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PRÓLOGO 
• --·------------~--------

ra Fundación MAPFRE Medicina inició sus actividades en 
1989. Se constituyó como Fundación cultural privada, sin áni­
mo de lucro, dotada de personalidad jurídica y patrimonio pro­
pio por iniciativa de MAPFRE Mutualidad de Seguros, empresa 
espafiola de carácter mutualista que opera en el sector asegu­
rador de automóviles. Su principal finalidad estatutaria es la 
promoción y el apoyo a la im·estigación cientifica en el área de 
la salud, según la conocida dejz'1zició1Z de la OMS. 

U/la de las dimensiones que mc~jor ele.fine su identidad es su 
rnrácter ahie110 y receptit 10, que es e),jJ/icado por su continua­
da cfo¡xmihilidad a ser 1111 «luppr de encuentro", donde institu­
cio11es y pro_/é1sionales de muy di1 1e1:,as orientaciones tengan la 
opo11u nielad de aumzzar en común. 

Su organización se estructura en torno a cuatro institutos: 
Traumatología y Rehabilitación, Medicina Cardiovascular, Ges­
tión Sanitaria y Medicina Clínica y del Trabajo, y dos áreas: So­
cial y Neurociencias. Su medio de expresión principal es la re­
vista MAPFRE Medicina, de la cual se editan cuatro números 
anua/e! más los números monográficos. 

El Area de Neurociencias inició sus actividades en enero de 
1996. Fue autorizada por la Dirección de la Fundación a raíz 
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de la iniciativa altruista de un grupo interdisciplinar de profe­
sionales sensibles ante los crecientes problemas que origina el 
daño cerebral. 

Desde este año ha organizado sucesivas reuniones cient(/1-
cas acerca de los muy diversos problemas que afectan al cere­
bro. Numerosos profesionales procedentes de todo el país han 
tenido la oportunidad de encontrarse y participar en su desa­
rrollo. La publicación de sucesivas monografías y números es­
pecificas de la revista MAPFRE Medicina han sido el testimonio 
de su interés y riqueza. 

Esta monografía es, pues, representativa de la continuidad 
de la labor que se viene realizando. Sus páginas abordan, co­
mo en su día lo hizo el programa cient(/i'co de la actividad, ca­
pítulos importantes acerca del cerebro y de la salud mema/. 
Desde una perspectiva interdisciplinar contiene páginas dedi­
cadas a la investigación 1ze11robiolóp,íca y psicopatolóp,ica, a los 
avances recientes en neuropsicq/armacología, terapia génica y 
neurobiología de las emociones. El grcwe capítulo de la agresi­
vidad y de la violencia, desde el intento de explicación del enig­
ma de las psicopatías y del comp011amiellto agresivo en jóuenes 
y adolescentes, hasta la eualuación y ayuda a las uíctilnas, me­
recerá sin duda la atención de los lectores. Más temas, como el 
reto profesional que sign{/zca la explicación y el tratamiento de 
la esquizofrenia, son presentados por sus autores con un exce­
lente cuidado. Finalmente, el atractiuo, llrJ!,ente y desc~/i'ante 
problema de la rehabilitación psicosoci{(/ del e1!/enno mellta! 
crónico es escrito por su a11tor bosánclos<' en experiencias y mo­
delos reales, útiles y aplicados ya e/l la actualidad. 

Las aportaciones profesionales que en su día presentaron los 
ponentes, así como las diversas comunicaciones, han sido revi­
sadas y actualizadas por ellos mismos para su edición. Es justo 
el agradecimiento a su generosidad y e~/uerzo. Por ello, desde 
el Área de Neurociencias de la Fundación MAPFRE Medicina se 
les muestra nuestra gratitud y felicitación. Es asimismo debido 
un afectuoso recuerdo a los profesionales que brindan su tra­
bajo de asesoramiento para que estas actividades cientificas ha-

x 

yan sido en los sucesivos años una agradable realidad. Y es 
obligado reconocer y destacar el apoyo de la dirección de la 
Fundación MAPFRE Medicina, cuya actitud y disponibilidad 
para constituirse en un «lu¡!,ar de encuentro" ha sido siempre ar­
gumentada como una señal de agradecimiento y reciprocidad 
a la con:fzanza de la sociedad hacia las instituciones pertene­
cientes al Sistema MAPFRE. 

La publicación de una monografía profesional o de un li­
bro técnico, como deseemos nombrarlo, representa siempre, sin 
duda, al menos, un compo11amiellto positim de sus autores. En 
este caso, las horas dedicadas a la preparación de sus corres­
pondieJZtes capítulos y el tiempo destinado a la revisión yac­
tualización de su edición deforma altruista, significan un es­
.fiterzo quizá sólo en pai1e comprendido. 

Es cierto que se1ztil:'>e comprendido y recibir agradecimien­
to da lugar en todos nosotros a emociones agradables que ayu­
dan a seguir. Así deseamos que se sientan cuantos profesiona­
les e instituciones han colaborado para que esta monografía 
sea hoy una realidad. El comprom isa es hoy y será siempre un 
ualor perdurable. Y el mejor rejúerzo de !a conducta profesio­
nal comprometida es conocer que se aportan conocimientos y 
experieJZcias que contribuirán a mejorar la información y la 
formación de los prq/esionales, los tratamientos y la calidad de 
uida de nuestros pacientes y de sus familias. Todo ello, en una 
sociedad donde la s--llud mental de sus individuos está día a 
día más comprometida y más necesitada de recursos y aten­
ción. 

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

XI 

Dr. ÁNGEL RUANO HERNÁNDEZ 

Área de Neurociencias 
Fundación MAPFRE Medicina 
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AVANCES RECIENTES 
EN NEUROPSICOFARMACOLOGIA 

::C. ÁLAMO GONZÁLEZ, F. LóPEZ-MUÑOZ, 

E. CUENCA FERNÁNDEZ* 

INTRODUCCIÓN 

1 

La era de la psicofarmacología moderna, dentro del cam­
po de los trastornos psiquiátricos, comienza, para algunos 
autores, a finales de la década de los cuarenta del pasado si­
glo con la publicación de la eficacia antimaníaca del litio por 
John Cade. En la década de los cincuenta asistimos al naci­
miento de lo que se ha dado en denominar la «revolución 
psicofarmacológica», con la introducción de los tres grandes 
grupos farmacológir:os, aún hoy vigentes: los neurolépticos, 
los antidepresivos tricíclicos (ADT) e inhibidores de la mo­
noaminooxidasa (IMAO) y las benzodiazepinas. Estos psico­
fármacos influyeron drásticamente en la situación de la psi­
quiatría (López-Muñoz 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 metodología científica en investigación 
clínica, sobre todo en lo referente a instrumentos objetivos 

• Departamento de Farmacología, Universidad de Alcalá. Alcalá de 
Henares (Madrid). 
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de medida, plantearon la necesidad de una nueva nosología, 
e hicieron posible el desarrollo de nuevas teorías etiopato­
génicas desde planteamientos neurohioquímicos. Pero, ade­
más, la «revolución psicofarmacológica» posibilitó una nueva 
organización asistencial, disminuyendo el número ele pacien­
tes ingresados en instituciones sanitarias y los días ele hos­
pitalización, junto a una mejor utilización y aceptación ele las 
medidas psicoterapéuticas. Sin embargo, desde entonces, se 
sigue haciendo una terapéutica fundamentalmente empírica, 
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 cuarenta años se cen­
tran fundamentalmente en el campo ele las monoaminas. 
Quizá éste sea el hecho que condiciona una eficaci,1 antide­
presiva similar de tocios los agentes disponibles, no supe­
rando el 70% de los pacientes, y que determina, para todos 
ellos, un inicio de acción lento, generalmente superior a las 
dos semanas. Se puede concluir afirmando que las diferen­
cias entre los clásicos antidepresivos y los más recientes se 
centran en un mejor perfil ele efectos adversos, una mejor 
tolerabilidad general y una mayor seguridad en sobredosis. 

Con los antipsicóticos, los investigadores se han centra­
do igualmente en mecanismos monoaminérgicos, funclamen-

• talmente enfocados hacia la modificación del funcionalismo 
dopaminérgico y, más recientl:'menk, con la rl:'introclucción 
de la clozapina en terapéutica y el debut terapéutico ele 
otros agentes antipsicóticos, denominados atípicos, a través 
de mecanismos serotoninérgicos. En este sentido, se han 
conseguido fármacos con un perfil diferente de efectos ex­
trapiramidales y una mayor eficacia frente a la sintomatolo­
gía negativa. 

El avance real aportado por los nuevos agentes farmaco­
lógicos se ha basado, más que en una diferenciación impor­
tante desde el punto de vista de eficacia terapéutica, en una 
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mejor aceptación de la medicación por parte de los pacien­
tes, lo que facilita la cumplimentación de la terapéutica, evi­
ta las recaídas y, además, proporciona una mejoría en su ca­
liclac.l e.le vicia. 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
macología se encaminan al desarrollo ele fármacos más efi­
caces, que mejoren la clínica en un mayor porcentaje de pa­
cientes, que actúen frente a patologías 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 NEUROBIOLÓGICAS PARA EL DESARROLLO DE 
NUEVOS AGENTES ANTIDEPRESIVOS 

El abordaje farmacoterapéutico de los trastornos afecti­
vos, desde la perspectiva de la farmacología científica actual, 
tiene su origen en la década de los cincuenta, la misma dé­
cada en la que vieron la luz los primeros agentes antipsicó­
ticos y ansiolíticos. Los grandes avances históricos en el tra­
tamiento ele los trastornos del humor pueden concentrarse 
fundamentalmente en el descubrimiento y utilización tera­
péutica ele los ADT y ele los IMAO en la década de los cin­
cuenta, y en la aplicación definitiva ele las sales de litio en el 
tratamiento y la profilaxis de los trastornos del humor du­
rante la década de los sesenta. 

La introducción de los denominados antidepresivos atí­
picos, heterocíclicos o de «segunda generación» (maprotilina, 
nomifensina, trazodona, mianserina, entre otros), durante la 
década de los setenta, no supuso, en contra de lo que en su 
momento se postuló, avances trascendentales, ni desde el 
punto de vista terapéutico ni desde su perfil de seguridad, 
salvo en casos individuales con respecto a los antidepresivos 
clásicos. Sin embargo, desde finales de los ochenta, la in-
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corporación al arsenal antidepresiva de una serie de nuevas 
familias de fármacos ha aportado un avance terapéutico en 
algunos casos, y en otros una decepción, en el tratamiento 
de la depresión. Como eventos positivos entre estos nuevos 
antidepresivos podemos considerar, sobre todo, a los inhibi­
dores selectivos de la receptación de serotonina (ISRS), así 
como a los inhibidores de la receptación de noradrenalina y 
serotonina (IRNS), los antidepresivos noradrenérgicos y se­
rotoninérgicos específicos (NaSSA) y el inhibidor selectivo 
de la recaptación de noradrenalina (ISRN) representado, has­
ta el momento, tan sólo por la reboxetina. Por el contrario, 
la aceptación de agentes que combinan la inhibición de la 
receptación de serotonina con el bloqueo de receptores pos­
tsinápticos 5-HT 2 (nefazodona) y la ele los inhibiclores selec­
tivos y reversibles ele la monoaminooxiclasa (RIMA) no ha si­
do la deseada. La Tabla I recoge a las distintas familias ele 
fármacos antidepresivos, con su fármaco prototipo, relacio­
nándolas con sus respectivos mecanismos de acción (Cuen­
ca y cols., 2000). 

