA i
Pardmetros de la fijacién de [3H]-paroxetina
en la corteza cerebral de rata

B ax KD
(fmol/mg proteina) (nM 24 HORAS
87 +5,4 (4) 0,237 + 0,06 (4) Salino

82 +4,8(4) 0,215 £ 0,05 (4) Fluoxetina

Andlisis de saturacion de |a fijacion de [3H]-paroxetina en la corte-
za de ratas 24 horas después de ser tratadas con salino o fluvoxa-
mina. Las ratas recibieron dos dosis de fluoxamina (15 mg kg, i.p.)
con un intervalo de 60 minutos. Cada isoterrna de saturacién se ob-
tuvo de 4-8 experimentos por grupo en triplicado. La B,y ¥ 12 Kp
de la unién de [3H]-paroxetina en la corteza de ratas tratadas con
salino o con fluvoxamina se muestra como la media + e.s.media.
Los datos se ajustan a un modelo con un tnico lugar de unién (2 =
0,99). Diferente de animales tratados con salino.

* p<0,05,** p<0.01, "** p<0.001.
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Concentraciones cerebrales de fluoxetina, norfluoxetina
y fluvoxamina

Los niveles de fluoxetina y de su principal metabolito,
norfluoxetina, se determinaron en la corteza cerebral duran-
te los siete dias siguientes a la administracién de dos dosis
de fluoxetina (10 mg/kg, i.p., con un intervalo de 60 minu-
tos). El pico de concentracién de fluoxetina se produjo a los
30 minutos y fue disminuyendo después progresivamente
hasta alcanzar una concentracién baja y constante entre 4-7
dias después de la administracion (Fig. 4). La concentracién
de norfluoxetina aument6 gradualmente hasta alcanzar el va-
lor maximo entre 24-48 horas, disminuyendo progresiva-
mente en los cinco dias siguientes (Fig. 4).

La concentracion de fluvoxamina 30 minutos después de
finalizado el tratamiento (15 mg/kg, i.p., con un intervalo de
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Fig. 4. Variacion temporal de las concentraciones de fluoxetina y norfluoxetina en la
corteza cerebral después de dos administraciones de fluoxetina (10 mg kg1, i.p.) con
un intervalo de 60 minutos. Los niveles del compuesto original y de su metabolito se
midieron a los siguientes tiempos: 0,5, 1, 4, 8, 24, 48, 96 y 168 horas después de la
(ltima dosis de fluoxetina. Los resultados se muestran como la media + e.s. media (n
=5 a cada tiempo).
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Tiempo tras la administracion de fluoxetina
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60 minutos) fue de 11 + 2 pug/g (n = 4). A partir de ese mo-
mento la concentracién disminuyé rapidamente, siendo de
4 + 0,01 pug/g a las 6 horas y 0,99 + 0,06 ug/g 24 horas des-
pués.

DISCUSION

Este estudio demuestra que fluoxetina, a diferencia de
fluvoxamina, produce una proteccién completa frente a la
neurotoxicidad a largo plazo de los terminales nerviosos se-
rotoninérgicos inducida por MDMA cuando se administra
dos o cuatro dias antes de la droga y continda proporcio-
nando proteccién, aunque de manera parcial, cuando se ad-
ministra siete dias antes. Fluvoxamina, sin embargo, produce
una protecciéon completa Unicamente si se administra junto
con la MDMA y no muestra ningin efecto protector cuando
se administra 24 horas antes. Malberg et al. (1996) demos-
traron previamente que fluoxetina proporcionaba proteccion
frente a la neurodegeneracién inducida por la MDMA, pero
en su estudio el inhibidor de la receptacién de 5-HT fue uni-
camente co-administrado con la MDMA.

En el estudio actual la proteccion se observé no sélo en
la atenuacion de la disminucion de la concentracién de 5-HT
y 5-HIAA provocada por la MDMA en corteza, sino también
en la atenuacién de la reduccion de los lugares de recepta-
cién de 5-HT marcados con [3H]-paroxetina, lo cual refuerza
la conclusién de que fluoxetina y fluvoxamina acttian como
auténticos neuroprotectores.

Cuando se utilizé la unioén de [3H]-paroxetina como mar-
cador serotoninérgico en lugar del contenido en 5-HT, el ni-
vel de proteccién que se obtiene cuando fluoxetina se co-
administra con la MDMA es menor que el nivel observado
cuando fluoxetina se administra dos o cuatro dias antes de
la MDMA (Fig. 2). Este efecto se debe probablemente a la
existencia de firmaco residual (fluoxetina o norfluoxetina)
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Fig. 5. Representacion de ia concentracion media de fluoxetina + norfluoxetina en el
tejido cortical a distintos tiempos después de la administracién de fluoxetina frente al
grado de neuroproteccién medido como el porcentaje de disminucion de 5-HT corti-
cal tras Ja administracién de fluoxetina a ratas tratadas con MDMA respecto a la pér-
dida observada tras la administraciéon de MDMA (nicamente.

en el tejido que interfiere con la unién de [3H]-paroxetina
siete dias después de la administracion de fluoxetina (Ta-
bla D). '

El prolongado efecto protector de fluoxetina parece es-
tar estrechamente relacionado con la presencia en el cerebro
de fluoxetina y su principal metabolito activo, norfluoxetina,
el cual es detectable hasta al menos siete dias después de la
administracién de fluoxetina. Ambos actdan como inhibido-
res de la captacion de 5-HT y ejercen una eficacia similar so-
bre el transportador de 5-HT.

Una representacion grafica de los cambios en el valor de
la K, frente a la concentracién de fluoxetina + norfluoxeti-
na revela una relacién lineal entre la suma de concentracién
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de ambos firmacos, altamente liposolubles, y los valores de
Kp (r = 0,99). Se observé también una razonable relacién li-
neal entre los valores de K, y la B, (# = 0,91). Es proba-
ble que los cambios en los valores de B,,,, sean debidos a
la presencia del farmaco, el cual estaria interfiriendo con la
fijacion de [3H]-paroxetina y no debidos a una regulacion
negativa del receptor. Esta interpretacién estaria de acuerdo
con el fracaso de otros grupos para encontrar una regula-
cién negativa del lugar de recaptacion incluso tras la admi-
nistracién aguda o crénica de compuestos inhibidores de la
recaptacién de serotonina (Cheetham et al., 1993; Dean et
al., 1997). Sin embargo, no podemos descartar totalmente
que, en nuestras condiciones experimentales, haya ocurrido
una regulacién negativa del transportador de serotonina.

Lo que esta claro es que es necesaria la presencia de una
concentracion determinada de farmaco en el tejido para in-
hibir la recaptacién y provocar asi el efecto neuroprotector,
ya que la ripida eliminacién de fluvoxamina se acompana
de la pérdida de su efecto neuroprotector.

También podemos afirmar sin equivoco que este efecto
neuroprotector de fluoxetina o fluvoxamina frente a la neu-
rotoxicidad de la MDMA es independiente del efecto sobre
la temperatura corporal de los animales. La respuesta hiper-
térmica subsiguiente a la administracion de la MDMA fue si-
milar en ratas inyectadas con salino o tratadas con fluoxeti-
na o fluvoxamina. Ademads, estos datos confirman que el
incremento de la temperatura rectal provocado por la
MDMA no esti relacionado con su capacidad para incremen-
tar la liberacién de 5-HT (Mechan et al., 2000).

En resumen, este trabajo muestra que fluoxetina, a dife-
rencia de fluvoxamina, ejerce un prolongado efecto neuro-
protector frente a la neurotoxicidad de MDMA. Este efecto
es debido a la presencia mantenida del compuesto original
o de su metabolito activo, norfluoxetina, en el cerebro. Am-
bos bloquean selectivamente el sistema transportador de 5-
HT, inhiben la receptacién de 5-HT e interfieren, presumi-
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blemente, con la entrada de MDMA o de un metabolito neu-
rotéxico al interior del terminal nervioso presinéptico.
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CARACTERISTICAS DE LOS DEFICITS
DE MEMORIA EN LA ESQUIZOFRENIA,
UN ESTUDIO DE CASO
NEUROPSICOLOGICO

E. LORENTE*, J. M. VILLAGRAN** M. MORO***
y b

INTRODUCCION

Clasicamente (1, 2) se ha considerado que las funciones
cognitivas superiores estaban preservadas en la esquizofre-
nia. Actualmente, existe evidencia de declive en el funcio-
namiento cognitivo general en la mayoria de los pacientes
esquizofrénicos que no puede atribuirse a la hospitalizacién
larga ni al tratamiento con drogas (3-5). En cuanto a la exis-
tencia de déficits neuropsicolégicos mas especificos se apun-
ta hacia la memoria como una de las principales dreas de
déficit neuropsicologico en la esquizofrenia (6-10). Este dé-
ficit esta relacionado con el deterioro cognitivo general, aun-
que es desproporcionado a la magnitud del mismo; ademds,
aunque también relacionado, no se circunscribe a los pa-

* Residente de Psicologia (PIR). Hospital de Jerez de la Frontera.
Cadiz.
* Psiquiatra. Coordinador de la Unidad de Agudos. Hospital de Je-

rez de la Frontera. Cadiz.
** Profesora titular del Departamento de Personalidad, Evaluacién y

Tratamientos Psicolégicos. Universidad Jaume I. Castellon.
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cientes mas crénicos y severos. Veamos cuiles son las ca-
racteristicas de este déficit.

Caracteristicas de los déficits de memoria en la esquizofrenia

Los primeros estudios encontraron diferencias entre es-
quizofrénicos y normales en diferentes tareas de span, con-
sideradas medidas de memoria a corto plazo (MCP), aunque
parece ser que estos resultados eran atribuibles a diferencias
en el funcionamiento cognitivo general mas que a déficits
especificos de memoria. No obstante, este concepto ha evo-
lucionado hacia el de memoria operativa (11), que consiste
en un conjunto de sistemas (bucle articulatorio, agenda vi-
suoespacial y ejecutivo central) que permiten el manteni-
miento y manipulacion de la informacion necesario para la
comprension, el aprendizaje y el razonamiento. McKenna y
cols. (12), tras revisar distintos estudios en los que existe evi-
dencia de deterioro (13-15) y otros trabajos en los que no
existe (9, 16), concluyen que los resultados son atn equivo-
cos, aunque existe una mayor tendencia hacia la existencia
de deterioro. Carter y Barch (17) concluyen que es el siste-
ma ejecutivo central, y no los otros sistemas subordinados,
el que estd deteriorado en la esquizofrenia. Keefe (18), sin
embargo, realiza una amplia revision de trabajos (13-15, 19-
26) que le permiten concluir que los tres componentes de la
memoria operativa estan alterados aunque el deterioro rela-
tivo de cada uno de ellos sigue sin conocerse.

Con respecto a la memoria a largo plazo (MLP) esta
aceptado que los pacientes con esquizofrenia presentan dé-
ficits en los tests que evaldan esta funcion, sin embargo, to-
davia son pocos los estudios que investigan los diferentes
subsistemas de este almacén. Goldberg y cols. (27) conclu-
yen que el principal déficit en la esquizofrenia estaba en el
recuerdo estando el reconocimiento intacto (28). Actual-
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mente se ha comprobado que cuando el nivel de dificultad
de la tarea se controla, ambos procesos se ven deteriorados
(12). Generalmente el material utilizado en los diferentes tra-
bajos es verbal. No obstante, Duffy y O Carroll (29) encuen-
tran déficit de MLP visual evaluado a través del Test de Re-
tencion Visual de Benton (TRVB).

Carter y Barch (30) concluyen que los esquizofrénicos
presentan déficits en los procesos de codificacion y recupe-
racién de la memoria declarativa, permaneciendo los de al-
macenamiento preservados. Este sistema declarativo se sub-
divide en la memoria episédica y la semantica. La memoria
episodica seria la memoria para acontecimientos personal-
mente experimentados. Los diferentes trabajos que evaldan
MLP en general, generalmente estin evaluando memoria
episodica ya que piden el recuerdo de un material conside-
rando su referencia espacio-temporal (por ejemplo, aprendi-
zaje de listas de palabras). Existen algunos trabajos que eva-
ldan, de forma especifica, la memoria autobiografica en
pacientes con esquizofrenia, fundamentalmente utilizando el
inventario de incidentes autobiograficos (infancia, juventud
y recuerdos recientes) de la Entrevista de Memoria Autobio-
grifica de Kopelman, Wilson y Baddeley (31). Los resultados
obtenidos apuntan a deterioro en lns tres periodos de tiem-
po considerados (8), deterioro en la recuperacién de inci-
dentes autobiogrificos (32) y un perfil de ejecucién en los
diferentes periodos de tiempo en forma de U (10). Por tan-
to, aunque la literatura ain es escasa, parece que si existen
deterioro en la memoria autobiografica en la esquizofrenia.
Por otra parte, la memoria semdntica se refiere a la infor-
macion sobre hechos, es decir, al conocimiento. Los pacien-
tes con esquizofrenia en tareas de identificacién de errores
semanticos presentan respuestas mas lentas y mayor nime-
ro de errores cuando eran comparados con los normales (8,
29). McKenna y cols. (33) consideraron los déficits de me-
moria semdntica como el principal déficit neuropsicolégico
en la esquizofrenia.
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Por ultimo, dentro de la memoria a largo plazo, ademis
de la memoria declarativa o explicita, existe un tipo de me-
moria implicita que es aquella en la que existe una eviden-
cia de aprendizaje sin que exista recuperacion consciente de
la informacion. Suele ser evaluado a través de los efectos del
priming (facilitacién). Este tipo de memoria estd muy rela-
cionada con la memoria procedimental, que es la memoria
para habilidades motoras, perceptivas e incluso cognitivas.
McKenna y cols (12) revisan la posible existencia de déficits
en este tipo de sistemas en la esquizofrenia, concluyendo
que ambos parecen estar conservados.