La introducción de los ADT inauguró una nueva era en 
el tratamiento de la depresión y siguen siendo, en la actua­
lidad, agentes de referencia tanto en investigación clínica, 
donde la imipramina sigue siendo el control positivo de efi­
cacia antidepresiva en múltiples estudios clínicos 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 farmacodinámica y a su 
falta de «limpieza bioquímica», ya que bloquean múltiples ti­
pos de receptores. Mientras los ADT continúan utilizandose 
en clínica de una forma importante, los IMAO han sufrido 
una reducción en su utilización muy amplia, debido, en gran 
medida, a sus problemas de interacciones con alimentos ri­
cos en tiramina y con otros fármacos psicoestimulantes, que 
pueden desembocar en trágicas crisis hipertensivas. No obs-
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TABLA 1 
Clasificación de antidepresivos según mecanismo de acción 

Grupo farmacológico: mecanismo de acción Acrómino 

Antidepresivos tricíclicos 
lnhibidores recaptación NA y 5-HT 
Bloqueo receptores 

lnhibidores de la monoaminooxidasa 

Antidepresivos 2.ª generación 
lnhibidores recaptación NA, 
bloqueo receptores 
Antagonistas presinápticos alfa 2 

lnhibidores selectivos recaptación 5-HT 

lnhibidores reversibles de la 
monoaminooxidasa 
lnhibidores recaptación 5-HT y NA 

lnhibidores recaptación NA/DA 

Antidepresivos NA y 5-HT específicos 
Antagonista alfa-2, 5HT-2, 5HT-3 

Antagonistas 5HT-2 e inhibidores 
recaptación 5-HT 

lnhibidor selectivo recaptación NA 

ADT 

IMAO 

ISAS 

RIMA 
IRSN 

IRND 

NaSSA 

SARI 

ISRN 

Prototipo 

lmipramina 

Fenelzina 

Maprotilina 
Mianserina 

Fluoxetina 

Moclobenida 
Venlafaxina 

Bupropion 

Mirtazapina 

Nefazodona 

Reboxetina 

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

La aparición en clínica, desde finales de los ochenta, de 
una nueva serie de familias de fármacos, entre los que des­
tacan, por su gran utilización y aceptación, los ISRS permitió 
aportar, frente a los fármacos 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 permitió abrir el campo de la terapéutica noradrenalina) parece tan simple como intentar centrar el 
antidepresiva a facultativos no psiquiatras. En realidad, estrn «mecanismo de acción» de un ordenador en su interruptor. 
agentes han facilitado el tratamiento de la depresión er Recientemente se han elaborado nuevas teorías que intentan 
atención primaria, basado, más que en una diferenciaci(H explicar, no sólo como actúan 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 aceptación de la medicación por parte de lo! terminado porcentaje de pacientes y en otros no, así como 
pacientes, lo que facilita la cumplimentación de la terapéu cuáles son las causas de los distintos tipos de depresión. 
tica, evita las recaídas y, además, proporciona una mejorL 
en su calidad de vida y ha permitido incrementar el espec 
tro de indicaciones más allá de los propiamente antidepresi Investigación de la depresión y su terapéutica: de la 
vos (Álamo y cols., 2000). farmacología sináptica a la farmacología intraneuronal 

Pese a la importancia terapéutica de los psicofármacm 
todavía se sigue haciendo una terapéutica fundamentalmen Como anteriormente hemos señalado, durante las déca­
te empírica que, no obstante, ha permitido, en gran medicLJ das de los sesenta y setenta del pasado siglo, la mayoría de 
ir conociendo algunas bases de las enfermedades mental e los estudios encaminados a demostrar los efectos de la psi­
y de su tratamiento. Pese a ello, dentro del terreno ele lo cofármacos sobre el sistema nervioso central (SNC) estaban 
antidepresivos, los mecanismos que se han explorado, clu centrados en aspectos extracelulares de la transmisión si­
rante estos cuarenta años, se centran fundamentalmente e1 náptica (Fig. 1), implicando, fundamentalmente, a la interac­
el campo de las monoaminas. Quizá éste sea el hecho que ción del neurotransmisor con su receptor. Esta interacción 
como se ha comentado con anterioridad, condiciona una efi era consecuencia de una acción sobre la inhibición de los 
cacia antidepresiva similar, alrededor del 70% de los pacien sistemas de recaptación (ADT) y de metabolización (IMAO), 
tes, y que determina, para todos ellos, un inicio de acció1 que incrementaba los niveles de monoaminas en la hendi­
lento, generalmente superior a las dos semanas. dura sináptica, lo que facilitaba su acción sobre el receptor. 

Durante estas décadas se ha intentado explicar cómo ac En los últimos treinta años, la hipótesis monoaminérgica 
túan los antidepresivos, hecho c¡uL' se ha visto clificultad1 de la depresión In marcado el desarrollo de nuevos agentes 
con la observación de que se consiguen dt:ctos IL'rapéutico antidepresivos. En síntesis, esta hipótesis se basa en la capa­
relativamente homogénL'os dL'sck el punto dL' vista porcen cidacl de la reserpina, que como sabemos produce una de­
tual entre agentes que actúan a través de mecanismos difr pleción de monoaminas, de inducir cuadros depresivos en 
rentes e incluso opuestos. La explicación monoaminérgicalgunos sujetos (Schildkraut, 1965; Bunney y Davis, 1965; 
de la depresión y del tratamiento antidepresivo está sometí Coppen, 1967). El hecho de que los antidepresivos, hasta el 
da a múltiples contradicciones (lapsus en el inicio de acción momento conocidos, provoquen un incremento de monoa­
eficacia relativa, acción inhibidora de la recaptación de mo minas en la hendidura sináptica apoya la hipótesis de una 
noaminas por la mayoría de antidepresivos frente la poten disminución de la neurotransmisión monoaminérgica en la 
dadora observada con el caso de la tianeptina) e intentar ex patogénesis de la depresión. Basándonos en los hechos co­
plicar que un antidepresivo actúa porque incrementa en Lmentados, los mecanismos hasta ahora explorados, para el 
hendidura sináptica la tasa de monoaminas (serotonina y/(hallazgo de nuevos antidepresivos, se han centrado, casi ex-
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Fig. 1. Desarrollo 
de la investigación 
en antidepresivos. 

clusivamente, en provocar un incremento de monoarninas 
en la hendidura sináptica. Estas modificaciones bioquímicas 
ocurren de forma rápida y pueden ser detectadas tras la pri­
mera dosis del fármaco 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 administración crónica de estos 
agentes. 

Este hecho dió paso, en la década de los ochenta, a la 
teoría de la adaptación receptoria!. Segun esta teoría, la ac­
tivación persistente de receptores, como consecuencia de la 
elevación de serotonina y noradrenalina en la hendidura si­
náptica, llevaba a los mismos (5HT 2 y P-adrenérgicos) a una 
hiporregulación (down regulation), fenómeno coincidente 
en el tiempo con el inicio del efecto terapéutico del antide­
presivo (Sulser y cols., 1978). Sin embargo, el hecho de que 
este fenómeno regulador no sea universal para todos los an­
tidepresivos y que, por otra parte, los bloqueantes de re­
ceptores P-adrenérgicos carezcan de efecto antidepresivo, e 
incluso puedan inducir depresión en algunos sujetos (Paykel 
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y cols., 1982), cuestiona la posibilidad de que este mecanis­
mo adaptativo receptoria! sea el único responsable del efec­
to terapéutico. 

Corno consecuencia de lo expuesto, comienza a existir 
una mayor apreciación de la complejidad en la transmisión 
sináptica, aceptándose que la regulación de la unión del 
neurotransmisor con el receptor representa sólo una peque­
ña parte de los efectos de los neurotransmisores sobre sus 
neuronas dianas, comportándose como un interruptor del 
mecanismo bioquímico responsable del efecto antidepresivo. 
En realidad, va quedando cada vez más claro que los neu­
rotransmisores regulan todos los procesos que ocurren den­
tro de las neuronas. Además, 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 bioquímicas de mensajeros intracelulares. 
Entre estos mensajeros intracelulares se encuentran proteínas 
que están unidas a las membranas, como las proteínas G 
(PG), segundos mensajeros, como el AMP cíclico (AMPc) o 
como el propio calcio intracelular y proteínas fosforilizado­
ras que, modificando la dotación de fosfatos de todos los ti­
pos de proteínas neuronales, alteran su función, siendo los 
responsables del amplio espectro de respuestas biológicas 
que se producen en la neurona, incluyendo las modificacio­
nes en la expresión génica de las mismas (Fig. 1). 

En los años noventa, Blier y De Montigny 0994) involu­
cran al receptor 5-HT1A en el mecanismo responsable común 
de la actividad antidepresiva. Según estos autores, los dis­
tintos grupos de antidepresivos, incluyendo el electrochoque 
(ECT), a través de diferentes mecanismos, incrementarán la 
transmisión serotoninérgica a nivel del hipocampo. Así, se 
sabe que el retraso en el inicio de la acción de los ISRS es 
debido al tiempo necesario para que se desensibilicen los 
autorreceptores 5-HT IA presentes en el cuerpo celular de las 
neuronas serotoninérgicas. La desensibilización de estos auto­
rreceptores permite la potenciación de una neurotransmisión 
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serotoninérgica postsináptica. En la actualidad, se piensa que 
este mecanismo puede ser necesario, pero insuficiente, para 
explicar el efecto antidepresivo y que la intervención de fac­
tores adicionales debe ser tomada en consideración (Duman 
y cols., 1997). 

Además, los antidepresivos son capaces de regular otros 
subtipos de receptores de monoaminas, hecho que, más que 
relacionarse con el efecto terapéutico, parece un correlato 
bioquímico secundario al aumento de monoaminas en la 
hendidura sináptica y/o al bloqueo receptoria! que, además, 
provocan. Entre las adaptaciones observadas de manera más 
consistente, en la corteza cerebral de rata, tras tratamiento 
crónico con antidepresivos, se encuentra la regulación a la 
baja de receptores postsinápticos (a2, 5-HT.z, p). No obstan­
te, es importante enfatizar que, en la actualidad, no existen 
evidencias convincentes de que la regulación de los recep­
tores adrenérgicos o serotoninérgicos per se sea la responsa­
ble única del efecto terapéutico de los antidepresivos. Por 
tanto, mejor que llegar al concepto de que la regulación de 
receptores sea el mecanismo responsable de la acción de los 
agentes antidepresivos, parece más plausible que sea inter­
pretado como marcador de un mecanismo de adaptación 
más complejo. 