Resumiendo, los pacientes con esquizofrenia presentan
deterioro cognitivo general, y un deterioro especifico en las
funciones de memoria. Estos déficits de memoria parecen a
afectar de forma diferencial a unos sistemas y a otros. Asi,
esta deteriorada la memoria operativa, la memoria a largo
plazo declarativa (procesos de codificaciéon y recuperacion),
tanto episédica como semantica, mientras que permanece
preservada la de tipo implicito o procedimental.

METODOLOGIA
Objetivo

El objetivo del presente trabajo es el estudio en profun-
didad del funcionamiento de memoria, sobre todo declarati-
va, de tres pacientes esquizofrénicos. Tamlyn y cols. (8) rea-
lizaron un estudio similar, aunque éste no es exactamente

una replicacién.
Procedimiento: estudio de caso neuropsicologico

El estudio de c¢aso neuropsicolégico consiste en el estu-
dio exhaustivo de la funcién cognitiva de un sujeto. Shalli-
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ce, Burguess y Frith (34) recomiendan su uso en el estudio
de pacientes esquizofrénicos. Esta metodologia seria una al-
ternativa que complementaria los estudios neurpsicolégicos
tipicos en que se administra un pequefio nimero de tests a
un amplio grupo de pacientes, consiguiendo de esta forma
promedios grupales que no reflejan la conducta de ningin
individuo, al tiempo que dificultan inferir la naturaleza del
deterioro cognitivo subyacente. Para intentar suplir estas de-
ficiencias de los estudios clasicos de grupo se propone la
metodologia de estudio de caso.

Descripcion de los sujetos

Se trata de tres pacientes seleccionados por haber parti-
cipado en un estudio previo sobre funcionamiento cogniti-
vo y de memoria en general. Procedentes de una unidad de
rehabilitacién de drea en Cadiz (URA), a la que acuden dos
veces por semana; se mostraron colaboradores con la eva-
luacién. Ninguno presentd sintomatologia productiva que
pudiera interferir con la ejecucién de las pruebas (Tabla D).

JM.CM (sujeto A): paciente de 33 anos, soltero, convi-
viendo con familia de origen. Estudia hasta 8.° EGB. Diag-
nosticado de esquizobrenia paranoide. El inicio de la en-
fermedad es a los 17 anos. La clinica se caracteriza por
aislamiento social importante y pseudoalucinaciones auditi-
vas de contenido amenazante. En ¢l momento de la evalua-
cion presentd una puntuacion en la escala de valoracién psi-
quidtrica BPRS de 14 (§ = 4; D = 8) y sigue tratamiento
farmacol6gico con olanzapina (20 mg/dia).

J.C.R. (sujeto B): paciente de 32 anos separado, convive
con familia de origen. Estudia hasta 8.° EGB. Diagnosticado
de esquizofrenia residual. La enfermedad tiene su inicio a
los 22 anos. La clinica se caracteriza por experiencias de
contro] del pensamiento e ideacién delirante de perjuicio sin
que aparezcan alucinaciones auditivas. En el momento de la
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TABLA |
Resumen descripcién de los sujetos
A B C
Edad 33 32 36
Estado civil Soltero Separado Separado
Afos de
escolarizacion 8 8 9
Nivel de estudios
alcanzado Grad. escolar Primarios 1.°FP
Ocupacién anterior
trastorno Albaiil Camarero, Auxiliar
albafiii dependiente
Diagnostico E. paranoide E. residual E. paranoide
Edad de aparicion
de la enfermedad 17 22 25
BPRS
Esquizofrenia 4 10 4
Depresion 8 5 6
Total 14 15 10
Tratamiento Risperidona
(6 mg/dia)
Farmacolégico Olanzapina Olanzapina Clozapina
(20 mg/dia) (10 mg/dia) (300 mg/dia)
Topiramato
(50 mg/dia)
Loracepam
(2,5 mg/dia)

Rehabilitador

URA 2 dias/sem URA 2 dias/sem URA 2 dias/sem

perjuicio y alucinaciones auditivas de contenido neutro, no
amenazante. En el momento de la evaluacion, obtiene en la
BPRS 10 puntos (§ = 4 y D = 6) y sigue tratamiento farmaco-
légico con risperidona (6 mg/dia), clozapina (300 mg/dia),
topiramato (50 mg/dia) y lorazepam (2,5 mg/dia).

Instrumemntos

Se describen brevemente los instrumentos de evaluacién
utilizados. En la Tabla II aparece un resumen de los mismos.
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): consta de 18 items
que tratan de evaluar el estado clinico actual del paciente.
Proporciona una puntuacion total y puntuaciones sobre sin-
tomatologia propia de la esquizofrenia (8) y depresiva (D).

TABLA 1
Instrumentos de evaluacién utilizados

evaluacion presenta una puntuacién de 15 en la BPRS (S =
10; D = 5) y sigue tratamiento con olanzapina (10 mg/dia).

A J.S.R (sujeto C): paciente de 36 afos, separado, convi-
viendo con familia de origen. Estudia hasta 1.° Formacién
Profesional (FP). Diagnosticado de esquizofrenia paranoide
episédica con defecto progresivo. La enfermedad tiene su
inicio a los 25 afios. La clinica se caracteriza por ideacién de
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General:

— Mini Examen Cognoscitivo.

— Rivermead Behavioural Memory Test (RNMT).

— Test de Aprendizaje Verbal Espafna - Complutense (TAVEC)

Memoria a corto plazo/operativa/primaria:
— Subtest letras y numeros WAIS-III.
— Restar de 3 en 3 (MEC).

Memoria a largo plazo/secundaria:

— Memoria episddica anterégrada verbal: recuerdo de prosa del RBMT.

— Memoria episddica anterégrada visual: Test de Retencion Visual de
Benton.

— Memoria episddica retrograda: entrevista de memoria autobiografica
(Kopelman y cols., 1990).

— Memoria semantica de conocimientos generales: subtest de informa-
cién WAIS-1II, subtest de vocabulario del WAIS-III.
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Mini Examen Cognoscitivo (MEC) de Lobo y cols. (35):
evalia, mediante 13 elementos, cinco dreas de funciona-
miento cognitivo. Existe un déficit cognitivo global, en adul-
tos no geridtricos, si la puntuacion es igual o inferior a 27. ¥l
elemento del MEC que implica restar de 3 en 3, ha sido uti-
lizado como medida de memoria operativa.

Test Conductual de Memoria de Rivermead (RMBT) de
Wilson y cols (36): comprende 12 subtests cada uno disefia-
do para ofrecer una medida objetiva de memoria cotidiana.
Estos incluyen recuerdo de nombres, memoria de reconoci-
miento para dibujos de objetos y para caras, recuerdo de un
breve pasaje de prosa, recuerdo de una ruta simple, junto
con tres medidas de memoria prospectiva. El RMBT propor-
ciona una puntuacién global y una puntuacién de perfil, util
en caso de querer explorar con mayor profundidad los défi-
cits obtenidos. El test no esta validado con poblacién espa-
fiola; se considera que una puntuacion global igual o infe-
rior a 9 es indicativa de alteracion. Se ha utilizado el subtest
de recuerdo de prosa como medida de memoria episodica
anterégrada verbal.

Test de Aprendizaje Verbal Esparia - Complutense (TA-
VEC) de Benedet y Alejandre (37): se trata de una prueba
de memoria episodica verbal que consiste en el recuerdo y
reconocimiento de una lista de palabras recientemente
aprendidas. Consta de una lista de aprendizaje (A) y una lis-
ta de interferencia (B); se trata de distas de la compra» y estin
compuestas por 16 palabras pertenecientes a cuatro catego-
rias semanticas.

Test de Retencion Visual de Benton (TRVB): se trata de un
instrumento clinico de investigacién, disefiado para evaluar
la percepcion visual, la memoria visual y las habilidades vi-
so-constructivas. Se ha utilizado como medida de memoria
episddica anterégrada visual. Se han utilizado las laminas de
la forma C, y la forma de administracién A: diez segundos
de exposicién para cada lamina y reproduccién inmediata
de memoria por parte del sujeto.
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Entrevista de Memoria Autobiografica de Kopelman y col.
(31): utilizada como medida de memoria episédica retrégra-
da. Es una entrevista semiestructurada que comprende dos
componentes. El primero, llamado inventario «semantico per-
sonal» evalia el recuerdo de los sujetos de hechos del pasa-
do de su propia vida. El segundo, llamado inventario de «n-
cidentes autobiogrificos» evalia el recuerdo de los sujetos
de acontecimientos/incidentes especificos de su vida ante-
rior. Cada componente evalla los recuerdos a lo largo de
tres amplios periodos de tiempo: infancia, juventud y re-
ciente.

WAIS-III: subtest de informacion y vocabulario (utilizado
como estimacién de la memoria semantica de conocimien-
tos generales) y subtest de letras y numeros (utilizado como
medida de memoria operativa, concretamente, del ejecutivo

central).

Fueron consideradas otras pruebas neuropsicolégicas so-
bre funciones no mnésicas:

Atencion simple y condicional: se trata de dos pruebas de
atencion sostenida, administradas en formato electrénico
dentro de la Bateria Neuropsicologica Sevilla (BNS). En la
primera, el sujeto debe responder ante la presencia de una
determinada letra. En la segunda, respondera a esa letra s6-
lo si le antecede otra determinada.

Test Stroop: administrada también dentro de la BNS. Se-
gin Le6n-Carrion (38) evalua interferencias neurocognitivas.
Algunos autores la consideran también una medida de fun-
cionamiento ejecutivo.

Torre de Hanoi: administrada en formato electrénico den-
tro de la BNS. Considerada una medida de funcionamiento
ejecutivo.

Wisconsin Card Sorting Test (WCST): administrado en for-
mato electrénico dentro de la bateria neuropsicolégica CO-
GLAB. Considerada una medida de funcionamiento ejecu-

tivo.
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RESULTADOS

Se comentan a continuacién los resultados obtenidos. En
las Tablas III y IV aparecen los datos (memoria en Tabla III
y otras funciones neuropsicolégicas en Tabla IV).

TABLA 1l
Resultados en pruebas de memoria
A B C
Puntuacién total Mini Examen 29/35 27/35 28/35
Cognoscitivo (MEC)
Puntuacién global RBMT 8/12 312 6/12
TAVEC (puntuaciones tipicas):
Aciertos recuerdo inmediato 34 (-3) 35 (-2) 46 (1)
Recuerdo libre corto plazo 6(-3) 7 (-2) 10 (-1)
Recuerdo corto plazo con claves 4 (-4) 8(-2) 4 (-4)
Recuerdo libre largo plazo 6 (-3) 7 (-2) 7(-2)
Recuerdo largo plazo con claves 6 (—4) 9 (-2) 10 (-1)
Aciertos reconocimiento 11 (-2) 12 (-2) 16 (1)
Falsos positivos reconocimiento 2 (0) 3 1 (0)
Substes letras y nimero del WAIS 8 (7) 6 (5) 8 (8)
(punt. z)
Span de digitos hacia atras (item 3/5 5/5 0/5
MEC)
Recuerdo prosa RMBT
Recuerdo inmediato (6a perfil) 3/21 3/21 4/21
Recuerdo diferido (6b perfil) 2/21 2/21 3/21
Recuerdo global (6) 0 0 0
Test de Retencién Visual de Benton
(TRVB)

R. correctas esperadas - 8-8(0) 7-1(6) 8-3(5
obtenidas (d)

Errores esperados - obtenidos (d) 4-3 (1) 4-19(-15) 4-12(-8)
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TABLA IV
Resultados en pruebas neuropsicolégicas

A B c
Entrevista de memoria autobiografica

M. sem. per. infancia (déficit < 11) 14,5/21 15,5/21 13/21
M. sem. per. juventud (déficit < 14) 13/21  14,5/21 18,5/21
M. sem. per. vida reciente (déficit < 17) 7,5/21 17/21 15/21
M. sem. pers. total (déficit < 47) 35/36 47/63 46,5/63
inc. autob. infancia (déficit < 3) 0/9 6/9 2/9
Inc. autob. juventud (déficit < 3) 2/9 4/9 4/9
Inc. autob. vida reciente (déficit < 5) 0/9 5/9 3/9
Inc. autobiogrdficos total (déficit > 12) 2/27 15/27  9/27

Subtest de informacion del WAIS (punt.z) 26 (5) 23(5) 35(9)
Subtest de vocabulario del WALIS (punt. z) 9 (5) 7(4) 8 (8)

Funcionamiento cognitivo general y de memoria

De los tres sujetos, sélo uno, el sujeto B, presentan un
funcionamiento cognitivo normal. 5in embargo, todos ellos
presentan puntuaciones globales en el RMBT inferiores a 9,
por tanto, claro deterioro de memoria cotidiana, mis acusa-
do de nuevo en el sujeto B (Graficos 1y 2).

Memoria corto plazo/operativa/primaria

Los tres pacientes muestran déficits de la prueba de re-
cuerdo inmediato del TAVEC. En cuanto a la memoria ope-
rativa, dos de los tres sujetos presentan problemas en el item
del MEC consistente en restar de 3 en 3 hacia atrds. En el
subtest de letras y niimeros del WAIS-III, los tres sujetos ob-
tienen puntuaciones tipicas dentro del rango normal o alto.
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Grafico 1. Funcionamiento cognitivo general de los tres sujetos (MEC).
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Grafico 2. Funcionamiento de memoria cotidiana de los tres sujetos (puntuacion glo-
bal RMBT).

Memoria a largo plazo

Memoria episodica anterograda (verbal y visual): los tres
pacientes presentaron déficits en el subtest de recuerdo de
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Grafico 3. Rendimiento de los tres sujetos (puntuaciones tipicas) en diferentes me-
didas del TAVEC.

prosa del RBMT, tanto inmediato como diferido. En las prue-
bas del TAVEC de recuerdo libre tanto a corto como a largo
plazo, los tres pacientes muestran puntuaciones tipicas de
hasta tres desviaciones por debajo de la media y un rendi-
miento incluso mas bajo cuando se les proporcionaban cla-
ves semanticas para la recuperacién. Dos de los pacientes
mostré déficits en la prueba de reconocimiento del material
verbal del TAVEC (Griéfico 3). En el TRVB dos de los pacien-
tes obtuvo un menor nimero de respuestas correctas de las
esperadas, y un mayor nimero de errores del esperado
(Graficos 4 y 5).

Memoria episédica retrégrada (autobiogrdfica): los tres
pacientes presentan un deterioro evidente en el total del in-
ventario personal seméntico. Su rendimiento a lo largo de
los tres periodos de tiempo considerados aparece represen-
tado en el Grifico 6, donde se compara los resultados obte-
nidos con el punto de corte para un rendimiento normal se-
gin Kopelman y cols. (1990). En general, los pacientes
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Grafico 4. Comparacion de respuestas correctas obtenidas con respecto de las es-
peradas dado el funcionamiento intelectual de los pacientes en el Test de Retencién

Visual de Benton (TRVB).
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Grafico 5. Comparacién de los errores obtenidos con respecto de los esperados da-
do el funcionamiento intelectual de los pacientes en el Test de Retencién Visual de

Benton (TRVB).

presentan un rendimiento deteriorado en el periodo recien-
te. En cuanto al inventario de incidentes autobiogrificos, dos
pacientes obtienen un rendimiento claramente deteriorado,
mientras que el tercero presenta un rendimiento «probable-
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Gréfico 6. Ejecucién de los esquizofrénicos en el inventario personal semantico en
comparacion con el rendimiento considerado normal.

mente anormal». El gradiente temporal de este componente
se representa en el Grifico 7. Dos de los pacientes presen-
tan mejor ejecucion en juventud; el tercero obtiene un pa-
trén en forma de U.
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Gréafico 7. Ejecucion de los esquizofrénicos en el inventario de incidentes autobio-
gréficos en comparacién con el rendimiento considerado normal.
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Memoria semdntica: tanto en el subtest de informacion
como en el de vocabulario del WAIS-III, el rendimiento ob-
tenido por los sujetos es normal incluso alto (sujeto C) (Gri-

fico 8).

Otras medidas de funcionamiento no mnésico

El rendimiento es normal en la prueba de atencién. Los
pacientes no muestran evidencia de interferencias neuro-
cognitivas (Stroop), aparecen gran cantidad de errores per-
severativos (WCST) y tiempos requeridos altos para resolver
la Torre de Hanoi (Tabla V).

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Tras revisar los resultados podemos concluir que los pa-

cientes estudiados presentan déficits memoria cotidiana en
general, y en particular déficits de MCP, pero no de memo-

[Z] Sujeto A
= ] Sujeto B
= [J Sujeto C

N

; T
Letras y nims.  Informacion Vocabulario

Grafico 8. Resultados {puntuaciones tipicas) en subtest letras y nimero, informacion
y vocabulario del WAIS-III,
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TABLAV
Resultados de otras pruebas de funcionamiento no mnésico
A B C
Atencién simple (BNS)
Tiempo medio 0,52 0,61 0,48
Identificadas (%) 50 (100) 28 (56) 40 (80)
Omitidas (%) 0 (0) 22 (44) 10 (20)
Errores (%) 15 (5) 6 (2) 12 (4)
Atencién con condicion (BNS)
Tiempo medio 0,48 0,55 0,38
ldentificadas (%) 49 (98) 23 (46) 45 (90)
Omitidas (%) 1(2) 27 (54) 5(10)
Errores (%) 0(0) 14(4,67) 4(1,33)
Test Stroop: Reconocer color
Tiempo total 37 79 52
Tiempo medio 1,84 3,94 2,59
Respuestas correctas (%) 20 (100) 19(95) 20 (100)
Test Stroop: Reconocer contenido
Tiempo total 29 46 53
Tiempo medio 1,47 2,28 2,68
Respuestas correctas (%) 20 (100) 19(95) 19 (95)
WCST
Ejercicios totales 76 65 87
N.° de ensayos correctos 25 25 25
N.? errores perseverativos 31 25 22
N.° ensayos aleatorios 20 15 40
N.° categorias completadas 5 5 5
Torre de Hanoi '
Tiempo total 267,07 390,66 1200,22
Tiempo medio 7,42 11,84 8,16
N.° movimientos correctos 35 31 43
N.© movimientos incorrectos 1 2 104

ria operativa. Este resultado no coincide con el revisado en
la literatura, si bien es cierto que la memoria operativa no se
ha explorado de forma exhaustiva en el estudio.

Como se esperaba, los pacientes presentan déficits de re-
cuerdo de material episédico verbal tanto reciente como re-
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moto/autobiografico asi como déficits de reconocimiento.
También el recuerdo de material visual recientemente ad-
quirido se muestra deteriorado. Estos resultados no pueden
ser atribuidos a problemas de atencién, aunque quizas estén
relacionados con un pobre funcionamiento ejecutivo. La me-
moria semdntica aparece preservada en estos pacientes. I’ro-
bablemente los subtest del WAIS no sean una buena medida
de memoria semdntica. Este es un problema frecuente con
el que nos hemos encontrado, la falta de instrumentos apro-
piados —validados en castellano— para medir los diferentes
sistemas.

Aunque los resultados proporcionados por el estudio son
interesantes, serfa necesario complementarlos con otros que
disenaran tareas especificas que permitan determinar no sé-
lo qué sistemas estan deteriorados sino la naturaleza de ese
deterioro.

Una de las mis importantes implicaciones practicas de
los déficits de memoria existentes en la esquizofrenia es en
relacion a la rehabilitacién, no sélo cognitiva —el deterioro
de memoria verbal es la variable mas fuertemente relaciona-
da con el funcionamiento social de los pacientes (39)—, si
no también psicosocial en si misma ya que podria utilizarse
sistemas preservados, como el implicito, para entrenar dife-
rentes habilidades.
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ALGUNAS REFLEXIONES
SOBRE EL. TRASTORNO DISOCIAL:
A PROPOSITO DE UN CASO

J. TIRAPU USTARROZ, P. SUAREZ GONZALEZ, E. MILLAN,
C. PRADO SANTAMARIA*

INTRODUCCION

La caracteristica esencial del trastorno disocial es un pa-
tron de comportamiento persistente y repetitivo en el que se
violan los derechos basicos de los otros o importantes nor-
mas sociales adecuadas a la edad del sujeto (DSM-IV) (1).
En funcién de la edad de inicio del trastorno se han esta-
blecido dos subtipos de trastorno disocial: el de inicio infan-
til y el de inicio en la adolescencia. El subtipo de inicio in-
fantil se define por el comienzo de por lo menos una
caracteristica de trastorno disocial (segin criterios DSM-1V)
antes de los diez anos de edad. Los sujetos pertenecientes a
este subtipo suelen ser varones, frecuentemente despliegan
violencia fisica sobre los otros, tienen unas relaciones pro-
blemadticas con sus compaferos y usualmente presentan sin-
tomas que satisfacen todos los criterios de trastorno disocial
antes de la pubertad. Estos sujetos tienden a experimentar
un trastorno disocial persistente y a desarrollar un trastorno

* Servicio de Neuropsicologia. Clinica Ubarmin. Elcano, Pamplona.
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antisocial de la personalidad en la edad adulta, mis a menu-
do que los sujetos con un tipo de inicio adolescente.

Las hipdtesis sobre la etiologia de este trastorno son va-
riadas con una tendencia a planteamientos multicausales que
contemplan aspectos genéticos, neurobiolégicos, neuropsico-
légicos, sociales o evolucionistas (2). Sin embargo, parcce
existir, hoy en dia, cierto consenso en la diferenciacion de
los trastornos disociales entre primarios y secundarios (3).
Asi, los primeros se caracterizan por una aparente ausencia
de ansiedad o culpa por su conducta amoral o asocial, es
decir, se consideraria que carecen de juicio social. Los se-
gundos, sin embargo, son capaces de sentir culpa y remor-
dimiento intentindose explicar su conducta como secunda-
ria a un déficit en control de los impulsos e inestabilidad
emocional.

Asimismo conviene destacar el hecho de que el trastor-
no disocial se ha relacionado excesivamente con aspectos
conductuales descuidando los aspectos emocionales del tras-
torno (4-6). En este linea, Cleckey (2), en su libro de 1941
The mask of sanity, ya planteaba que el déficits en estos su-
jetos se sitdan en la esfera emocional describiendo como sus
principales rasgos la ausencia de sentimientos de culpa, in-
capacidad para amar, impulsividad, superficialidad emocio-
nal o incapacidad para aprender de la experiencia.

En cuanto a los aspectos neuropsicolégicos son diversos
los estudios que han intentado establecer relaciéon entre ¢l
TAP y los denominados procesos ejecutivos, aunque casi
siempre con resultados contradictorios 0 poco consistentes.
Esto es debido, entre otros factores, a que el término fun-
ciones ejecutivas hace referencia, de forma genérica, al con-
trol de la cognicién y a la regulacion de la conducta a través
de diferentes procesos intimamente relacionados entre si. De
hecho en las dos dltimas décadas este término se ha utiliza-
do para describir un conjunto demasiado amplio de proce-
sos tales como la resolucién de problemas, la planificacion,
el inicio de la actividad, la estimacién cognitiva, la memoria

432

prospectiva, etc. De este modo, el término funciones ejecu-
tivas recoge un numero tan amplio de procesos cognitivos
que ha llegado a convertirse en un paraguas conceptual lo que
le ha llevado a perder operatividad y que exige una clarifi-
cacioén e integraciéon conceptual.

Por otro lado, la hipétesis del marcador somitico formu-
lada por Damasio (7-9) arroja cierta luz sobre las alteracio-
nes neuropsicologicas subyacentes a los trastornos disociales.
Esta hipétesis plantea que durante los procesos de aprendi-
zaje estados somaticos positivos o negativos evalian y, por
tanto, destrivializan los acontecimientos. Cuando estos esta-
dos somaticos son posteriommente reactivados por situacio-
nes andlogas a las previas, no sélo actian senalando el va-
lor de una determinada percepcion, sino también, y mas
importante, nos guian a seleccionar la conducta a seguir.

Esta hipotesis trata de explicar la implicacién de algunas
regiones del cortex prefrontal en el proceso de razonamien-
to y toma de decisiones y se desarrollé buscando dar res-
puesta a una serie de observaciones clinicas en pacientes
neuroldgicos afectados de dano frontal focal (10-12). Este
grupo particular de pacientes no pueden ser explicados en
términos de defectos en el razonamiento, toma de decisio-
nes, capacidad intelectual, lenguaje, memoria de trabajo o
atencioén basica. Sin embargo, sus dificultades son obvias en
el funcionamiento cotidiano presentando severas dificultades
en el dominio personal y social.