De esta forma, en la década de los noventa, se ha llega­
do a la consideración de que los mecanismos de transmisión 
sinápticos son aún más complejos. En la actualidad, se co­
noce que la regulación de la unión del neurotransmisor con 
el receptor y los procesos de segundos mensajeros comen­
tados forman sólo una pequeña parte de los mecanismos 
responsables de la respuesta neuronal. Además, las neuro­
nas poseen una gran cantidad de proteínas 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
formación más reciente da a entender que muchos agentes 
psicotrópicos interactúan inicialmente con proteínas extrace-
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lulares, denominadas receptores, a nivel sináptico, que, a 
través de mensajeros intracelulares, son los responsables de 
numerosas acciones de estos fármacos. Además, estos men­
sajeros intracelulares desempeñan un papel central en la 
mediación de los efectos a largo plazo que estos fármacos 
ejercen sobre la función cerebral, gracias a cambios neuro­
nales fenotípicos, como la regulación a la baja (down regu­
laiion) de receptores, síntesis de proteínas, liberación de 
neurotransmisores, etc., consecuencia lógica de modificacio­
nes en la expresión génica. Estos mecanismos adaptativos, 
provocados por los antidepresivos, son fundamentales para 
poder conocer nuevas formas de actuación en este terreno. 
Actualmente, estudios de biología celular y molecular han 
dado paso al conocimiento de modificaciones en los siste­
mas de transducción intracelular y en la regulación de la ex­
presión de genes específicos producidos como consecuen­
cia de la actuación sostenida de los antidepresivos. Hemos 
pasado, por tanto, de una psicofarmacología superficial y si­
náptica a lo que podríamos denominar una psicofarmacolo­
gía intracelular, que explicarla algunos de los datos hallados 
en décadas anteriores (Fig. 1). 

En la actualidad, un objetivo prioritario para la neuropsi­
cofarmacología es descubrir, con precisión, la naturaleza y 
los circuitos respons;,1 bles de las modificaciones del funcio­
namiento neuronal que llevan a la depresión, así como los 
mecanismos de adaptación 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 investigación no debe 
limitarse a los mecanismos aminérgicos clásicos (recaptación 
y metabolización) o más modernos (mecanismos receptoria­
les), sino que debe explorar otros conocimientos que la bio­
química, la biología molecular, la genómica, están constan­
temente aportando. Algunos de los conocimientos más 
recientes sobre estos mecanismos se exponen a continua­
ción. 
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Influencia de los antidepresivos sobre las vías de 
transducción intracelulares acopladas a receptores 
controladas por segundos mensajeros 

En general, las vías de transducción de la señal intrace­
lular se pueden dividir en dos categorías (Fig. 2). 

Una categoría incluye vías que son controladas por se­
gundos mensajeros acoplados al receptor. A modo de ejem­
plo podemos citar al AMPc, GMPc, inositol trifosfato, calcio 
divalente (Ca++) y óxido nítrico (NO), que son usualmente 
regulados por neurotransmisores clásicos, como las mono­
aminas, aminoácidos, hormonas y neuropéptidos. 

Una segunda categoría incluye vías que son controladas 
por receptores que interactúan con proteín-tirosin-kinasas y 
que son usualmente regulados por factores neurotróficos y 
citokinas. La activación de estos receptores da lugar a la r<:­

gulación de una serie de cascadas intracelulares, como por 
ejemplo la MAP-kinasa o la denominada jak-STAT. 

La regulación de estas dos grandes categorías de meca­
nismos de transducción intracelulares provoca cambios, a 
corto y largo plazo, responsables, en definitiva, de la función 
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Fig. 2. Vías de 
transducción in­
tracelulares. 

neuronal. Alteraciones en cualquiera de los múltiples meca­
nismos integrantes de las mismas pueden traducirse por cua­
dros psicopatológicos, que serían susceptibles de ser corre­
gidos con la reconducción de los mismos a la normalidad. 
Además, en la actualidad se conocen otra serie de elemen­
tos, como por ejemplo diversos factores de transcripción, 
que forman parte de las mismas y que nos permiten su es­
tudio en condiciones fisiológicas, en modelos fisiopatológi­
cos e, incluso, en los mismos pacientes, así como observar 
las modificaciones de los distintos escalones bajo tratamien­
to con antidepresivos y con otros agentes psicotrópicos, lo 
cual constituye, sin duda, un enorme avance para el conoci­
miento de lo que podría ser el inicio de la psicofarmacolo­
gía del presente milenio. 

Entre los sistemas de transducción influenciados por los 
anliuepresivos, la cascada del MIPc es de los primeros que 
han sido señalados. En este sentido, pueden considerarse 
clásicos los estudios que ponen de manifiesto que la pro­
ducción de AMPc tras estimulación de receptores ~-adrenér­
gicos es hiporregulada por la administración prolongada de 
antidepresivos (Fig. 3). 
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Fig. 3. Modelo de 
regulación de la 
cascada del 
AMPc por antide­
presivos en admi­
nistración crónica. 



En la vía intracelular comentada, el papel de las proteí­
nas G (PG) en la modulación de señales receptoriales ha teni­
do, durante los últimos años, un gran interés. Ello es debido 
a que estas proteínas constituyen el paso post-receptoria! ini­
cial, no sólo en la vía del AMPc sino también en las más im­
portantes vías de transducción intracelular. Las acciones de 
los receptores ligados a las PG están 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 activación de estos sistemas. 
el AMPc y el diacilglicerol (DAG), respectivamente, activan 
distintos sistemas de fosforilización: el AMPc activa a la pro­
tein-kinasa A (PKA), mientras que el DAG actúa a la protein­
kinasa C (PKC) (dependiente de calcio y fosfolípidos), así 
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
ñalar que la administración crónica de amitriptilina o iprindol, 
así como la ECT, elevan el acoplamiento entre la subunidad 
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Fig. 4. Efectos 
bioquímicos de los 
antidepresivos. 

Gs, la proteína G estimuladora, a la unidad catalítica de la 
AC (Ozawa y cols., 1991). Por otra parte, Lesch y cols. 
0 991) han demostrado que los ADT, en administración cró­
nica, disminuyen la expresión de la Gs y de la subunidad a 
de la G 1 en cerebro de rata, especialmente en corteza cere­
bral. Estos autores han detectado cambios en la expresión 
del RNA mensajero de diversas unidades de proteínas G ba­
jo tratamiento con fluoxetina; de esta forma, se ha podido 
observar una disminución en la subunidad a de la G

5 
en ce­

rebro medio y un incremento en la expresión del RNA men­
sajero de la proteína G(f.q y G(/. 12 en núcleo neoestriado y 
corteza frontal. 

Por otra parte, se ha comprobado que, en ratones caren­
tes de proteína Gz (ratones knockou t) des a parece el efecto 
antidepresivo experimental, en el test de natación forzada, 
de la reboxetina y de la desiprarnina, antidepresivos ambos 
inhibidores de la recaptación 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 depresión 
pueda existir algún trastorno en la superfamilia de PG aco­
pladas a receptores y que los antidepresivos actuarían mo­
dificando, se supone que hacia la «normalidad .. , esa disfun­
ción ele la PG. Así, se ha podido observar que la actividad 
de PG pbc¡uetari::1 el<.:: pacient<:s 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 obtenía res­
puesta antidepresiva, mientras que sus niveles y actividad 
permanecía 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

5
a y 

de PG¡a en leucocitos de pacientes deprimidos fueron infe­
riores a los de individuos sanos. El tratamiento con ECT lle­
vó a una normalización de estas PG (Avissar y cols., 1998). 
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Esta es una demostración, desde luego indirecta, ya que el 
estudio se ha realizado en células hemáticas, de una posible 
alteración de las PG en la depresión y de cómo 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 relación, 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 homeostáticos en los 
que intervienen algunas de estas hormonas. De hecho, dis­
tintos experimentos han demostrado que tanto la subunidad 
a de la proteína G5 , como la de la proteína G1 están bajo 
control de los glucocorticoides. Así se sabe que el litio y al­
gunos antidepresivos cambian la expresión de los recepto­
res tipo II de los glucocorticoicles en el cerebro de rata, así 
como la actividad de distintas subfracciones de las PG. Estos 
cambios podrían guardar alguna relación con las alteracio­
nes del humor detectadas en ciertos períodos como la pu­
bertad, el síndrome disfórico premenstrual, la menopausia. 
así 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 podría implicar 
la actuación de agentes farmacológicos sobre las PG. En es­
te sentido, la síntesis de fármacos qul'. actt.kn dl'. forma se­
lectiva sobre subunidades de estas proteínas podrían facili­
tar el logro de los efectos deseados. Es concebible que la 
síntesis de estos futuros medicamentos pueda ser obtenido 
a partir de un mayor conocimiento de las interacciones es­
pecíficas de las toxinas bacterianas y víricas sobre este siste­
ma de PG. De momento, no disponemos de fármacos den­
tro de este perfil que sean lo suficientemente específicos 
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 barómetro 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 estimulándolas, 
como sucede con el SCT-II de Laboratorios Lilly, en la ac­
tualidad en fase clínica I, o inhibiéndola, como es el caso 
del GPCR de Laboratorios Roche, aún en fase de desarrollo 
preclínico (PharmaProjects, 2001). 

Como hemos señalado, la vía de transducción depen­
diente del AMPc puede ser regulada, tras la administración 
de antidepresivos, por la estimulación tanto de receptores 
serotoninérgicos como noradrenérgicos. Así, en un paso in­
tracelular más allá del desarrollado con las PG, se sabe que 
la administración prolongada, aunque no aguda, de antide­
presivos puede modificar los sistemas de fosforilización 
AMPc dependiente en áreas cerebrales concretas. Esto se 
realiza mediante la activación de protein-kinasas, especial­
mente la PKA, que regulan factores de transcripción que in­
fluyen en la expresión de proteínas específicas adicionales 
(Brunello y Racagni, 1998). 

En la línea de lo comentado, se ha podido constatar que 
la administración crónica de una gran variedad de antide­
presivos disminuye la producción de AMPc, estimulada por 
foskolina, en hipocampo (Newman y cols., 1993), fenómeno 
secundario, en la mayoría de los casos, a una disminución 
de la densidad y función de receptores ~-adrenérgicos que, 
como sabernos, están acoplados a esta vía transduccional. 
En este sentido, hemos de señalar que diversos agentes an­
tidepresivos, como imipramina o tranilcipromina, en admi­
nistración prolongada, o la ECT, aumentan la actividad de la 
PKA no soluble y la disminuyen en la fracción citosólica de 
la corteza frontal (Nestler y cols., 1989). Brunello y cols. 
(1990) obtuvieron un incremento de la subunidades regula­
doras de la PKA en fracción soluble de corteza frontal de ra­
ta tras la administración crónica de desmetilimipramina 
(DMI). Además, Pérez y cols. 0994) hallaron que la admi-
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nistración crónica de fluoxetina o de DMI incrementó la ,_'.1• .. ·, 

unión del AMPc a la subunidad regulatoria de la PKA. , 
~~ 

Asimismo, se ha podido detectar que algunos agentes 

TABLA 11 
Efectos neuroquímicos intracelulares de 

IRNA, ISRS y ADT 

tienen comportamientos diferenciales sobre los sistemas ele 
transducción AMPc dependientes y sobre sistemas ele PKs 
dependientes ele calcio y caklmoclulina. La PKC es una en­
zima clave en la fosforilización ele proteínas celulares y su 
actividad ha sido asociada con la actividad intracelular se­
cundaria a activación de segundos mensajeros, como calcio 

Sustrato 

AMPc NA dependiente 

R P-adrenérgicos 

Unión AMPc a subunidad RII-PK 

Actividad CaM-kinasa-11 

Fosforilización MAP2 

IRNA ISRS ADT 

!], 

!], 

!], 

11' 

!],<=> 

!],<=> 

11' 

!], 

!], 

11' 

y DAG. En este sentido, es destacable que dos agentes anti­
depresivos, como fluoxetina y desipramina, que actúan a tra-
vés de mecanismos serotoninérgicos y noradrenérgicos res­
pectivamente, administrados ele forma repetitiva, modifican. 
de forma similar, la actividad basal ele la PKC, aunque pre­
sentan un comportamiento diferente sobre la PKC, tras esti­
mulación del receptor 5HT2 por un agonista (DOI). Este he­
cho es indicativo de una clesensibilización del receptor 
serotoninérgico, consecuente con la administración de fluo­
xetina, fenómeno no observado con DMI. En definitiva, es­
tos resultados hablan de la manifestación de una adaptación 
post-receptoria!, que implica vías de transducción indepen­
dientes del AMPc inducida por el tratamiento antidepresivo 
continuado (Mann y cols., 1995). 

Algunos de los pasos ele las diferentes vías intracelulares 
que nos ocupan pueden ser modificados ele forma diferen­
cial por distintos tipos ele antidepresivos (Tabla ID. 

Así, el inhibiclor selectivo de la rt:ceptaci<>n ele noraclre­
nalina ORNA), reboxetina, no modifica la fosforilización de 
una proteína específica del microtúbulo (MAP2) 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 unión 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 <lepen-
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Fuente: Brunello y Racagni. Human Psychopharmacol., 1998; 13: s13-s19. 

diente. Por consiguiente, pese a que los diferentes tipos de 
antidepresivos pueden compartir mecanismos centrales co­
munes, la vía por la que afectan los citados mecanismos 
puede ser diferente (Brunello y Racagni, 1998). • 

El CREE (cAMP Response Element Binding Protein), diana 
post-receptoria! común para los antidepresivos 

Existen algunos cambios bioquímicos comunes a la ac­
ción de los antidepresivos. Entre los más conocidos y cons­
tantes, ya que se producen con todos los agentes con los 
que este parámetro ha sido estudiado, se encuentran las mo­
dificaciones hipocampales, así como en otras estructuras ce­
rebrales, del CREB. El CREB es un factor de transcripción en­
cargado de mediar en gran parte de las acciones del sistema 
del AMPc sobre la expresión génica (Meyer y Habener, 1993; 
Ghosh y Greenberg, 1995), estimulando la producción de di­
versas proteínas, entre las que se encuentran algunos facto­
res neurotróficos, en especial el conocido con las siglas 
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BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), que será motívr1 
de comentarios posteriormente. 

Como ya se ha señalado, la vía del AMPc, y por tantc > d 
CREB, es potencialmente modificable por la serotonina y la 
noradrenalina, ya que está relacionada con subtipos dl'. re­
ceptores para ambas (5HT1 , 5HT(p 5HT7 y P-adrenérgico.-;J 
Además, este sistema CREB puede ser considerado conH1 
diana intracelular para antidepresivos y otros agentes a tra­
vés de otros receptores de serotonina y noradrenalina 
(5HT2A, 5HT2c y aradrenérgicos), que pueden activarse se­
cundariamente a la estimulación de PKs Ca++ dependientes 
De lo expuesto puede deducirse que el CREB está sometidc 
a la acción de antidepresivos que son capaces de actuar po­
tenciando la transmisión serotoninérgica y/o noradrenérgí­
ca, prácticamente todos los conocidos de momento, habicb 
cuenta de que los interruptores que ponen en marcha IJ¡ 

distintas cascadas que, en definitiva, llevan a una modifica­
ción de este factor de transcripción, pueden ser tanto recep­
tores noradrenérgicos como serotoninérgicos (Fig. 4). 

En este sentido, no es de extrañar que la regulación al al­
za del CREB se observe tras la administración de diversos 
antidepresivos, habiéndose podido demostrar que, tras tm 
semanas de tratamiento con fluoxetina o diez días con ECT 
aumenta la función y la expresión del CREB en hipocampo 
Por el contrario, la administración de otras sustancias psico­
activas, como la cocaína, morfina o d antipsicc'>tíco halopc­
ridol, no alteraron los niveles dl'. CREB (Nibuya y cols., 199(11 

(Fig. 5). 

A conclusiones similares llegan otros grupos de trabajo. 
que ponen de manifiesto que la desipramina, inhibidor de 
receptación de noradrenalina, la fluoxetina, de serotonina, o 
la tranilcipromina, inhibidor de la MAO, administrados de 
forma crónica a ratones transgénicos (CRE-lacZ), incremen­
tan la actividad del CREB sobre la transcripción genética en 
diversas áreas límbicas e hipotálamo (Thome y cols., 2000). 
Estos datos indican que los antidepresivos, independiente-
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Fig. 5. Influencia 
de antidepresivos 
crónicos sobre los 
niveles hipocam­
pales de CREB 
m-RNA modifica­
dos por el estrés. 

mente del mecanismo sináptico inicialmente implicado, pro­
vocan una regulación al alza del CREB y que el tiempo ne­
cesario para que se produzca la inducción del CREB está 
cronológicamente relacionado con el efecto terapéutico del 
tratamiento antidepresivo. 

Los datos anteriormente expuestos guardan una cierta 
analogía conceptual con los observados en estudios post­
morten de cerebros de pacientes depresivos, en los que se 
ha podido demostrar que existe una disminución de los ni­
veles de CREB en corteza temporal respecto a los controles 
(sujetos sin patología psiquiátrica, esquizofrénicos o manía­
cos sin tratamiento o bajo tratamiento antipsicótico). Por el 
contrario, las muestras obtenidas de sujetos depresivos so­
metidos a tratamiento exhibían una mayor tasa de CREB. Es­
te incremento, similar a lo comentado en animales de expe­
rimentación, fue selectivo, no se manifestó en otras áreas 
corticales estudiadas, como la occipital, ni en muestras de in­
dividuos tratados con otros agentes psicofarmacológicos no 
antidepresivos (Dowlatshahi y cols., 1998). De todo lo ex­
puesto, parece poder postularse que en la depresión existe 
un déficit funcional centrado en el CREB, punto de encuen­
tro de vías 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
ña un importante papel en el mecanismo de acción antide­
presivo. En efecto, se puede incrementar la vía funcional del 
AMPc a través de una inhibición de la fosfodiesterasa, enzi­
ma encargada de metabolizarle. Existen distintas familias de 
fosfodiesterasas, siendo la más selectiva del AMPc la PDE4. 
El rolipram, un inhibidor de la PDE4, exhibe propiedades 
antidepresivos en modelos experimentales en roedores, así 
como en algunos estudios realizados en pacientes depresi­
vos. Los efectos adversos, en especial las náuseas, 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 áreas relacionadas con el vómi­
to (área postrema) y que se localicen de forma selectiva en 
áreas límbicas, lo que constituiría una buena diana terapéu­
tica para nuevos antidepresivos, así 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 acción de los antidepresivos. 

Por otra parte, el CREB regula el gen c-fos, responsable 
de la proteína c-fos, que a su vez es uno de los componen­
tes del factor de transcripción AP-1 (proteína activadora 1). 
La importancia de esta AP-1 viene dada por su capacidad de 
regular la expresión génica de la tirosina-hidroxilasa, paso li­
mitante en la síntesis de catecolaminas, de la proencefalina 
y de la neurotensina. De igual manera, el incremento de 
CREB disminuye la expresión del RNAm de la hormona li­
beradora de corticotropina (CRH), hormona que, como ve­
remos, se encuentra elevada en, al menos, algunos tipos de 
depresión (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 administración 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 inmovilización como en el 
de indefensión aprendida. Por el contrario, los animales que 
recibieron, como controles, sólo 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 fenómenos comentados respecto al CREB constitu­
yen un apoyo sobre la participación de este sistema de 
transducción hipocampal como responsable de la regulación 
de una serie de genes específicos implicados en el efecto 
«normalizador" de los antidepresivos. Uno de los objetivos 
actuales es descubrir estos genes y determinar su relevancia 
en la respuesta clínica al tratamiento antidepresivo. 

Papel de las neurotrofinas (BDNF) en la depresión 
y su relación con el efecto antidepresivo 

Como se ha comentado anteriormente, el CREB estimula 
la activación de genes responsables de la síntesis de diver­
sas proteínas, una de las cuales, BDNF (factor neurotrófico 
derivado del cerebro), parece desempeñar un importante 
papel en los mecanismos que rodean al fenómeno depresi­
vo y al efecto de los antidepresivos. El BDNF fue descubier­
to por su papel en el desarrollo neural de animales jóvenes, 
pero en el adulto parece actuar protegiendo a las neuronas 
del estrés, a la vez que facilita la creación de nuevas cone­
xiones. Como gráficamente señala Nestler «una neurona con 
más BDNF es una neurona más saludable y más feliz». 

En esta línea, distintos tipos de neurotrofinas, así como 
sus correspondientes receptores, pueden constituir dos dia­
nas de importancia en el desarrollo de conocimientos sobre 
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los mecanismos básicos implicados en la depresión y en su 
posible tratamiento. Así, existen evidencias que indican que 
el estrés disminuye la expresión de algunas neurotrofinas 
en el hipocampo y en el córtex frontal, y que ello puede 
aumentar la vulnerabilidad de las neuronas a distintas for­
mas de agresión. Por el contrario, los antidepresivos (IMAO 
o inhibidores de la receptación de noradrenalina y serotoni­
na -IRNS-, así como la ECT) aumentan la expresión de 
este factor neurotrófico y previenen la disminución 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. 

Clásicamente se ha considerado que el cerebro adulto 
era refractario a la regeneración 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 neocórtex de mamíferos, 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 neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). Las 
acciones de las neurotrofinas son mediadas por la unión a 
receptores específicos, denominados trkB, que activan la 
protein-tirosin-kinasa intracelular. Estos factores neurotrófi­
cos están implicados en la diferenciación y crecimiento de 
múltiples tipos de neuronas, durante el desarrollo cerebral, 
así como en el mantenimiento y en la supervivencia de neu­
ronas y células no neuronales en el cerebro maduro. Así, 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). Además, es cono­
cido que las neurotrofinas pueden, en realidad, influenciar 
la función neuronal como se demuestra por el hecho de que 
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la exposición de córtex hipocampales al BDNF aumenta las 
conexiones de algunas neuronas a nivel sináptico. Por otra 
parte, las monoaminas son capaces de aumentar la acción 
neurotrófica, por lo que conjuntamente pueden participar en 
la regulación de las funciones cerebrales (Alamo y cols., 
1998). 