El planteamiento del marcador somatico parte de algunas
asunciones basicas que deben aceptarse para dotar de cier-
ta verosimilitud a esta hipotesis tan sugerente: a) el razona-
miento humano y la toma de decisiones dependen de mul-
tiples niveles de operaciones neurobiolégicas algunas de las
cuales ocurren en la mente y otras no, las operaciones men-
tales dependen de imagenes sensoriales las cuales se sus-
tentan en la actividad coordinada de areas corticales prima-
rias; b) todas las operaciones mentales dependen de algunos
procesos basicos como la atencién y la memoria de trabajo;
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¢) el razonamiento y toma de decisiones depende de una
disponibilidad de conocimiento acerca de las situaciones y
opciones para la accién, este conocimiento estas almacena-
do en forma de disposiciones en la corteza cerebral y en nu-
cleos subcorticales, y d) el conocimiento se puede clasificar
como conocimiento innato y adquirido (estados corporales
y procesos biorreguladores incluidas las emociones), cono-
cimiento acerca de hechos, eventos y acciones (que se ha-
cen explicitas como imigenes mentales), la unién entre co-
nocimiento innato y conocimiento «acerca de» refleja la
experiencia individual y la categorizacién de este conoci-
miento nos otorga nuestra capacidad de razonamiento.

En definitiva, esta hipétesis trata de explicar el papel de
las emociones en el razonamiento y toma de decisiones
(muy relacionado con las denominadas funciones ejecuti-
vas). Las observaciones de este autor sefialaban que pacien-
tes que padecian dafo cerebral adquirido en la corteza pre-
frontal ventromedial realizaban adecuadamente los test
neuropsicolégicos de laboratorio pero tenian comprometida
su habilidad para expresar emociones. Si ante un perfil cog-
nitivo conservado el sujeto presenta dificultades en la toma
de decisiones hemos de deducir que el problema no sélo
compete al mero procesamiento de la informacién, y que
deben existir otros aspectos o factores que estin incidiendo
en el problema.

Cuando hablamos de funciones ejecutivas o de toma de
decisiones damos por sentado que quien decide posee co-
nocimientos sobre la situacién que requiere una decision,
sobre las distintas opciones de accién y sobre las consecuen-
cias inmediatas y futuras de cada una de estas opciones. El
marcador somatico, en este sentido, forzaria la atenciéon ha-
cia las consecuencias a las que puede conducir una accién
determinada y funciona como una senal de alarma automai-
tica ante lo inadecuado de algunas decisiones. Esta sefal,
que es basicamente emocional, puede llevarnos a rechazar
inmediatamente un curso de accién, guiandonos hacia otras
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alternativas. Los marcadores somdticos se cruzan con las fun-
ciones ejecutivas en el campo de la deliberacién, ya que re-
sultan fundamentales a la hora de tomar decisiones resaltan-
do unas opciones sobre otras. Si las emociones se relacionan
con el cuerpo (;dénde sino sentimos las emociones?) y estas
emociones senalan caminos a las decisiones es posible que
encontremos la ausencia de «marcadores somaticos» en suje-
tos afectados por un trastorno disocial de la personalidad.

Desde esta perspectiva podemos plantear algunas refle-
xiones de indudable interés para un acercamiento mas ade-
cuado al estudio del trastorno disocial: algunas lesiones que
afectan a la corteza prefrontal se hallan asociadas de mane-
ra consistente con alteraciones en el razonamiento, toma de
decisiones y con la emocién sentimiento; cuando el deterioro
en razonamiento-toma de decisiones y en la emocién-senti-
miento destacan sobre un perlil neuropsocolégico conserva-
do el dominio personal y social es el mas afectado; existe
una relacion intima entre razonamiento (cerebro) y emocién
(cuerpo) ya que el organismo, constituido por la asociacién
cerebro-cuerpo, interactia con el ambiente como un todo;
es probable que los diferentes campos de conocimiento se
representen en sectores prefrontales diferenciados, asi el do-
minio biorregulador y social parece tener afinidad por los
sistemas del sector ventromediano.

Para ilustrar nuestros planteamientos expondremos el ca-
so de GGO.

Se trata de un joven, varén, de 16 afios de edad al que
atendimos en el Servicio de Neuropsicologia de Clinica
Ubarmin remitido por la Fiscalia del T.S.J. de Navarra (Sec-
cién de Menores) con el fin de realizar un peritaje judicial
«que permita, mediante el examen neuropsicolégico, deter-
minar si existe una base orgdnica que incida en los compor-
tamientos y un diagnéstico clinico que explique el descon-
trol de su conductar.

En el momento de la exploracién el joven se encontraba
en un centro para menores en la Comunidad Foral de Na-
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varra a donde habia sido trasladado desde Milaga, donde
permanecia, desde julio de 1999, en medida de interna-
miento en centro de régimen semiabierto por tiempo de dos
afios. El motivo de este internamiento fueron sus continuas
conductas violentas, robos y agresiones. Asimismo, encon-
trindose de permiso de fin de semana cometié dos delitos
de abusos sexuales graves (en dos fines de semana diferen-
tes).

Esta exploracién neuropsicolégica se realizé en varias se-
siones siguiendo un criterio de exclusién diagndstica esta-
bleciéndose diferentes hipétesis de trabajo.

1. POSIBILIDAD DE LA EXISTENCIA DE
UNA DEFICIENCIA MENTAL

El primer objetivo de la exploracion fue descartar una
deficiencia mental que pudiera incidir en las alteraciones de
conducta que muestra el encausado, maxime cuando en uno
de los informes obrantes en los autos y emitido por el Ser-
vicio de Urgencias del Hospital de Navarra hace referencia a
un CI limite.

Es importante tener en cuenta que los test estandarizados
para valorar el cociente intelectual estin claramente conta-
minados por el nivel cultural del paciente y que dichas prue-
bas miden mas la inteligencia cristalizada que la inteligencia
fluida, entendida la primera como nivel de conocimientos y
la segunda como nivel de capacidades. Para intentar corre-
gir este sesgo utilizamos pruebas que en la literatura se con-
sideran son menos sensibles al nivel educativo del sujeto,
por lo que decidimos la pasacion de la escala manipulativa
del Test de Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAILS) y
el Test de Matrices Progresivas de Raven. En el primero ob-
tuvo un CI manipulativo de 95 y en el segundo (tomando
como referencia los sujetos con sus mismos afios de escola-
ridad) en CI de 103.
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Dados los resultados resenados en el epigrafe anterior,
asi como nuestra impresién clinica durante toda la explora-
cién, podemos considerar que GGO no padece una defi-
ciencia mental ya que se halla distante de puntos de corte
considerados por la Organizacion Mundial de la Salud para
el establecimiento de tal diagnéstico (deficiencia mental le-
ve entre 50 y 69).

2. SI PRESENTA ALGUNA ALTERACION
NEUROPSICOLOGICA SUGESTIVA DE LESION CEREBRAL

Para tal propésito seleccionamos una amplia bateria de
test neuropsicolégicos con el fin de descartar déficits neu-
ropsicolégicos globales y fundamentalmente alteraciones re-
lacionadas con la neuropsicologia del cértex prefrontal.

El motivo de esta «busqueda- se debe a que existen mul-
tiples referencias bibliograficas que relacionan las conductas
disociales con lesiones en esta parte de la corteza cerebral,
dandose por establecido que es la parte del cerebro que
presenta un desarrollo filogenético y ontogénico mas recien-
te y mas revela la especificidad del ser humano. Desde esta
perspectiva se puede afirmar que en esta regién cerebral se
encuentran las funciones cognitivas mas complejas y evolu-
cionadas del ser humano, atribuyéndosele un papel esencial
en actividades complejas, el desarrollo de las operaciones
formales del pensamiento, la conducta social, la toma de de-
cisiones y el juicio ético y social (sobre este Gltimo aspecto
incidiremos posteriormente).

Para tal fin seleccionamos las siguientes pruebas: a) co-
mo pruebas de screening: Escala Cognitiva del CAM-DEX,
subtest del Programa Integrado de Exploracién Neuropsico-
l6gica v Escala de Memoria de Wechsler, y &) como pruebas
{rontales»: Trail Making Test, Figura Compleja de Rey, Test
de colores y palabras de Stroop, Torre de Londres y Hanoi y
Wisconsin Card Sorting Test (WCST).
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Hemos de sefialar que estas pruebas o test frontales tra-
tan de valorar funciones cognitivas de «alto nivel» y en con-
creto las denominadas funciones ejecutivas. Este término es
debido a Lezak (13) y define dichas funciones como las cu-
pacidades mentales esenciales para llevar a cabo una con-
ducta eficaz, creativa y aceptada socialmente. Mateer (14),
continuando con esta linea de corte puramente cognitivo o
«ntelectual», refiere los siguientes componentes del funcio-
namiento ejecutivo: direccion de la atencion, reconocimien-
to de los patrones de prioridad, formulacién de la intencion,
plan de consecucion o logro, ejecucion del plan y reconoci-
miento del logro. Este concepto se encontraria mas cercano
al ya referido de inteligencia fluida y, para entenderlo, po-
demos afirmar que se trata de los procesos basicos que cual-
quier individuo pone en marcha para solucionar una situa-
cién novedosa para la cual no poseia un plan de actuacion.

Los resultados obtenidos ¢n las pruebas se encuentran
dentro de limites de normalidad, incluso en la prueba mais
compleja como es el test de clasificacion de cartas de Wis-
consin. Sin embargo, los resultados en la prueba Stroop se
encuentran por debajo de la media lo que puede ser atribui-
do a: a) lentitud en el procesamiento de la informacién (a
su vez afectado por la toma de psicofirmacos), b) proble-
mas en atencion, y ¢) dificultades para inhibir una respues-
ta o conducta.

En la prueba de las Torres de Londres y Hanoi su con-
ducta inicial se basa en el ensayo-error para posteriormente
ir desarrollando estrategias adecuadas en aras a ejecutar ade-
cuadamente la tarea requerida. Tolera bien las correcciones
dirigidas a recordarle las instrucciones del test y colabora
adecuadamente refiriendo que estas pruebas de entretienen»
y preguntando «dénde puede adquirirlas» (el formato de es-
ta prueba es mis parecido a un juego).
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3. SI EL PROBLEMA SE CENTRA EN LA ALTERACION DE
LAS RELACIONES ENTRE EMOCION Y RAZONAMIENTO

Este es el aspecto mas complejo y posiblemente polémi-
co de esta evaluacion. La hipdtesis de partida sobre la cual
decidimos investigar la conducta de GGO se basa en la teo-
ria del marcador somatico (referida en Ia introduccién). En
el caso que nos ocupa podemos afirmar que el marcador so-
matico forzaria la atencién sobre el resultado negativo al que
puede conducir una accién determinada «disparando» una
senal de miedo o peligro y la fuerza de voluntad se enten-
derfa como la capacidad de decidir en funcién de los resul-
tados a largo plazo y no de las consecuencias a corto plazo.

Para intentar demostrar la alteracion de la voluntad o del
«marcador somatico» en este paciente recurrimos a dos tipos
diferentes de pruebas: 1) juego de cartas de Bechara (15) y
2) visionar imagenes con carga emocional.

La primera prueba consiste en un juego de cartas donde
el sujeto tiene que levantar cartas de cuatro barajas diferen-
tes (A, B, C, y D). Aunque él no lo sabe, en las barajas A 'y
B se ganan cantidades variables de dinero con una media de
ganancias por carta de 10.000 pesetas y se pierden cantida-
des variables con una media de pérdida de 125.000 pesetas
por cada diez cartas levantadas. En las barajas C y D se ga-
nan cantidades cuya media es de 5.000 pesetas y se pierden
una media de 40.000 pesetas por cada diez cartas. El juego
concluye cuando se han levantado 100 cartas. Conocemos
que en la poblacién control los sujetos levantan cartas al
azar hasta el movimiento 30 (aproximado), a partir del cual
optan por jugar con las barajas C y D (decisiones ventajosas
a largo plazo) y que los sujetos afectados de lesiones en el
cortex pretrontal juegan con las barajas A y B o de forma
cadtica a lo largo de los 100 movimientos. La hipétesis mis
plausible para explicar este hecho radica en que los sujetos
normales pueden, después de determinadas experiencias,
establecer balances que les conducen a tomar decisiones
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ventajosas a largo plazo, hecho que no ocurriria en afecta-
dos por lesiones del sector ventromediano del cértex pre-
frontal (sujetos catalogados como afectados por una socio-
patia adquirida). Siguiendo este modelo aplicamos este
juego de cartas al paciente a la vez que conectamos su de-
dos indice y corazén a un aparato que mide la conductancia
de la piel, ya que esta medida se considera un valor objeti-
vo de si el paciente ha sentido una emocién ante algin es-
timulo que se le presenta. Los resultados fueron reveladores
en la medida que indicaban que GGO mostré una pauta de
juego cadtica que le hizo perder mucho dinero y porque du-
rante todo el juego sus emociones permanecieron inaltera-
bles.