Diversos hechos avalan la hipótesis 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 depresión, como el test de la natación forzada y el test de 
la indefensión aprendida (Siuciak y cols., 1996). 

Además, la administración crónica, pero no aguda, de 
antidepresivos, entre los que se encuentran los IRNS, inhibi­
dores selectivos de la receptación de alguna de estas aminas, 
IMAO y antidepresivos atípicos, así como la ECT, aumenta la 
expresión de BDNF (Fig. 6) y de los receptores de trkB en 
hipocampo, coincidiendo estos efectos temporalmente con 
el efecto terapéutico (Nibuya y cols., 1996). Además, el efec-. 
to de los antidepresivos se potencia con un cierto grado de 
ejercicio físico en el animal de experimentación (Rus­
so-Neustadt y cols., 2001). 

27 

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
trés, 



El BDNF es capaz también de aumentar el crecimiento 
de neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas, y proteger 
a estas neuronas del efecto neurotóxico. Por tanto, estos he­
chos apoyan el papel del BNDF en las acciones de los anti­
depresivos (Duman y cols., 1997; Álamo 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
nológica entre la regulación al alza del CREB y del BDNF, 
regulándose ambos factores en las mismas poblaciones neu­
ronales del hipocampo. En segundo lugar, se ha podido de­
mostrar que la activación de PK activadas por AMPc o calcio 
aumentan la expresión de BDNF (Ghosh y cols., 1994; Con­
dorelli y cols., 1994). Además, la administración de inhibi­
dores de la fosfodiesterasa, que incrementa los niveles de 
CREB, aumenta los niveles de BDNF (Duman, 2000). Por ul­
timo, la disminución experimental de CREB en hipocampo 
disminuye los niveles de BDNF y el incremento que de este 
factor neurotrófico provocan los antidepresivos (Duman y 
cols., 1995). 

Además, en necropsias de sujetos tratados con antide­
presivos se observó un incremento de BDNF en diversas zo­
nas del hipocampo en relación 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 e.le manifiesto 
que el incremento de BDNP es secundario al aumento e.le 
CREB inducido por el tratamiento antidepresivo, no sólo en 
animal de experimentación sino también en humanos (Do­
wlatshahi y cols., 1998). 

Desde una perspectiva terapéutica, la posibilidad de in­
crementar la expresión de BDNF por inhibición de la meta­
bolización del AMPc ha sido evaluado, mediante la admi­
nistración crónica de inhibidores de la fosfodiesterasa 
(rolipram, RO 20-1724) de forma prolongada. En estas con­
diciones se observa un aumento de la expresión del CREB y 
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del BDNF en el hipocampo de rata, hecho que no se pro­
duce tras la administración aguda (Nibuya y cols., 1996; Fu­
jimaki y cols., 2000). Por otra parte, los datos expuestos per­
miten la búsqueda de análogos 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 HIPOTÁLAMO-HIPOFISO-ADRENAL: SU PAPEL EN 
LA DEPRESIÓN Y EN EL MECANISMO DE ACCIÓN 
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, así como de otras 
zonas del SNC ante el estrés. ha revolucionado nuestro co­
nocimiento de la neurobiología de la depresión y ha abierto 
interesantes perspectivas terapéuticas. La CRH, también co­
nocida como CRF (Corticotropin Releasing Factor), es un 
péptido de 41 aminoácidos que se encuentra en regiones hi­
potalámicas y extrahipotalámicas. que gobierna la liberación 
de la ACTH (corticotropina) hipofisaria, la cual, a su vez, 
controla la liberación de cortisol de la médula adrenal. Los 
niveles de curtisol son controlados, a través de un mecanis­
mo e.le retroalimentación, por una serie de receptores situa­
dos a nivel hipofisario, hipotalámico, así como en zonas del 
hipocampo. El cortisol tiene múltiples funciones entre las 
que se encuentra una potenciación de la respuesta fisiológi­
ca ante el estrés. Ante diversas situaciones estresantes se ele­
van los niveles de corticoides, lo que ocasiona un aumento 
de la energía y una situación de alerta, ésta última a través 
de la estimulación adrenérgica, necesarias para enfrentarse a 
la situación. Sin embargo, cuando el cortisol es secretado en 
exceso y de forma crónica a parecen una serie de secuelas 
biológicas, como hipertensión arterial, diabetes, arterioscle-
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rosis, inmunosupresión, osteoporosis y atrofia muscular (Sa­
dek y Nemeroff, 2000). 

En la depresión se ha descrito una hiperactividad del eje 
HHA (hipotálamo-hipofiso-adrenal), manifestada por un in­
cremento de niveles plasmáticos, urinarios y en líquido ce­
falorraquídeo (LCR) de cortisol, un aumento de la frecuen­
cia, magnitud y duración de los episodios de secreción de 
cortisol y ACTH, resistencia a la supresión por dexametasona, 
aumento de los niveles de CRH en LCR y en cerebros de de­
presivos post morten (Mitchell, 1998) y una disminución del 
control de retroalimentación negativo de glucocorticoides. 

Resulta, asimismo, destacable la importancia del sistema 
CRH en zonas extrahipotalámicas, habiéndose localizado en 
el núcleo central de la amígdala, hipocampo y tronco cere­
bral, desde donde lanzan diversas proyecciones que conec­
tan estas áreas con zonas hipotalámicas, núcleos del rafe y 
locus coentleus (LC). Es bien sabido que el LC es el núcleo 
más importante de concentración cerebral de neuronas nora­
drenérgicas, mientras que en los núcleos del rafe nacen la 
mayoría de las vías serotoninérgicas. El papel de la CRH en 
la mediación del estrés parece primordial. De hecho, tras su 
administración en núcleos del SNC se observan una serie de 
reacciones, como activación del sistema vegetativo, cambios 
endocrinos secundarios a la elevación del cortisol, trastornos 
conductuales similares a la sintomatología ansiosa o depre­
siva, muy parecidas a las provocadas por el estrés. Por con­
siguiente, la CRH parece actuar, no sólo 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 núcleos amigdalinos, 
las respuestas cognitivas y conductuales, mediante las neu­
ronas corticales y las respuestas autonómicas, gracias a la co­
nexión entre áreas amigdalinas y núcleos del tronco cere­
bral, en especial el LC (Heim y Nemeroff, 1999). 

Especial importancia se está atribuyendo a los traumas 
vitales precoces en la producción 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 crías 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 clínica. 
Así, pacientes que han sufrido abusos sexuales o físicos en 
la infancia muestran, ante una situación experimental de es­
trés, una liberación de ACTH incrementada y una frecuencia 
cardíaca persistente y elevada (Ladd y cols., 2000). Además, 
en mujeres con depresión mayor y antecedentes de abusos 
se ha observado una correlación entre la intensidad de és­
tos, la sintomatología depresiva y la respuesta de ACTH y 
cortisol al estrés (Sadek y Nemeroff, 2000). 

En la línea de lo comentado respecto al estrés se ha po­
dido comprobar c_¡ue éste provoca, además de los cambios 
funcionales comentados, importantes modificaciones morfo­
lógicas en el hipocampo, que pueden estar implicadas en 
los trastornos afectivos. Así, traumas precoces son capaces 
de provocar neurotoxicidad en esta zona, con pérdida de 
neuronas, fenómeno muy similar, cualitativa y cuantitativa­
mente, al observado tras la administración de corticoides lo­
calmente (McEwen, 1999). Estudios clínicos ponen de mani­
fiesto una reducción del volumen del hipocampo en adultos 
con historia Je abuso infantil. así como en pacientes depre­
sivos (Sheline y cols., 1999). Además, se ha señalado la re­
lación antagónica entre corticoides y factores neurotróficos 
en la neurogénesis, fenómeno que continua en el adulto co­
mo medio de adaptación al entorno. 

Estos fenómenos, junto con un reconocimiento de la im­
portancia del papel de los glucocorticoides en la función ce­
rebral (son conocidos los efectos adversos cognitivos de los 
glucocorticoides, la sintomatología psiquiátrica que se pre­
senta en el síndrome de Cushing, la disminución de los re­
ceptores de CRH en la corteza frontal en pacientes suicidas) 
avalan el interés terapéutico en este campo (Price y cols., 

31 



1996). De hecho, la acumulación de evidencias biológicas y 
clínicas hacen que en la actualidad se considere a la altera­
ción del sistema HHA como una parte integral de la patofi­
siología de la depresión, afectando a eventos endocrinos, así 
como núcleos y áreas aminérgicas, noraclrenalina y seroto­
nina, de la máxima implicación en el mecanismo ele 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 unión de los glucocorticoides a sus recep­
tores cerebrales; además, aumenta la expresión génica del 
receptor corticosteroide y, en definitiva, aumenta el número 
de receptores de corticoides en estas áreas del SNC, lo qu<: 
lleva a normalización ele 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 regulación 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 
potenciación delfeed/Jack>. negativo, lo que normaliza los ni­
veles ele glucocorticoicl<:s d<:vaclos (Fig. 7) (Barden, 199Ci: 
O'Brien, 2001). 

Es importante se11alar qu<: los antidepresivos pueden ser 
capaces de incrementar los niveles del RNAm de receptores 
de glucocorticoides tipo II, incluso en tejidos carentes de ter­
minaciones monoaminérgicas presinápticas del hipocampo 
(Rosby y cols., 1995). Este fenómeno tiene gran trascenden­
cia, ya que es una demostración de que los agentes antide­
presivos pueden modificar la expresión genética neuronal, 
en este caso normalizando la dotación de receptores de glu­
cocorticoides en el hipocampo, a través de mecanismos que 
evitan el interruptor clásico de las monoaminas. Esto esti-
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Fig. 7. Represen­
tación esquemáti­
ca del eje hipotá­
lamo-hipofiso-adre­
nal y mecanismos 
de control. 

mula la búsqueda de agentes que actúen de una manera 
más directa sobre los mecanismos de transducción intraneu­
ronal, soslayando la aduana de la acción receptoria! mono­
aminérgica. 

La importancia de la implicación del eje HHA en la de­
presión y su modificación por el tratamiento antidepresivo 
ha estimulado la búsqueda de nuevos abordajes de la de­
presión. Parece lógico, pues. que se haya intentado actuar, 
frente a la depresión, modificando de forma directa los ni­
veles de cortisol, mediante la inhibición de su síntesis. En es­
ta línea, tres .1gentes inhihiclores de la síntesis de corticoste­
roides, como son la metirapona, la aminoglutetimida y el 
ketoconazol, así como un antagonista del receptor glucocor­
ticoicle, 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 número 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 últimos años, existe un enor­
me interés en el desarrollo de antagonistas del CRF como 
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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 suerosa 
inhibido por el estrés. Además, 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 acción antidepresiva es uno de los objetivos más 
buscados en investigación y terapéutica antidepresiva. 

Desde el punto de vista clínico, se ha realizado una 
prueba conceptual en pacientes deprimidos tratados con una 
infusión de ketamina, modulador del canal del complejo r<.:­
ceptorial NMDA. Estos pacientes, que eran resistentes a la te­
rapia antidepresiva convencional, manifestaron una mejoría 
del humor, mantenida durante 72 horas tras la administra­
ción de ketamina, siendo insensibles al suero salino usado 
como placebo. Este estudio piloto es coherente con los da­
tos preclínicos observados con antagonistas del receptor 
NMDA (Berman y cols., 2000). La metapramina es un anti­
depresivo que ya no se usa en clínica por su toxicidad, que 
no modifica ele forma significativa mecanismos aminérgicos. 
pero que se comporta como antagonista ele baja afinidad del 
receptor NMDA. Es posible que este efecto pueda ser el res­
ponsable ele su eficacia antidepresiva (Skoluick, 1999). La 
demostración por Nowak y cols. ( l 99"i) de que la unión dl' 
receptores NMDA está alterada <.:n la corteza frontal de vícti­
mas de suicidio avala, aún más, la hipótesis de la implica­
ción del receptor NMDA en la patofisiología de la depresión. 

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 crónicos, o agonis­
tas parciales del receptor de la glicina, como el ACPC, ac-
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tualmente en fase I, o agentes que actúan sobre otros tocus 
del receptor NMDA, como el eliprodil (Layer y cols., 1995) y 
su análogo, el infeprodil, que lo hacen sobre el sitio de la 
poliamina, que no han mostrado, en los estudios clínicos en 
curso, propiedades psicotomiméticas (Skolnicjk, 1999). 

Además, una serie de agentes antidepresivos (ADT, ser­
tralina, bupropion, mianserina, IMAO, iprindol, trazodona y 
nomifensina) son capaces de fijarse, de forma específica, al 
receptor cr, 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 
cr en tratamiento agudo, aunque, por el contrario, la aumen­
tan en tratamiento crónico (Paul y cols., 1994). De acuerdo 
con estos hechos, se ha elaborado la hipótesis de que los 
antidepresivos podrían provocar cambios adaptativos en los 
receptores NMDA como consecuencia de la modulación de 
los receptores cr, que a su vez modularían la respuesta neu­
ronal a la estimulación del locus ele glicina presente en el re­
ceptor NMDA (Skoluick y cols., 1996). Entre estos ía igmesi­
na ha sido desarrollada hasta la fase III en clínica, pero su 
desarrollo en el campo de la depresión 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 adaptación de re­
ceptores NMDA es necesaria para la acción de los antide­
presivos convencional<.:s, parece k)gico pensar que los me­
canismos implicados en la citada adaptación pueden ser una 
buena fuente para el estudio de nuevas moléculas antide­
presivas que actúen más allá 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 facilitación de la entrada de calcio en la célula, 
ejerce un efecto lesivo sobre la neurona. Los antidepresivos 
incrementan, vía CREB, los niveles de BDNF y se ha podido 
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demostrar que la exposición de células granulares a BDNF 
reduce los niveles de proteína y del RNAm del receptor 
NMDA-2a y NMDA-2c. La magnitud de esta disminución de 
RNAm está dentro del rango de la observada tras la adminis­
tración crónica de imipramina. Además, las modificaciones 
receptoriales NMDA inducidas por el BDNF se acompañan 
de una disminución 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 ESTRÉS Y DE LA PLASTICIDAD 
SINÁPTICA EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA DEPRESIÓN 
Y EN EL MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS 
ANTIDEPRESIVOS 

El cerebro adulto es mucho más plástico de lo que hasta 
hace pocos años se pensaba. En este sentido, el hipocampo 
es un buen ejemplo de ello y responde de manera plástica 
a la acción de diversas hormonas (corticoides, gonadales), 
aminoácidos excitatorios o monoaminas, durante la vida 
adulta. Asimismo, esta plasticidad le permite participar en 
procesos de aprendizaje y memoria, así como en el control 
autonómico o vegetativo y secreción 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 neurobioló­
gicos de la depresión y para intentar explicar como actúan 
los antidepresivos. En efecto, uno de los hechos más 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 
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semanas de estrés por inmovilización 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 dendrítica (Magarinos y cols., 1996). La atrofia de 
neuronas CA3 se observa igualmente tras la exposición de 
los animales de experimentación 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 etiológico de la hipercortisolemia en la atrofia hipo­
campal. En este sentido, el papel de los corticoides no se li­
mitaría a un efecto destructivo de neuronas y su estructura 
funcional, sino que también tendrían 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 inhibición de la neurogénesis, y 
que el efecto crónico puede revertirse si disminuimos los ni­
veles de corticoides. Todos estos datos indicarían que las 
hormonas exógenas, elevadas por el estrés o en situaciones 
patológicas, además de ser neurolesivas, estarían inhibiendo 
la neurogénesis (Manji y cols., 2000). Según esta hipótesis, 
algunos tipos de neuronas, como las CA3, que son más vul­
nerables al estrés y otras poblaciones neuronales que son 
sensibles, además, a la hipoxia, isquemia o hipoglucemia, no 
podrían regenerarse, ya que los niveles elevados de gluco­
corticoides estarían frenando la neurogénesis reparadora 
(Fig. 9). 

Es destacable, desde una perspectiva clínica, que los glu­
cocorticoides se encuentran también elevados en algunos ti­
pos, al menos, de depresión y que el síndrome de Cushing, 
patología que cursa con niveles elevados de cortisol, se 
acompaña de una atrofia hipocampal que se recupera tras 
tratamiento quirúrgico. En los cuadros clínicos citados, al 
igual que en el estrés sostenido, se conoce la presencia de 
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atrofia neuronal, además de en el hipocampo, en otras áreas 
cerebrales como corteza prefrontal y orbitofrontal lateral 
(Rajkowska, 2000) (Fig. 10). Conforme avancen los estudios 
en este sentido seguramente podrá elaborarse un mapa más 
completo de los daños cerebrales provocados por los cua­
dros patológicos comentados. 

Desde una perspectiva terapéutica futura es ilustrativo 
que la cianoketona, un bloqueante de la síntesis de gluco­
corticoides, antagoniza la atrofia inducida por el estrés. Este 
hecho es indicativo del papel endógeno que desempeñan 
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Fig. 1 O. Cambios 
neuronales provo· 
cados por el es· 
trés y la depre• 
sión. 

los corticoides en la atrofia dendrítica provocada por el es­
trés (McEwen y cols., 1995) y abre, como se ha señalado an­
teriormente, un importante campo de investigación terapéu­
tica. 

El segundo factor agresivo que hemos comentado es el 
de la acción de los aminoácidos excitatorios sobre el recep­
tor NMDA. Existen una serie de datos que evidencian que el 
incremento de la transmisión por aminoácidos excitatorios 
participa en la atrofia y muerte neuronal observada en hi­
pocampo ante situaciones sostenidas de estrés. Es conocido, 
además, que el estrés continuado, por inmovilización 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 aminoácidos excitatorios en hipocampo y es 
bloqueado por el antiepiléptico fenitoína, que bloquea la li­
beración de glutamato y los canales T del calcio estimulados 
durante la liberación del citado aminoácido. En este sentido 
parece ser que el estrés actuaría impidiendo la recaptación 
de glutamato más que facilitando o incrementando su libe­
ración. Sea cual fuere la causa del incremento sináptico de 
glutamato, el bloqueo de receptores NMDA previene la atro­
fia dendrítica producida por el estrés (Magarinos y McEwen, 
1995). 

Es destacable que los mecanismos lesivos de corticoides 
y aminoácidos excitatorios, además 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 podría deberse a la obser­
vación de que la acción crónica de corticoides aumenta la 
expresión de receptores NMDA en hipocampo (Weiland y 
cols., 1997) y que los esteroides adrenales aumentan la libe­
ración de glutamato inducida por el estrés (Lowy y cols., 
1993). 

El tercer factor que nos ocupa sería la disminución, in­
ducida por el estrés, de BDNF y también de neurotrofina-3 
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y, por ende, la pérdida de un factor protector en el hipo­
campo. En este sentido, es necesario destacar que la expre­
sión de la BDNF en un área neuronal como el hipocampo 
no sólo es fundamental para que una neurona sobreviva, si­
no que además interviene en los mecanismos por los c¡ul' 
una neurona es capaz de comunicarse con otras. Así, 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 amígdala, fe­
nómenos plásticos parecidos podrían estar implicados en las 
respuestas ante el miedo (Raid y Stewart, 2001). 

Por el contrario, diversas situaciones que cursan con es­
trés provocan una disminución de BDNF en hipocampo. To­
mando todas estas consideraciones en conjunto, nos encon­
tramos con una situación en la que se han incrementado dos 
acontecimientos lesivos para la neurona, a saber, los corti­
costeroides y la estimulación de receptores NMDA, y, por el 
contrario, la disminución 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. 0997) fueron pio­
neros en elaborar la hipótesis por la que diversos tipos de 
estrés mantenido disminuyen la expresión de BDNF en hi­
poc_ampo, 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
ción clínica, en pacientes deprimidos, de áreas cerebrales 
atróficas, incluida el hipocampo (Shah y cols., 1998), que, 
además, se acompaña de un déficit funcional hipocampal, 
que se manifiesta por su incapacidad de controlar el eje HHA. 
Además, mediante resonancia magnética nuclear (RNM) se 
ha observado una disminución del volumen hipocampal 
(Sheline y cols., 1996) y de algunas estructuras cerebrales 
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Fig. 11. Mecanis­
mo celular y mo­
lecular del estrés. 

(Sheline y cols., 1999) en la depresión (Sapolsky, 2000; Raj­
kowska, 2000). 

Estos estudios constituyen la base de una teoría molecu­
lar de la depresión y del efecto de los agentes antidepresi­
vos. El descenso de BDNF por el estrés, junto con el incre­
mento de glucocorticoides y de aminoácidos excitatorios 
estimulantes de los receptores NMDA, así como una serie de 
factores que pueden estar presentes de forma conjunta o ais­
lada, como por ejf'mplo la hipoxia, la isquemia, la hipoglu­
cemia, algunas neurotoxinas y virus, llevarían a determinados 
grupos celulares hipocampales, y de otras áreas cerebrales, 
a la atrofia e incluso a la muerte neuronal. Los antidepresi­
vos, mediante la normalización de los niveles de glucocorti­
coides, antagonizando los receptores de NMDA y aumen­
tando los niveles de BDNF, desempeñarían un papel 
protector frente a estas agresiones (Fig. 12) (Duman y cols., 
1997; Álamo y cols., 1998; Duman, 2000). 
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Fig. 12. Meca­
nismo celular y 
molecular de la 
acción de los an­
tidepresivos en 
los trastornos re­
lacionados con 
el estrés. 