En esta linea de investigacién del caso nos propusimos
verificar esta hipdtesis para lo que medimos la conductancia
de la piel del paciente ante cuatro estimulos audiovisuales
diferentes. El primero de ellos correspondia a un pasaje del
programa cientifico divulgativo «edes» y trataba sobre las in-
vestigaciones relacionadas con recursos humanos en la em-
presa. Esto nos permitia establecer una linea base sobre la
que medir la emocionabilidad posterior ya que se trata de
un contenido neutro. La segunda parte constaba de tres es-
cenas diferentes entresacadas de la pelicula «Asesinos natos»
(O. Stone) que fueron elegidos por contener mayor violen-
cia en sus secuencias. La conductancia de la piel ante la vi-
sualizacion de las cuatro escenas se mantuvo inalterable. He-
mos de sefnalar que para conceder rigor a esta prueba
sometimos a las mismas escenas a un sujeto control iguala-
do en edad y sexo (varén de 18 afnos) . Asimismo solicita-
mos al paciente que fumara ripidamente para que hiper-
ventilara observando que asi si aumentaba la conductancia
de la piel. Conviene sefialar que nuestra intencién era inter-
calar imagenes de diferentes peliculas pero nos fue imposi-
ble por la premura de tiempo.

Estas pruebas neuropsicoldgicas basadas en la lectura de
articulos relacionados con el tema dejan patente que GGO
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padece una alteracion de las emociones que afectan de ma-
nera determinante a la voluntad, siempre y cuando «volun-
tad» y «emociones» sean entendidos desde una perspectiva
neuropsicologica que plantea que el cerebro (escenario del
razonamiento) y ¢l cuerpo (escenario de las emociones que
se proyectan también en el cerebro) actian con el ambien-
te como un todo al no poder darse esta interaccién sélo se
actuarfa con el razonamiento o exclusivamente con las emo-
ciones.

Por otro lado conviene senalar que los episodios reitera-
dos de agresividad exhibidos por el paciente parecen res-
ponder a situaciones de frustracién, pero una vez puestos en
marcha siguen un patrén de lo que en la literatura se ha de-
nominado agresividad organica y que esta caracterizada por:
agresividad subita, desproporcionada y poco estructurada, es
sorpresiva para el entorno e incluso para el propio sujeto,
inicio y terminacioén bruscos, amnesia de algunos de los epi-
sodios, pérdida de conciencia, el sujeto después de las crisis
parece hallarse calmado y tranquilo y resulta egodisténica la
hipoétesis mas plausible para explicar este fenémeno se ha-
lla en que la emocién «ra o rabia» da lugar a la activacién de
todo el sistema limbico (efecto Kindling), de manera que se
produce una mayor reactividad ante sucesos triviales (como
si el cerebro no pudiera distinguir que es un hecho trivial de
un hecho grave).

CONCLUSIONES

1. GGO no presenta alteraciones en su capacidad inte-
lectual, ni déficits en funciones cognitivas que puedan
explicar el origen del descontrol de su conducta. Asi-
mismo posee conocimiento sobre las normas sociales.

2. Las conductas que presenta GGO pueden ser explica-
das desde la hipétesis del «marcado somitico» relata-
das en esta comunicacion.
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“3. Aunque el propdsito de esta presentacién era clarifi-

car si existe una base organica que pueda explicar su
comportamiento, creemos que este planteamiento no
es el mas correcto ya que la distincién entre «organi-
co» y duncional> resulta enganosa. Cuando hablamos
de organicidad parece que hacemos referencia a un
modelo basado en la existencia de lesiones estructu-
rales en el cerebro cuando debemos plantearnos que
lo que puede estar manifestindose es una alteracién
funcional en el mismo. En este caso nos hallariamos
ante una hipofuncién del cértex prefrontal que afec-
taria al razonamiento-toma de decisiones relacionado
con la emocién-sentimiento.

. Cuando nos referimos a esta alteracién no creemos
demasiado importante senalar la causa de dicha alte-
racioén, ya que este es el punto de llegada de una se-
rie de acontecimientos vitales que pueden ser de or-
den biolégico, psicolégico o social. Si como hemos
senalado, nuestra hipdtesis senala una afectacién del
cortex prefrontal podemos realizar dos afirmaciones
sobre la causa de esta afectacion: a) <€l sujeto sufrio
varios microtraumatismos de niflo que afectaron al
cortex prefrontal por ser éste mds sensible que otras
partes del cerebro», y b) «el sujeto no fue sometido a
experiencias adecuadas lo que no permitié una ma-
duracién adecuada del cortex prefrontal lo que se ma-
nifiesta en un hipofuncionamiento al no haber podido
establecer las conexiones adecuadas». Cualquiera de
ambas afirmaciones pueden ser verosimiles aunque
no aportan nada sobre lo que le ocurre actualmente al
paciente.

. Los episodios de agresividad de GGO se desencadenan
ante situaciones de frustacién, aunque cuando se po-
nen en marcha parecen indicar una afectacion cerebral
ya que son similares en su patoplastia a las conductas
agresivas descritas después de una lesién cerebral.
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6. A la luz de estos planteamientos consideramos que

podemos comenzar a establecer alguna diferenciaciéon
entre los conceptos de inteligencia y voluntad. En la
actualidad es muy frecuente encontrar, sobre todo en
los peritajes judiciales, un apriorismo que tal vez no
sea cierto y que puede enunciarse de la siguiente ma-
nera: Jos sujetos inteligentes tienen su voluntad intac-
ta ya que su capacidad de razonamiento se encuentra
preservada-.

La inteligencia es la capacidad de razonar y gene-
rar posibilidades, pero la voluntad actia con las emo-
ciones y debe ser entendida como la capacidad de se-
leccionar una respuesta que en ultimo término sera
ventajosa para la supervivencia y para la calidad de
dicha supervivencia. Evidentemente no es este el ca-
so de los sujetos disociales.

Este ultimo punto tal vez quede mas clarificado si
lo ilustramos con el ejemplo del trastorno obsesi-
vo-compulsivo: en este tipo de patologia nadie duda-
ria que los sujetos afectados tienen en muchos casos
una inteligencia normal o alta pero su voluntad se ve
claramente limitada por el trastorno. Son sujetos hi-
perfobicos que ven amenazas para su supervivencia
donde no existen. De esta misma manera podemos
plantear que pueden existir sujetos <hipofébicos» que
no perciben amenazas donde existen sometiéndose a
conductas continuas que ponen en riesgo su supervi-
vencia y su estatus en el grupo social. De hecho no
deja de ser curioso que el TOC y el trastorno de con-
trol de los impulsos compartan los mismos circuitos
cerebrales.
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INTERVENCION EN LAS SECUELAS
EMOCIONALES Y CONDUCTUALES DE

LESIONES CEREBRALES TRAUMATICAS

S. FERNANDEZ GUINEA*, A. ESPINOSA**, E. RUBIN**

Si nos paramos a pensar un momento y nos fijamos en
las personas de nuestro entorno es ficil que descubramos al-
gin conocido que ha sufrido un accidente de trifico, labo-
ral, deportivo, etc., en el que el cerebro se ha visto implica-
do o afectado por el golpe brusco que ha recibido, aunque
no haya llegado a producirse una fractura del crineo. Este
impacto sobre la cabeza hace que se originen, por una par-
te, contusiones y hematomas en las dreas del golpe y con-
tragolpe, es decir, en las dreas anteriores y basales de los 16-
bulos frontales y temporales, y, por otra, movimientos de
aceleracion y deceleracion de las estructuras del encéfalo,
que provocan lesiones microscopicas en las zonas de sepa-
raciéon entre la sustancia gris y la sustancia blanca, en el
cuerpo calloso, la regién periventricular y el tronco del en-
céfalo, dando lugar al conocido «dano axonal difuso» (1).

Estas lesiones cerebrales traumaticas provocan un con-
junto de secuelas que afectan dmbitos diversos. Podemos
destacar los siguientes:

* Departamento de Psicologia Bésica II (Procesos Cognitivos). Fa-
cultad de Psicologia. Universidad Complutense. Madrid.
* Gabinete AIDAC (Atencion Integral al Dafio Cerebral).
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# "= Trastornos del movimiento: sindromes piramidales, de-

¢ bilidad o parilisis de una o varias extremidades, sin-
dromes cerebelosos, afectacion del equilibrio y la coor-
dinacién de los movimientos, dificultades en los
movimientos de precision, etc. (2).

— Afectacion de los pares craneales y de las vias senso-
<" riales: pérdida de agudeza visual, diplopia, pérdida de
;- audici6n, disminucién del sentido del olfato y del gus-

to, tinnitus, vértigo, etc. (2, 3).

— Déficit cognitivos: problemas de atencion y fatiga, dis-
minucién de las capacidades de aprendizaje y memo-
ria, las dificultades de comunicacién, el deterioro de
las habilidades de planificacién y solucién de proble-
mas, poca flexibilidad cognitiva y la falta de concien-
cia de las limitaciones (4).

— Alteraciones emocionales. conductuales y cambios de
personalidad.: irritabilidad, impulsividad, agresividad,
falta de control emocional y conductual, depresion, apa-
tia y falta de iniciativa, egocentrismo, infantilismo, etc.

Estos dltimos cambios estdn estrechamente relacionados
con las lesiones en las regiones subfrontal y temporal ante-
rior y son, precisamente, los que mds repercusiones negati-
vas tienen para (5):

a) El propio paciente: ya que al no ser conscientes de sus
dificultades pueden llevar a cabo actividades peligro-
sas, no van a participar activamente en las sesiones de
rehabilitacion, etc.

b) Sus familiares: la demanda en algunas ocasiones ex-
cesiva de atencién y cuidado de estos pacientes mo-
difican los roles previos de la familia, el ambiente, las
actividades y horarios habituales, etc., a lo que hay
que anadir las implicaciones emocionales de la acep-
tacion de la nueva situacion, etc.

¢) Amigos y conocidos: las conductas y reacciones de las
personas con dafio cerebral van a provocar que el in-
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terés y preocupacion iniciales vayan disminuyendo
con el paso del tiempo y que estos pacientes tiendan
a aislarse socialmente.

d) Readaptacion laboral o profesional: estos cambios van
a provocar frecuentes discusiones y problemas con los
jefes y companeros de trabajo, por lo que resulta casi
imposible mantener el puesto de trabajo.

Por todo ello resulta fundamental que se incluya el trata-
miento de estos problemas emocionales y conductuales en
los programas de rehabilitacion disenados para estas perso-
nas. Existen dos métodos principales de intervencion: el far-
macolédgico y los programas de rehabilitacién neuropsicol6-
gica e intervencién psicoldgica.

En los dltimos afos se estin llevando a cabo estudios
que tratan de analizar qué firmacos son mas eficaces para
estos pacientes, pero la eleccién del medicamento y determi-
nacién de la dosis resulta complicada por: @) no se conocen
bien cémo se pueden ver alterados los mecanismos farma-
codinamicos en cerebros con lesiones; b) las interacciones
medicamentosas de los firmacos utilizados con frecuencia
en pacientes con traumatismo craneoencefilico (por ejem-
plo, los anticomiciales) y los que se emplean habitualmente
para disminuir los trastornos afectivos, agresividad, etc.

En relacién con los programas de intervencién psicolégi-
ca podemos mencionar la utilizaciéon de técnicas de psicote-
rapia. Las técnicas de modificacién de conducta cuentan ya
con una tradicion en el campo de la psicologia y se utilizan
en dreas muy diversas (sanitaria, institucional, laboral, de-
porte, etc.) (6). En los udltimos anos se han desarrollado pro-
gramas especificos para tratar los trastornos de conducta que
presentan las personas con dafo cerebral. Las técnicas que
mds se emplean son operantes, autocontrol, entrenamiento
en autoinstrucciones, resolucién de problemas, biofeedback,
modelado, role-playing, entrenamiento en habilidades so-
ciales, mejora de las habilidades de comunicacién, etc. (7).
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En esta comunicacién vamos a presentar un caso de un
joven que sufrié un traumatismo craneoencefilico grave a
raiz de un accidente de trifico. Durante varios afios ha se-
guido un programa de rehabilitacion y las principales se-
cuelas que presenta hoy en dia son emocionales y conduc-
tuales que le han llevado a efectuar una tentativa de
suicidio. Comentamos los datos mas relevantes y exponemos
el programa de intervencion que actualmente estamos lle-
vando a cabo, en el que destacamos los objetivos plantea-
dos, las técnicas y estrategias empleadas y los resultados que
hemos obtenido hasta la fecha. Finalmente hacemos una se-
rie de sugerencias y comentarios sobre cuiles serien las li-
neas de trabajo a seguir y destacamos la importancia del tra-
tamiento de estas secuelas desde una perspectiva integral de
rehabilitacion.