OTROS POSIBLES MECANISMOS DE ACCIÓN DE 
LOS ANTIDEPRESIVOS, MÁS ALLÁ DE LA HIPÓTF.STS 
MONOAMINÉRGICA 

Algunos autores han implicado también al sistema opioi­
de en la depresión y en el mecanismo de acción de los an­
tidepresivos. Se basan, fundamentalmente, en la observación 
clásica de que algunos opiáceos podrían tener cierto poder 
antidepresivo. De hecho, algunos autores solicitan la apro­
bación de la buprenorfina en las depresiones resistentes 
(Bodkin y cols., 1995; Callaway, 1996). Pero, además, se sa­
be que la ECT incrementa los niveles plasmáticos de ~-en­
dorfina y que la administraci<>n de amitriptilina aumenta la 
concentración de leuencefalina en el hipotálamo y la médu­
la espinal. Además, se ha detectado un aumento en la den­
sidad de receptores opióides del tipo µ, tanto en la corteza 
frontal como en núcleo caudado de suicidas, densidad que 
disminuye cuando, de forma crónica, se administran antide­
presivos. Finalmente, el hecho que los opiáceos exógenos, 
endógenos 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 actúen a través de mecanismos opioides sin los pro­
blemas de adicción que éstos presentan. 

Por otra parte, y de forma paralela al rápido desarrollo 
de nuevos métodos inmunológicos, los mecanismos de in­
munidad están ganando mayor importancia en el conoci­
miento de los trastornos psiquiátricos (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, desempeñan un papel en esta activación in­
munológica e influyen en mecanismos de neurotransmisión 
dopaminérgicos, noradrenérgicos y serotoninérgicos. Existen 
indicios de que la cascada de citokinas puede ser activada 
por procesos neuronales que tienden un estrecho puente 
teórico entre el estrés y su influencia sobre la inmunidad en 
los trastornos depresivos. La inteleukina-6 puede estimular 
neuronas in vitro para liberar dopamina y probablemente 
otras catecolaminas. De hecho, la aplicación periférica de in­
terleukina-6 en el animal de experimentación potencia me­
canismos dopaminérgicos y serotoninérgicos en el hipocam­
po y en la corteza frontal. Además, se han podido detectar 
niveles elevados de interleukina-6 en el suero de pacientes 
afectos de depresión mayor, correlacionados con los niveles 
de cortisol plasmátir:o, lo que habla a favor de que ésta ejer­
ciera algún efecto estimulador sobre el eje HHA. Por otro la­
do, el incremento de interleukina-(1 se asocia con una dis­
minución de triptófano en pacientes deprimidos, lo que 
parece enfatizar la influencia de la misma en mecanismos 
serotoninérgicos. En esta línea, es importante destacar que, 
en pacientes deprimidos, se ha podido observar una dismi­
nución de interleukina-6 tras tratamiento con fluoxetina, he­
cho que abre la hipótesis de una actuación de este antide­
presivo a través de mecanismos inmunológicos, lo que 
puede, posiblemente, ser un punto de partida en la psiquia­
tría del futuro (Müller y Ackenheil, 1998). 
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La sustancia P, una neurokinina que actúa sobre los re­
ceptores NK-1, ha despertado un enorme interés en psi­
quiatría, ya que los antagonistas de estos receptores parecen 
exhibir propiedades ansiolíticas y antidepresivas experimen­
tales (Kramer, 2000). El MK-869 es el antagonista NK-1 me­
jor estudiado desde el punto de vista clínico, 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 11, publicados en prensa financiera, se observó una 
alta respuesta al placebo, por lo que la eficacia de este y 
otros antagonistas de la sustancia P necesitan un ulterior res­
paldo clínico (Stahl, 1999) 

Por último, hay que comentar que distintos grupos de 
trabajo suelen publicar con frecuencia los resultados de sus 
investigaciones, considerándolos como la pieza clave del 
complejo depresión-antidepresivos, involucrando, entre otros, 
a la somatostatina (Kakigi y cols., 1992), el neuropéptido Y 
(NPY), los mecanismos colinérgicos, los estrógenos, la tes­
tosterona, la leptina, la melatonina o el propio óxido nítrico 
(NO). Sin embargo, sin restar importancia a estas aportacio­
nes, probablemente el problema que nos ocupa no tiene 
una única llave y es el conjunto de todos los esfuerzos lo 
que, finalmente, conseguirá 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 utilización del arsenal 
terapéutico existente, con el fin de minimizar la sintomato­
logía, prevenir las recaídas y ayudar a los pacientes a convi­
vir con los sufrimientos y molestias propios de su enferme­
dad, así como incrementar la calidad de vida de los mismos 
y de sus familiares (Álamo y Cuenca, 1995). 
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PSICOFARMACOLOGÍA DE LA ESQUIZOFRENIA 
Y DESARROLLO DE FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS 

Desde el punto de vista bioquímico, la psicofarmacolo­
gía de la esquizofrenia ha permanecido durante muchos 
af1os estática, probablemente debido a que, en el campo de 
los antipsicóticos, los mecanismos explorados han sido, al 
igual que en el caso de los antidepresivos, monoaminérgi­
cos, fundamentalmente enfocados, en este caso, hacia la 
modificación del funcionalismo dopaminérgico. En efecto, el 
bloqueo de receptores D2 ha sido durante bastante tiempo 
el único mecanismo reconocido como responsable de los 
efectos terapéuticos de los neurolépticos, así como de sus 
efectos endocrinológicos y extrapiramidales. Sin embargo, 
en la década de los noventa, con la reintroducción en tera­
péutica en Estados Uni<los <le la dozapina y el debut clínico 
de nuevos agentes antipsicóticos, denominados atípicos, se 
han empezado a explorar también mecanismos serotoninér­
gicos. En este sentido, se han conseguido fármacos con un 
perfil diferente de efectos extrapiramidales y una mejor efi­
cacia frente a la sintomatología negativa. 

Un tema central para el desarrollo de nuevos agentes an­
tipsicóticos es el conocimiento de los mecanismos por los 
que ejercen sus efectos terapéuticos y adversos. Así, la línea 
dopaminérgica ha dado sus resultados, pero actualmente pa­
rece más fructífero conocer nuevos mecanismos que nos 
permitan afinar en el desarrollo ele nuevos fármacos de es­
tas familias. Ello no parece fácil, ya que los nuevos agentes 
atípicos presentan un perfil bioquímico poco limpio, siendo 
capaces de bloquear múltiples receptores, no existiendo una 
diana específica sobre la que centrarse. En este sentido, las 
técnicas actuales de neuroimagen están siendo fundamenta­
les para facilitar información sobre el perfil bioquímico de 
estos fármacos. 
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LA HIPÓTESIS DOPAMINÉRGICA COMO 
PUNTO DE PARTIDA 

Desde que Carlsson, en 1963, demostró que los neuro­
lépticos bloqueaban receptores doparninérgicos, junto con b 
observación de que los agentes eficaces corno antagonistas 
del receptor Dz, tenían una magnitud de efecto proporcional 
a la potencia clínica (Sunahara y cols., 1993), se desarrolló 
la hipótesis, por otro lado simplista, de que el bloqueo do­
paminérgico D 2 era el responsable del efecto anti psicótico 
de los neurolépticos. Además, la distribución de las vías do­
paminérgicas a nivel del SNC hizo pensar que los efectos 
neurológicos extrapirarnidales y endocrinológicos de los 
agentes anti psicóticos estarían mediados por el bloqueo D 2 

en las zonas citadas. Estos hechos hicieron pensar en un pa­
pel preponderante en la etiopatngf'nia de la esquizofrenia 
para este receptor. Sin embargo, pese a que algunos autores 
han encontrado un número elevado de receptores D2 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 tomografía por emisión de positrones (TEPl. 
hallazgos recientes permiten afirmar que no existen dif eren­
das en la densidad de estos receptores entre sujetos norma­
les y pacientes esquizofrénicos no tratados con neurolépti­
cos (Scherer y cols., 1994). Además, es destacable la alta 
densidad de receptores D 2 existentes en los núcleos grises 
basales, fisiopatológicarnente implicados en extrapiramicb­
lismos, y la escasa presencia de receptores D 2 en la corteza 
frontal y la región mesolímbica, zonas implicadas en la sin­
tomatología de la esquizofrenia (Farde y cols., 1992). Por 
otra parte, no existen pruebas de un incremento de la fun­
ción dopaminérgica en cerebros de esquizofrénicos, sino 
que, más bien, la situación parece deficitaria (Robert, 1990). 
De hecho, la sintomatología negativa de la esquizofrenia se 
atribuye a un déficit de función 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 O 994), mediante toma­
grafía cornputerizada por emisión de fotón único (SPEcn. 
Pese a ello, los neurolépticos habitualmente empleados en 
clínica exhiben afinidad por este receptor (Fig. 13), si bien 
ésta es alta para haloperidol, clorpromazina e, incluso, ris­
peridona y baja para clozapina, rernoxipride y arnperozido 
Qackson y cols., 1994). 

Otra cuestión adicional que se plantea es la magnitud de 
ocupación receptoria! D .z, corno responsable del efecto an­
ti psicótico, ya que no se han detectado diferencias de ocu­
pación en pacientes con o sin respuesta a clozapina o halo­
peridol. Además, 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 sólo produce un 20% de ocupación re­
ceptoria!. 

La observación de que el efecto antipsicótico de la clo­
zapina no se correlaciona con su capacidad bloqueante D2, 

ha sido recientemente puesta en cuestión por Seernan y Ta­
llerico 0998). Según estos autores, la dosis antipsicótica de 
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Fig. 13. Bloqueo 
de receptores 0 2 
por antipsicóticos 
(1/Kd). 
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yor afinidad por el receptor D4 que sobre el receptor D2. 

Además, las concentraciones a las que bloquea el receptor 
D 4 son las alcanzadas en el LCR de pacientes medicados con 
este antipsicótico atípico (Seeman y Van To!, 1993). Ello ha 
motivado que al receptor D 1¡ se le denominara también «re­
ceptor clozapínico» (Jackson y cols., 1994). Sin embargo, la 
importancia del receptor D 1¡ como responsable del efecto an­
ti psicótico, así como de la atipicidad de la clozapina, no se 
ve respaldada por una acción 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 hematológicos, carece por completo de afi­
nidad por el receptor D¡ (Hacksell y cols., 1995). Además. 
los antipsicóticos clásicos, o la risperidona, a concentracio­
nes alcanzables con las dosis empleadas en clínica, carecen 
de capacidad de bloquear este receptor, presentando, sin 
embargo, actividad antipsicótica. Por tocio ello, parece difícil 
extraer conclusiones firmes sobre el potencial de agentes 
bloqueantes D4 como antipsicóticos. No debemos olvidar 
que la clozapina se une al receptor D4 , pero también lo ha­
ce sobre otro número importante de receptores, incluidos 
los D2, por lo que no es fácil conocer la contribución de ca­
da receptor sobre el efecto antipsicótico (Shaikh y cols.. 
1997). Para más contrariedad, el diseño específico de anta­
gonistas de receptores D ¡, como el L-745870, mostró inefi­
cacia anti psicótica (Kram<:r y cols., 1997). 