CASO CLINICO

FJE es un joven de 34 anos quien en diciembre de 1990,
cuando tenia 23, sufrié un accidente de trafico de moto (no
llevaba casco) con traumatismo craneoencefalico grave. En
el momento del ingreso en urgencias del hospital tuvo una
puntuacién de 5 en la escala de coma de Glasgow con res-
puesta motora en extension, y en el TAC cerebral se obser-
v6 un edema cerebral difuso con hemorragia subaracnoidea
que no sufrié intervencion quirdrgica. En el TAC realizado
una semana después se apreciaron multiples lesiones he-
morragicas hemisféricas de tronco cerebral. A los 20 dias
manifesté crisis comiciales y al cabo de un mes recupero la
conciencia. Tras sucesivas complicaciones infecciosas y
tromboflebiticas fue dado de alta de la unidad de cuidados
intensivos a los cuatro meses presentando entonces hemi-
plegia izquierda con importante espasticidad, imposibili-
dad para la marcha e incluso sedestacion, diplopia y dificultad
para la articulacién de palabras. Dos afos después del acci-
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dente, ademads de la revisién neuroldgica, se llevaron a cabo
estudios con diferentes técnicas de neuroimagen (cartografia
cerebral, resonancia magnética, estudio electrofisiolégico)
que llevaron a realizar un juicio clinico de sindrome cerebe-
loso, oftalmoplegia y sindrome piramidal izquierdo, diplopia,
pérdida de fuerza en la mano izquierda y moderada limita-
cion para los movimientos finos y la marcha, sufrimiento ce-
rebral a nivel frontal derecho, afectaciéon troncoencefilica y
atrofia de las estructuras de fosa posterior.

Desde la salida de FJE del hospital ha seguido un pro-
grama de rehabilitacion intensivo, enfocado especialmente
hacia los aspectos motores y del lenguaje. En la actualidad
sigue en tratamiento fisioterapéutico y muestra de vez en
cuando sintomas cerebelosos de inseguridad en la marcha,
giro, levantarse de un asiento, etc., y leve disartria.

En julio de 2001 acude a nuestra consulta, aconsejado
por sus familiares, pidiendo asistencia psicologica tras haber
efectuado una tentativa de suicidio diez dias antes. A esta
primera entrevista acude también la madre, quien ademas de
informarnos de lo sucedido, nos comenta los cambios signi-
ficativos en su personalidad y conducta que ha observado
tras el accidente de trafico. De forma paralela ha acudido a
un psiquiatra para recibir tratamiento psicofarmacolégico.

Antes del accidente de trafico JFE era pintor y llevaba
una vida desorganizada, sin horarios ni obligaciones, con
consumo de sustarcias toxicas. A raiz de las lesiones cere-
brales, los familiares, amigos ¢ incluso el propio JFE han
observado, por una parte, una acentuacién de las caracteris-
ticas premorbidas de su personalidad, por ejemplo, narcisis-
mo, egocentrismo, y, por otra parte, la apariciéon de caracte-
risticas como: falta de conciencia de sus limitaciones,
impulsividad, infantilismo, inflexibilidad mental, irritabilidad,
estados de ansiedad, desinhibicién sexual, etc.

Se ha producido un cierto aislamiento social, ya que ape-
nas tiene contactos con sus amistades previas (<no me gusta
el rollo que llevan») y presenta serias dificultades para iniciar
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y mantener relaciones de amistad, debido a problemas de
habilidades sociales y a la desinhibicién sexual comentada.

Una de las conductas que mds llama la atencién y pro-
voca conflictos con el entorno es la obsesiéon con los olores.
Magnifica la percepcién del olor de manera negativa, lo que
produce reacciones emocionales como son la ansiedad e
irritabilidad, que interfieren de manera significativa en su vi-
da personal (lava las cosas varias veces al dia, cambia col-
chones, utiliza grandes cantidades de colonia, utiliza incien-
so, problemas para dormir, cambios de domicilio, etc.),
laboral (tiene problemas para concentrarse, falta de inspira-
cién artistica, etc.), vida social (conflictos con el vecindario,
discusiones con sus familiares, alejamiento de posibles amis-
tades y relaciones afectivas, etc.).

La exposicion continuada a este tipo de situaciones, la
interpretacion errénea de las mismas, las reacciones emocio-
nales consecuentes y la incapacidad para encontrar solucio-
nes diferentes y eficaces hacen que se encuentre indefenso
y utilice el suicidio como via de escape. La tentativa no fue
algo premeditado, se asusté en el momento que vié peligrar
su vida y llamé a un familiar para que le llevara al hospital.

PROGRAMA DE TRATAMIENTO

Objetivo general: Reducir la probabilidad de un nuevo in-
tento de suicidio.

Objetivos especificos: a) Aumentar el grado de conciencia
sobre los problemas que tiene y su relacién con las lesiones
cerebrales; b) disminuir los niveles de ansiedad e irritabili-
dad; ¢) aumentar el autocontrol ante los sintomas obsesivos;
d) mejorar la comunicacién en las relaciones interpersonales.
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Evaluacion

Como hemos comentado en otro lugar (8, 9), las pecu-
liaridades de las personas con traumatismo craneoencefilico
pueden alterar la fiabilidad de la utilizacién de autorregis-
tros, cuestionarios, escalas, etc. para valorar las alteraciones
emocionales, de conducta y personalidad. Teniendo presen-
te esta cuestion, las principales pruebas que utilizamos fue-
ron:

— Cuestionario autobiogrifico.
— Escala de registro neuroconductual revisada NRS-R.
— El inventario de estado-rasgo de ansiedad (STAD.

Sesiones

Se han llevado a cabo 15 sesiones de una hora aproxi-
mada de duracién y con una periodicidad semanal.

Tecnicas

— Apoyo emocional.

— Informar sobre la relacién entre sus alteraciones emo-
cionales y conductuales con las lesiones cerebrales su-
fridas.

— Reestructuracion cognitiva.

— Técnicas de relajacién.

— Autoinstrucciones (parada de pensamiento).

— Programa de habilidades sociales.

RESULTADOS OBTENIDOS HASTA LA FECHA

El principal objetivo conseguido es que JFE ha aprendi-
do a manejar las situaciones en las que percibe un mal olor:
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1. Ha habido una modificacién en la interpretacion que

da a los malos olores, porque, por una parte, es cons-

» ciente de que parte del origen del problema estid en

-+ las lesiones cerebrales consecuentes al accidente de

- trafico que sufri6, y por otra parte, no vive estas situa-

ciones aversivas como algo amenazante ya que sabe
..~ c6mo afrontarlas.

- 2. Se produce una disminucién en la reaccién emocional
de ansiedad, sobre todo a nivel cognitivo (focaliza la
atencion en claves que le distraen de sus pensamien-
tos obsesivos), fisiolégico (reduccién de los sintomas

~ tales como tensién muscular, sudoracién, palpitacio-
nes, etc.) y motor (disminucién de las conductas com-
pulsivas de fumar, lavar ropa, utilizar fragancias, etc.).

3. Como consecuencia de los anteriores ha habido una
disminucién significativa de los conflictos que se pro-
ducian en su entorno.

Un segundo aspecto que se ha visto favorecido por la in-
tervencion realizada tiene que ver con la falta de control so-
bre aspectos sexuales en las conversaciones; ha habido una
reestructuracion en las creencias o actitudes que muestra an-
te la amistad, las relaciones afectivas y la sexualidad. Asimis-
mo, ha reconocido la importancia de relacionarse con otras
personas, para evitar la sensacion de soledad y aislamiento
que propiciaba la aparicion de sus obsesiones, y ha dismi-
nuido en parte su rigidez mental, porque puede apreciar di-
ferentes perspectivas y formas de ver y entender los aconte-
cimientos.

Aunque no se habia propuesto como objetivo a lograr, si
creemos que es interesante mencionar el aumento en la mo-
tivacioén de JFE para desarrollar su creatividad. Asi, cuando
observd que la relajacion favorecia la visualizacion de lo que
pretendia plasmar en sus cuadros, aumento la frecuencia de
la misma, y de este modo se consiguié, por un lado, que
disminuyera su nivel de activacién e inquietud, y por otro
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que esté preparando diversos cuadros para realizar tres ex-
posiciones publicas de los mismos.

PLANIFICACION FUTURA Y CONCLUSIONES

Si bien es cierto que algunos objetivos que se plantearon
al inicio del programa se han conseguido, es necesario que
se consoliden, para ello es importante que se mantengan al-
gunas técnicas y estrategias ya comentadas. Consideramos,
no obstante, que el programa deberia centrarse en el esta-
blecimiento de relaciones personales duraderas. En este sen-
tido hay que intervenir en su capacidad para empatizar con
necesidades, deseos y estados emocionales de los demas.

Como conclusién podriamos destacar como en la mayo-
ria de las ocasiones son estas secuelas psicolégicas las que
mas perturban la vida cotidiana de las personas con trauma-
tismo craneoencefilico y de sus familiares y que, por tanto,
deben ocupar un lugar prioritario en los programas de re-
habilitacién neuropsicolégica que persiguen el tratamiento
integral de la persona. Ademas, el éxito alcanzado hasta el
momento apoya la utilidad de aplicar técnicas de psicotera-
pia y de modificacién de conducta adaptadas a las necesi-
dades y caracteristicas individuales de la persona con dafio
cerebral.
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EL ABORDAJE NEUROPSICOLOGICO
DE LA ANOREXIA NERVIOSA

E. LORENTE RODRIGUEZ*

;POR QUE UN ABORDAJE NEUROPSICOLOGICO?

La anorexia nerviosa (AN) es uno de los trastornos de
alimentacién mas comunes en nuestra sociedad; se ha enfo-
cado desde muchos puntos de vista, destacando la impor-
tancia de aspectos sociales, psicopatolégicos, neuroendocri-
nos, etc. Pero desde hace aproximadamente nueve afios
empieza a cobrar importancia y a existir cada vez mas un
mayor interés por el funcionamiento del-cerebro de estos
pacientes, asi como por el rendimiento cognitivo debido a la
desnutricién. Esto es, quisiera plantear un abordaje neuro-
psicologico de la AN, para exponer, por un lado, que estos
pacientes tienen déficits neuropsicologicos, aunque no muy
severos, y, por otro, que dichos déficits pueden ser suscep-
tibles de mejora si se incluyera en los programas de trata-
miento un apartado de entrenamiento cognitivo o rehabili-
tacién neuropsicolégica.

* Alumna del programa de doctorado en Neurociencias. Departa-
mento de Psicologia Basica II (Procesos Cognitivos). Facultad de Psico-
logia. Universidad Complutense. Madrid.
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:DE DONDE PARTIMOS?

La AN queda descrita en el DSM-IV (1) segin cuatro cri-
terios, que brevemente serian: peso inferior a un 85% del
que corresponde segun talla, miedo intenso a engordar, al-
teracién de la percepcién del cuerpo y presencia de ameno-
rrea. Ademads, se incluyen dos tipos, purgativo y restrictivo,
que indican si hay vémitos provocados o no, respectiva-
mente.

En el Cuadro 1 (2) se exponen claramente los sintomas
mas significativos.

DATOS NEUROQUIMICOS, NEUROENDOCRINOS
Y NEUROANATOMICOS

Se han hecho muchos estudios de tipo neuroendocrino y
neuroquimico dando como principal resultado una serie de
cambios metabdlicos que son reversibles tras la terapia y el
aumento de peso (3), hipotetizindose como posibles conse-
cuencias de la deficiencia nutricional. Como cambio funda-
mental, el aumento del cortisol da como resultado dificulta-
des de memoria, atencién y aprendizaje (4); ademas, en
estos pacientes las concentraciones de dopamina son mas
bajas que en la poblacién normal (5).

CUADRO 1

— Sintomas fisicos: descendo del peso corporal, amenorrea, deficiente
termorregulacién, cambios en la piel, estrefimiento e insomnio.

— Sintomas psicolégicos: problema de imagen corporal, interpretacién
distorsionada de estimuios interoceptivos, ansiedad, baja autoestima,
retraimiento social.

— Sintomas conductuales: rituales, vomitos, hiperactividad, desinterés
sexual.
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Los aspectos neuroanatémicos han sido muy estudiados,
hasta el punto en que varios autores coinciden en el obser-
vado aumento de los ventriculos cerebrales, concretamente
los laterales (6, 7), asi como un aumento del liquido cefalo-
rraquideo (8) y de los surcos cerebrales. Se denomina a es-
to «pseudoatrofia- y sucede tanto en el cerebro como en el
cerebelo, porque hay una recuperacién parcial con el aumen-
to de peso (6, 9) en ambas estructuras.

En lo que si hay consenso es en lo referente a pruebas
de consumo de glucosa como el PET y el SPECT. Se ha vis-
to una hipoperfusién (10-13) bastante generalizada, que co-
rrelaciona significativamente con el bajo peso y el Indice de
Masa Corporal (IMC) (14), pero que revierte con la recupe-
racion de peso. También se ha observado un hipometabo-
lismo localizado en los I6bulos frontal y parietal (12), con-
cretamente en el cértex prefrontal medial y giro cingulado
anterior (12, 13).

Por otra parte, hay un elevado consumo de glucosa en
ciertas zonas que se han localizado, como en el caudado (9,
10), en las que los pacientes con AN tienen mds activacion
que los que presentan bulimia nerviosa (BN). Sin embargo,
se han mencionado diferentes estructuras, como el putamen,
talamo, complejo amigdala-hipocampo (10, 13) y cortex
frontal inferior (10).

En cuanto a las complicaciones neurolégicas (15) se han
descrito las que aparecen en el Cuadro 2, que son reversi-
bles tras el aumento de peso. Nétese que estas complicacio-
nes son nocivas si el paciente con AN practica algin depor-
te de forma habitual.

DATOS NEUROPSICOLOGICOS

Es conocido que por la acusada falta de nutrientes, los
pacientes con AN tengan mdas déficits neuropsicolégicos que
los pacientes con BN (16), porque en un estudio realizado
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con ratas sometidas a desnutridén cronica, éstas presentaban
déficits cognitivos después de perder un 32% del peso nor-
mal (17).

En cuanto al peso, también se ha establecido un punto
de corte en el indice de masa corporal (IMC), 17 o 17,5 pun-
tos, y que establece diferencias en cuanto al rendimiento en-
tre los pacientes que lo sobrepasan y entre los que no lo al-
canzan. Es de sentido comin que quienes tengan un IMC
por debajo de ese valor tendrian peor rendimiento (18, 19).

Cuando se han realizado las pruebas pertinentes se han
detectado estos procesos como los que presentan mas pro-
blemas en pacientes con AN. El aprendizaje (4, 7) les cues-
ta bastante, y puede explicarse por el aumento del cortisol.
Otro proceso muy mermado es todo lo referente a la aten-
cién y la concentracién, que se ha estudiado con pruebas de
cancelacion de letras en las que los pacientes con AN las
realizan peor que los sujetos control (4, 7, 18, 20), pero que
tras el tratamiento mejora (7). Los tiempos de reaccién tam-
bién se encuentran alterados, es decir, que son mas largos,
asi como la velocidad de movimientos (18, 21).

Otros déficits hallados son en lo referente a funciones
propias del hemisferio derecho (22), concretamente con las
habilidades visoespaciales, en que los pacientes no realizan
bien el recuerdo demorado de la Figura Compleja de Rey
(23). También hay problemas con la percepcion haptica y el
procesamiento tactil espacial, que en las pruebas de este ti-
po los pacientes con AN dedicaban menos tiempo a explo-
rar las figuras, y la reproduccion de éstas en un papel no era
tan detallada como en el grupo control (24, 25). La integra-
cién somatosensorial tampoco es dptima; quiza todos estos
déficits puedan tener bastante relacién con esa hipoperfu-
sién parietal mencionada anteriormente (12).

Tomando como base los movimientos oculares se ha em-
parentado la AN con el trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) (26). Siguiendo en esta linea, los pacientes con AN
tienen bajo rendimiento en tareas <frontales» como solucién
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de problemas, flexibilidad mental y concretamente en el
Trail Making Test (7, 20), que quizi pueda explicarse por los
problemas afiadidos de tipo atencional.

En cuanto a la memoria, no hay tanto consenso como
con los otros procesos; varios autores dicen que conservan
sus habilidades mnésicas (20), que querria decir veladamen-
te que no hay una amnesia masiva. Sin embargo, el resto de
los autores que dicen que la memoria esti alterada, comen-
tan ciertos déficits no muy severos, como los fallos que tie-
nen en pruebas de memoria verbal, aunque no queda clara-
mente expresado (7, 21, 23).

LA PSICOMOTRICIDAD EN LOS PACIENTES CON AN

No es algo que se haya estudiado extensamente, pero es
para tomarlo en cuenta, dado que muchos pacientes anoré-
xicos estan practicando deportes o actividades fisicas a altos
niveles, como danza, aerébic, patinaje sobre hielo, gimnasia
ritmica, etc., y les afecta todo lo expuesto al movimiento. No
es lo mismo un paciente anoréxico de vida sedentaria que
una gimnasta de la Seleccién Nacional. -

Tomando como referencia el punto de corte de IMC =
17, cuanto mas bajo sea ese valor menos nivel de actividad
fisica tendran (19), pero si se hallan por encima es muy
probable que los pacientes sean mds activos que sujetos
control porque la sobreactivacién la emplean para quemar
calorias (19, 27). No hay que dejar de lado la consabida
adiccién al ejercicio que tienen anadida si son deportistas.

Los pacientes con AN no son apraxicos, pero en los mas
jovenes su sistema nervioso muestra una cierta inmadurez
expresada mediante la disdiadococinesia, que implica difi-
cultades para realizar movimientos ripidos coordinados (28).
Por esto, es necesaria la actividad fisica adaptada como par-
te del tratamiento, sobre todo incluir trabajo de tipo corpo-
ral y psicomotor para relacionar el cuerpo con el espacio y
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PROBLEMATICA DE LAS PERSONAS
RECLUSAS Y EXRECLUSAS QUE PADECEN
ENFERMEDAD MENTAL CRONICA

A. ABAD AZUARA, A. B. DE LA FUENTE MARTIN-ROMO,
V. GARCIA MARQUES*

INTRODUCCION

La presente comunicacién tiene fundamentalmente dos
objetivos:

1. Dar a conocer el programa de intervencién psicosocial
(PIPS) con personas reclusas con enfermedad mental
crénica que se esta llevando a cabo en el Centro Pe-
nitenciario (CP) Madrid-IV en Navalcarnero.

2. La necesidad de transmitir el resultado de nuestra ex-
periencia que nos lleva a reflexionar sobre las dificul-
tades, déficits, falta de recursos, etc. de esta poblacién
de personas que padecen enfermedad mental crénica
y grave y que, ademds, han cometido un delito.

1. DESCRIPCION

Una de las preocupaciones existenies en los servicios cen-
trales de instituciones penitenciarias era dar respuesta asis-

* Psicologas clinicas.



tencial a un colectivo de penados con dificultades especia-
les afiadidas: el de los enfermos mentales crénicos recluidos
en los centros penitenciales.

INTRESS (Instituto de Trabajo y Servicios Sociales), ONG
con experiencia en el sector de la rehabilitacién psicosocial
del enfermo mental crénico, elaboré el proyecto que fue
subvencionado a través del Ministerio de Trabajo y Asuntos
Sociales (0,52) en las convocatorias para el afio 1999, 2000,
2001 y reciente convocatoria para el afio 2002. Se decidi6
que el lugar para desarrollarlo fuera el C.P. Madrid-IV (Na-
valcarnero). Hay que destacar que es el inico CP de Espana
que presta este Servicio.

1.1. Equipo

El equipo dedicado a este programa esta formado por
personal perteneciente al CP y por personal contratado por
la empresa gestora INTRESS. Lo constituyen los siguientes
trabajadores: psicéloga-coordinadora (INTRESS, tiempo com-
pleto), trabajadora social (CP colaboraciones puntuales), te-
rapeuta ocupacional (ITRESS, tiempo completo), psicologa
(CP colaboraciones puntuales), psicologa (INTRESS, tiempo
parcial), educador (CP colaboraciones puntuales), psicéloga
(CP contratacién temporal a tiempo completo, seis meses

anuales afilos 2000-2001) y supervisor externo (INTRESS, co-
laboraciones puntuales).

1.2. Objetivos generales

La rehabilitacién psiquiatrica tiene como metas, por un
lado, el ajuste a la vida diaria del usuario y, por otro, la me-
jora de la calidad de vida, ayudando a los enfermos crénicos
a asumir las responsabilidades sobre sus vidas y a funcionar
tan activa e independiente como sea posible. En el dmbito
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penitenciario ello supone el que las personas con una en-
fermedad mental crénica tengan un nivel adecuado de au-
tocuidados y autonomia y una red social afectiva minima
que permita evitar el deterioro personal o el agravamiento
de su patologia.

La rehabilitacion psicosocial no es una actuacién puntual
que pueda ejecutarse en un breve espacio de tiempo, como
es el de una condena, sino que es un proceso largo y de re-
sultados observables lentos. Por ello, la puesta en marcha es
lenta, escalonada y requiere de una serie de condiciones
que optiman su operatividad . Hay que tener en cuenta que
el programa que describimos pretende ser un servicio que
inicie un tratamiento en el medio penitenciario que pueda
ser continuado en el medio comunitario del usuario. Consi-
deramos prioritario, por tanto, adelantar en el mayor nime-
ro de casos posibles, las derivaciones a la red asistencial ex-
terna de salud mental, realizando las mismas en la etapa de
permisos del usuario para intentar asegurar de una forma
mas estable el «enganche», la «continuidad de cuidados»y un
proceso de externalizacion lo mas completo y seguro posible.

1.3. Estructuracion de la atencion

El PIPS se hace cargo del usuario en lo referente al desa-
rrollo del proceso de rehabilitacién psicosocial, complemen-
tando el tratamiento farmacolégico que queda pendiente del
equipo médico del CP.

Fases generales del proceso de atencién:

1. Derivacion y alta: la deteccién de posibles usuarios es
realizada por los distintos profesionales de CP (médi-
cos, educadores, trabajadores sociales, psicélogos,
funcionarios, etc.). Una vez detectados se pasan por el
equipo técnico, que es el érgano que deriva oficial-
mente al programa. A continuacién los miembros del
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externa, una vez en libertad definitiva o condicio-
nal.
b) Seguimiento y apoyo a la generalizacién en el ex-
terior de los objetivos alcanzados en el CP llevado
a cabo sobre todo en permisos penitenciarios.
Nota: en las fases 6 y 7 se llevan a cabo interven-
ciones no sélo dentro del CP, sino también fuera: en

la comunidad.

1.4. Necesidad del programa y objetivos

El desarrollo de los procesos de reforma psiquidtrica en
Espaia, a lo largo de los afios ochenta, y la desinstituciona-
lizacién constituyen el principal elemento en el que se concre-
ta y articula la transformacién de la atencién y de la situacién
de la poblacién enferma mental crénica, estableciéndose las
bases de lo que debia llegar a ser la asistencia y rehabilita-
cién de las personas con problemas psiquidtricos crénicos
que, entre otros aspectos, contemplan la necesidad de po-
tenciar las acciones de la salud mental y atencién psiquiatri-
ca dentro del entorno social propio de la poblacién, creando
recursos alternativos precisos para la atencién en su propio
entorno de los pacientes con problematica de larga duracion.

Teniendo en cuenta lo mencionado y siendo conscientes
de la realidad referida a la existencia de casi entre un 5-10%
de poblacién carcelaria que sufre trastornos mentales seve-
ros anteriores a su ingreso o sobrevenidos, se considera
necesaria y justificada la atencién especializada de esta po-
blacién en el medio penitenciario, articulando las medidas
necesarias para llevarla a cabo. Existe un conjunto de pro-
blematicas sobreafiadidas que tienen una serie de consecuen-
cias importantes sobre el funcionamiento de las personas
que las padecen, suponiendo, ademas de la sintomatologia
propia de cada trastorno, un conjunto de comportamientos

que van limitando la «capacidad social y funcional» de la per- -
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sona y que supone un progresivo deterioro de estas capaci-
dades. Estos comportamientos (aislamiento, apatia, desmoti-
vacién para emprender cualquier tarea, incapacidad para
manejar adecuadamente situaciones estresantes) suelen de-
sembocar en una pérdida de las habilidades sociales, de la
red social o del uso de las actividades gratificantes que pue-
da haber en su medio ambiente, llegando incluso a abando-
nar los autocuidados basicos (como puede ser el aseo per-
sonal) o a tener comportamientos agresivos o disruptivos,
que en definitiva interfiere en la calidad de vida de las per-
sonas que las padecen.

Por otro lado, estas consecuencias mencionadas también
interfieren sobre el funcionamiento y organizacion del me-
dio que les rodea, tan desesctructurantes para el sistema de
organizacién de un medio cerrado como es un centro peni-
tenciario y potencialmente peligrosas por la posibilidad de
reincidencia en la comisién delictiva, en su vuelta a la co-
munidad externa o medio abierto. '

A estas dificultades se anaden otras dos mds. La primera
es la ausencia de conciencia de enfermedad, y por lo tanto,
la falta de percepcion de que necesitan tratamiento, tanto de
tipo médico.como psicolégico o intervencion. La segunda
tiene que ver con las caracteristicas intrinsecas del contexto
carcelario, las cuales interfieren e interrelacionan con las de
la poblacién objeto de nuestro programa llevando a conse-
cuencias que es imprescindible identificar y analizar para
adaptar la atencion prestada al contexto en que se desarro-
lla. Dentro de estas caracteristicas cabe destacar la baja esti-
mulacién y exigencia del ambiente carcelario, que provoca
un incremento del aislamiento, apatia y otros sintomas de
estos trastornos mentales cronicos. Y también las contingen-
cias negativas (castigos), que légicamente siguen a las posi-
bles conductas agresivas que puedan presentar los reclusos,
suelen desembocar en un mayor aislamiento.

Para hacer efectivo un programa terapéutico como el que
nos compete es necesario contemplar tanto el cémo hacer
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uso de la infraestructura existente como la manera que inci-
de el encuadre del usuario. Observamos pues, en el entor-
no, la existencia de una serie de factores favorecedores y
desfavorecedores que influyen e interfieren tanto en el pro-
ceso psicopatolégico como en el de rehabilitaciéon del sujeto:

— Factores favorecedores: contexto contenedor de un
programa de intervencion psicosocial: 1) encuadra; 2)
marca pautas y habitos de conducta, horarios, normas
sociales, sirviendo por tanto como aprendizajes de las
mismas; 3) da cobertura a necesidades basicas (ali-

- ..mentacion, higiene, salud...); 4) da lugar a la reflexion
.. -personal, pues supone un decremento de estimulos;

- ..~ 5) favorece centrar la atencién sobre uno mismo des-

-i..¢; docalizdndola del tema delictivo.

Contexto promotor: dada la dotacién amplia de re-

. cursos, tanto profesionales como materiales, se facili-
ta el desarrollo de diversas areas personales: 1) facilita

. »-1a educacién, 2) facilita el desempenio de un oficio

-+ que podra servir en la calle y que reporta en ese mo-

.+ mento compensacion econdémica; 3) pone a su dispo-
sicién la atencidn sanitaria, social y terapéutica perso-
nal, y por tanto, facilitando la adquisiciéon de hibitos
de autocuidados, entre otros; 4) posibilitando ofertas
de ocio.

— Factores desfavorecedores: contexto represivo-caren-
cial: 1) potencia aparicion de crisis, aumenta el dete-
rioro; 2) reduce la comunicacion con el exterior (la
realidad es percibida parcial y subjetiva); 3) disminu-
ye la cantidad y la calidad de las relaciones afectivas;
4) dificulta la visién de uno mismo como parte de una
red social; 5) dificulta la interiorizacién de normas so-

- ciales vividas como imposicién; 6) ambiente pobre de
estimulos (conversaciones de escasa variedad temati-

: .€a, empobrecimiento cultural...); 7) ambiente muy es-
tructurado que dificulta desempefio auténomo en la

[

resolucién de problemas; 8) acelera aparicion de me-
canismos de indefension aprendida; 9) promueve el
control externo del comportamiento a través bisica-
mente de un «sistema de castigo» sin casi existencia de
un sistema de reforzamiento.

Atendiendo a lo anterior, los objetivos especificos del
programa son los siguientes:

— Resocializacién, entrenando en habilidades sociales
para evitar el aislamiento.

— Entrenamiento en las capacidades instrumentales es-
pecificas (autocuidado, autonomia, etc.).

— Promocién de la educacién para la salud modificando
factores de riesgo y articulando factores de proteccion
frente a las crisis.

— Habilitacién de soportes sociales y afectivos.

— Articulacién y aseguramiento de un adecuado segui-

miento médico a la salida del CP que posibilite la con-.

tinuidad de cuidados, elemento imprescindible en la
atencion de personas con enfermedad mental crénica.

En resumen, se puede decir que la intervencién psicoso-
cial en el contexto carcelario tiene como meta la mejora de
la calidad de vida, ayudando a los enfermos crénicos a me-
jorar sus autocuidados y autonomia, mejorando su contexto
relacional y facilitando y asegurando, en la medida de lo po-
sible, una continuidad de cuidados de la red de atencion
ocio-sanitaria cuando salga en libertad.

1.5. Perfil del usuario

El numero total de personas atendidas durante el afio
2000 ha sido de 82. El perfil de los usuarios derivados y
atendidos es el siguiente:

1. Varones con una media de edad de 34 afios.
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- 2.-El 85,1% tiene historia de consuno importante.
-3:-El 85,1% son reincidentes penales, el 42% tienen cin-
' cOo 0 mds ingresos en prision.

4. El 70% nunca ha tenido contacto con los servicios de

salud mental frente a tan sélo un 30% que si lo ha te-
. nido.

5. Respecto al diagnéstico: el 51,1% dx. de trastorno psi-
cético (principalmente de esquizofrenia paranoide), el
'46,8% dx. de trastorno de personalidad (principalmen-
te bordeline, paranoide o antisocial), el 2,1% dx. de
trastorno bipolar maniaco-depresivo.

6. La mayoria (85,1%) son diagnésticos mixtos (proble-
ma importante de toxicomania).

7.-La mayoria tiene una evolucion del proceso patolégi-
co mayor de diez anos.

8. El 89% tiene cstudios de EGB, bachillerato elemental
o inferior.

9. Un 29,7% no cuentan con apoyo familiar.

2. CASO PRACTICO («orazén enfermo: el campeén)

Varén de 38 afios nacido en Valencia, soltero, posible-
mente con una hija de 12 afios. Ha recibido distintos diag-
ndsticos (segtin diversos centros penintenciarios): esquizo-
frenia, trastorno antisocial de la personalidad, ciclotimia,
trastorno maniaco y, en ultimo lugar, trastorno limite de la
personalidad. Historia de consumo de sustancias toxicas.
Grupo familiar de procedencia compuesto en sus origenes
por los padres y cinco hijos (cuatro varones y una mujer). El
padre fallecido en 1982 y la madre en el 1991, siendo el mo-
tivo del fallecimiento de esta ultima los hechos por los que
el informado ha cumplido condena de forma ininterrumpida
desde 1991 (con 27 afios) hasta marzo del 2001 (con 38
afios) en distintos centros penintenciarios de toda Espafia,
incluido un psiquiatrico penitenciario. Existen antecedentes
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penales en dos hermanos del interno. Existen antecedentes
de enfermedad mental en tres generaciones: la madre y sus
cuatro hermanos presentaban problematica psiquidtrica ha-
biendo pasado la mayoria de ellos por internamiento en
centros penintenciarios. La relacién familiar, ya deteriorada
con anterioridad (desestructuracion familiar, marginacion,
conflictividad y agresiones entre los miembros de la familia,
fuerte desorganizacién y confusion de roles), se rompe defi-
nitivamente en los contactos que los profesionales han rea-
lizado a miembros de su familia, desde los diversos centros
penintenciarios por los que ha pasado. La respuesta obteni-
da ha sido determinante, no deseando sus hermanos cono-
cer la situacién de éste y asegurando que en caso de que
acuda a Valencia pueden originarse problemas, manifestan-
do asi su absoluto rechazo. Los anos que comprenden su
periodo de condena en centros penintenciarios se caracteri-
zan por un deterioro progresivo debido al agravamiento de
su patologia, encontrindose etapas de desestabilizacién .
(conductas autolesivas, rechazo de medicacién, conductas
disruptivas, estados depresivos, etc.) aumentando estas en
frecuencia y gravedad con el paso de los anos. Durante el
Gltimo periodo de estancia en prisién en un CP de Madrid
inicia tratamiento de rehabilitacion psicosocial en el progra-
ma que suscribe por primera vez en su vida, manteniéndo-
lo durante un ano y dos meses hasta su salida en libertad.

Proceso de preparacion de libertad

El programa en colaboracién con el equipo técnico del
utimo CP contacta con diversos recursos y entidades (ONG,
albergues, servicios de salud mental, unidades psiquiatri-
cas...) siendo imposible obtener ningin resultado positivo
antes de su excarcelacion atendiendo a la situacién general
que presentaba (desvinculacién familiar, su problematica psi-
quidtrica y psicosocial, la del delito cometido y el encon-
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trarse fuera de la red de salud mental de la Comunidad de
Madrid, al no estar empadronado en ningun sitio, pese a vi-
vir en la Comunidad de Madrid mas de dos afios en centros
penintenciarios). Teniendo en cuenta el empeoramiento de
su estabilidad emocional en los tres Gltimos meses antes
de su libertad debido, por otra parte, a que era consciente de
su situacion (futuro incierto, desamparo y pérdida de la Gni-
ca red de apoyo afectivo: el CP) se decide como tnica y ul-
tima alternativa poner su situacién en conocimiento del Juzga-
do de Vigilancia correspondiente obteniendo como resultado
una orden judicial de internamiento en una unidad de agu-

dos.

CONCLUSIONES Y REFLEXIONES

Una vez llegado al-proceso de externalizacién o fase de
preparacién de libertad estableceremos las actuaciones que
se llevan a cabo con los consiguientes obstiaculos que en al-
gunas de ellas se presentan:

Actuaciones

1. Valoracién en equipo e inicio del proceso de buisque-
"da de recurso residencial de acogida durante los per-
misos penitenciarios, en los casos que sea necesario,
estableciendo contactos de coordinacién con la fami-
lia del usuario y/o los recursos extrapenitenciarios a
los que se deriva durante los permisos y durante su
futura libertad.

2. Intervencién individual con el usuario con el objetivo
de preparar los posibles permisos penitenciarios.

3. Elaboracién y emisién de informes de evolucién del
usuario, en el programa, dentro del CP y en los per-
misos penintenciarios en el caso que los disfrute.
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4. Participacién del usuario en la actividad de interven-
cién, dentro del C.P., «Preparacién de libertad», indivi-
dual y/o grupal.

5. Peticion y recopilacién de informes elaborados por el
personal del CP: informe médico y social (coordina-
cion imprescindible con los equipos médicos del CP).

6. Elaboracién de informe completo de derivacién del
programa y envio, junto con el resto de informes, a
los recursos externos de derivacion.

7. Seguimiento y apoyo del usuario en sus primeros con-
tactos con los recursos y con su familia, si cabe.

Obstdculos

En primer lugar, se verifica si el usuario tiene apoyo y/o
vinculacién familiar tanto para el disfrute de permiso peni-
tenciario como para su futura Libertad (condicional o defini- .
tiva). Nos encontramos con que si el usuario carece de di-
cho apoyo familiar la existencia de recursos residenciales
(de red de salud mental o alternativos) es practicamente ine-
xistente y los que encontramos no abarcan las diversas ne-
cesidades que padecen estas personas (tratamiento especifi-
co para su enfermedad mental —menos atn si se trata de
un trastorno de la personalidad—, tratamiento para su VIH,
tratamiento para su drogodependencia, patologia dual...).

En segundo lugar, nos hemos encontrado que muchas de
estas personas al no poseer domicilio social o no estar em-
padronado en ningtn sitio, por diversos motivos (largos pe-
riodos de condena, cambios a distintos centros peninten-
ciarios dentro de Espana, pérdida y/o fallecimiento de
familiares, personas sin techo con entradas y salidas fre-
cuentes en centros penintenciarios por diversos delitos...),
no tienen un servicio de atencién primaria de referencia vy,
por tanto, tampoco un servicio de salud mental de referen-
cia, y de ahi en adelante no podrian acceder a los recursos
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psicosociales especificos que hay para esta poblacién (mini-
residencias, CRPS, pisos tutelados, centros de rehabilitacién
laboral...).

En tercer lugar, como consecuencia de lo anterior, estas
personas llegan a encontrarse desprotegidas, solas y aban-
donadas, sin apoyo de servicios sociales volviendo a caer en
un ambiente marginal lo que les lleva a la reincidencia de
un acto delictivo y, por tanto, mucha de la rehabilitacién psi-
cosocial conseguida se pierde siendo uno de los posibles fi-
nales de nuevo el reingreso en el CP o la muerte.

Nuestra llamada de atencion va dirigida a profesionales
del medio, a administraciones implicadas, ONG del sector de
servicios sociales y a la sociedad en general porque estamos
convencidos de que todo esto ultimo podria paliarse, en al-
guna medida, si existieran recursos especificos e imprescin-
dibles para atender a personas que padecen enfermedad
mental crénica que bhan cumplido su condena y llegan a
conseguir su libertad.
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