Posteriormente, se ha caracterizado un nu<:vo r<:c<:ptor 
dopaminérgico D5, pert<:n<:cknt<: a la familia D 2 con una lo­
calización preferente, aunque no exclusiva, en áreas límbi­
cas (Sokoloffy cols., 1992), lo que sugiere una posible im­
plicación en el control cognitivo y emocional, por lo que 
antagonistas de este receptor pueden ser potenciales antip­
sicóticos (Brunello y cols., 1995). En la actualidad existen al­
gunos antagonistas en fase preclínica, no existiendo agentes 
selectivos sobre este subtipo de receptor que tengan respal­
do clínico. A nivel preclínico, el AJ-76 y el UH-232 muestran 
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mayor afinidad por el receptor D3 que sobre el D2, exhi­
biendo propiedades estimulantes similares a la de agonistas 
dopaminérgicos, debido, probablemente, a que este recep­
tor podría funcionar a modo de autorreceptor (Sokoloffy 
cols., 1992). De igual modo, el pramipexol, agonista D3, ha 
siclo comercializado como antiparkinsoniano, estando pre­
visto su estudio como antipsicótico. 

Otro de los receptores dopaminérgicos implicados en la 
farmacología de los antipsicóticos es el D1, íntimamente re­
lacionado con el D=;. Experimentalmente, aquellos agentes 
con capacidad bloqueante del receptor D1 antagonizan al­
gunos efectos de la anfetamina (Waddington, 1988), exhi­
biendo un leve potencial de extrapiramidalismos. Además, 
estudios realizados con TEP demuestran que la clozapina, a 
dosis clínica, es capaz de ocupar entre el 36 y el 52% de es­
tos receptores en el núcleo estriado de humanos (Farde y 
cols., 1992) y algunos antipsicóticos. con un perfil preclíni­
co de atipicidad parecido al de la clozapina, muestran una 
afinidad D1 entre 3 y 16 veces superior a la exhibida por el 
receptor D2, hecho no apreciable con los neurolépticos clá­
sicos. Esta observación podría explicar algunos rasgos del 
perfil farmacológico de la clozapina. como su actividad en 
esquizofrénicos resistentes o el menor índice de extrapira­
midalismos (Coward, 1993 ). Esta línea e.le investigación cons­
tituye un terreno abot1aclo para el estudio de nuevos agen­
tes antipsicóticos, en especial si tenemos presente que 
estudios de neuroimagen ( PET) mu<:stran una disminución 
de la fijación a receptores D1 en la corteza prefrontal de es­
quizofrénicos (Okubo y cols., 1997). Sin embargo, los estu­
dios clínicos con agentes bloqueantes selectivos no son, por 
el momento, definitivos (Fleischhaker, 1995). Además, no 
puede explicarse una responsabilidad exclusiva de este re­
ceptor en la actividad anti psicótica, ya que agentes como _el 
haloperidol o el rernoxipride carecen de afinidad por el rms­
mo (Jackson y cols., 1994). 
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EL ADVENIMIENTO DE LA HIPÓTESIS SEROTONINÉRGICA 

La capacidad de algunos neurolépticos de bloquear re­
ceptores 5HT 2, junto con la implicación de la serotonina en 
un gran número de cuadros patológicos psiquiátricos, ha 
motivado el interés por el papel desempeñado por estos re­
ceptores en el perfil farmacodinámico de los antipsicóticos. 
Sin embargo, la correlación existente entre bloqueo de re­
ceptor serotoninérgico y el rango habitual de dosis terapéu­
ticas de diversos neurolépticos es pequeña. Estos datos po­
nen de manifiesto que intentar correlacionar de forma 
directa el papel de la serotonina con la esquizofrenia o con 
el efecto antipsicótico está jalonado de «evidencias inconsis­
tentes y contradictorias» (Kane y Freeman, 1994). De hecho, 
la ritanserina, bloqueante selectivo 5HT2A, utilizada de forma 
aislada, ha mostrado escasa eficacia como agente antipsic6-
tico, aunque puede disminuir algunos síntomas negativos 
(Huttunen, 1994) y aumentar la eficacia de los antipsicóticos 
clásicos cuando se asocia a estos. Estos datos parecen indi­
car que el bloqueo exclusivo de receptores 5HT 2 no es el 
responsable del efecto antipsicótico observado con algunos 
neurolépticos (Fleischhaker, 1995), si bien puede suponer 
un beneficio en lo referente a extrapiramidalismos y sinto­
matología negativa. Además, no ha pasado desapercibido el 
hecho de que en pacientes esquizofrénicos tratados con ha­
loperidol, la ocupación receptoria! 'SHT 2, medida por TEP. 
fue prácticamente insignificante, mientras que la ocupaci(>n 
receptoria! por clozapina abarcó a más del 80% de estos re­
ceptores. Ello ha postulado la implicación del antagonismo 
5HT2 en la acción de clozapina sobre la sintomatología ne­
gativa (Farde y cols., 1988). En este sentido, son de destacar 
los trabajos de Farde y cols. 0988, 1989, 1992) en los que se 
pone de manifiesto, mediante la utilización de técnicas de 
TEP en pacientes esquizofrénicos bajo tratamiento prolon­
gado, que la ocupación receptoria! con risperidona (6 mg/ 
día/4 semanas) alcanza aproximadamente al 80% de recep-
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tores D2 del núcleo estriado y entre el 86 y 93% de recepto­
res 5HT 2 de la corteza cerebral. En condiciones similares, la 
ocupación receptoria! detectada con clozapina fue superior 
al 80% de receptores serotoninérgicos de la corteza y entre 
un 20 a 60íJ1o de receptores clopaminérgicos del núcleo es­
triado. Por el contrario, la administración de neurolépticos 
clásicos bloquea entre un 70 y 90% ele receptores estriatales, 
sin alterar de forma significativa a receptores serotoninérgi­
cos. Por todo ello, parece que el bloqueo de receptores 5HT2 
desempeña un papel importante, como comentaremos más 
adelante, en el perfil farmacodinámico de los antipsicóticos 
atípicos. 

En otra línea receptoria!, algunos datos preclínicos ava­
lan la posibilidad de que el bloqueo de receptores 5HT 3 
pueda jugar algún papel en el tratamiento de la esquizofre­
nia, ya que se pudo demostrar que la estimulación de los 
mismos facilita la liberación de dopamina en sus terminales 
(Blondina y cols., 1988). La localización de estos receptores 
en zonas mesocorticolímbicas (núcleo accumbens, bulbo ol­
fatorio, amígdala, hipocampo, corteza frontal) podría desem­
peñar un papel modulador sobre las acciones de la dopamina 
en esta región. Este efecto es antagonizado por la clozapina, 
pero no por otros antipsicóticos, por lo que se hipotetiza 
que el citado bloqueo 5HT5 pueda constituir una aportación 
a la eficacia antipsicótica diferencial ele la clozapina (Wang 
y cols., 1994). Sin embargo, los estudios clínicos realizados 
con ondansetron o zacopricle arrojan resultados inconclu­
yentes (Fleischhaker, 1995), lo que hace pensar que el blo­
queo aislado del receptor 5HT 3 no es suficiente para obte­
ner eficacia antipsicótica. De hecho, en la actualidad no se 
están desarrollando antipsicóticos con acción específica de 
bloqueo 5HT 3. 

Algunos estudios señalan la existencia de un incremento 
de receptores 5HT lA 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 podrían actuar, de forma cooperativa, en la regulación 
de la transmisión cortical glutamatérgica, restaurando la po­
sible disfunción de este sistema en la esquizofrenia (Carlsson 
y Carlsson, 1990). En este sentido, es señalable que los an­
tipsicóticos habitualmente no se fijan sobre este receptor, ex­
cepción hecha de la clozapina, que lo hace a concentracio­
nes superiores a las plasmáticas, si bien queda por resolver 
la importancia de las concentraciones plasmáticas en el efec­
to de algunos agentes que actúan sobre el SNC (Brunello y 
cols., 1995). En cualquier caso, es significativo que de los 
agentes antipsicóticos actualmente en estudio no exista nin­
guno en el que se explore la capacidad antagonista sobre 
este receptor como posible efecto antipsicótico. 

La reciente clonación de receptores 5HT<i, emparentados 
farmacológicamente con el 5HT 2 , su presencia preferencial 
en núcleo estriado y la observación ele que la clozapina y 
otros presuntos agentes atípicos (olanzapina, zotepina, clo­
rotepina, risperidona) exhiben, al contrario de lo observado 
con los neurolépticos clásicos, una alta afinidad por estos re­
ceptores han hecho pensar en la posibilidad de que el recep­
tor 5HT6 pueda contribuir a la carencia de efectos extrapira­
midales observados con estos antipsicóticos (Roth y cols., 
1994). De igual modo, se postula un papel antipsicótico me­
diado por acción sobre el receptor 5HT7, debido a la capa­
cidad de fijarse diversos neurolépticos sobre éstos (Brunello 
y cols., 1995). De momento estos elatos no revisten interés 
suficiente como para que, a nivel industrial, se trabaje en es­
tos mecanismos. 

PERFIL RECEPTORIAL COMO BASE DE ATIPICIDAD 
ANTIPSICÓTICA 

Una interesante cuestión planteada, tanto por clínicos co­
mo por investigadores básicos, es si la atipicidad de un neu­
roléptico viene avalada por un perfil receptoria} determina­
do. La respuesta parece ser negativa, ya que hay agentes 
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atípicos muy selectivos, como el remoxipride por el recep­
tor D2 y otros, carentes por completo de selectividad, como 
la clozapina, que se une a una amplísima variedad de re­
ceptores ele neurotransmisores. Por tanto, la atipicidad de un 
neuroléptico no puede ser achacada a una acción selectiva 
sobre un determinado tipo ele receptor. Además, los antipsi­
cóticos ele uso habitual en clínica no gozan de la suficiente 
selectividad receptoria! como para poder implicar las carac­
terísticas de atipicidad a un receptor específico. 

De hecho, cada vez con mayor frecuencia, se piensa 
que, en contra ele la hipótesis ele selectividad propugnada 
hace algunos años como sinónimo ele eficacia y mejor tole­
rancia en distintos campos terapéuticos, la eficacia de cloza­
pina se deba a su falta ele limpieza bioquímica. Utilizando 
un símil musical (Stahl, 1997), se ha pasado de la clásica me­
lodía del receptor D 2 a lo que podría considerarse una ca­
cofonía, por el martilleo de receptores serotoninérgicos, his­
taminérgicos, colinérgicos, adrenérgicos, etc. Sin embargo, 
en el caso de la clozapina tocios estos mecanismos parecen 
haber constituido una bella orquesta que mejora la eficacia 
de los antipsicóticos clásicos. Desde luego, existen algunas 
notas desafinadas, como el aumento de peso o la sedación, 
y también tonos disonantes más serios, como la agranuloci­
tosis o las convulsiones, pero ello no empaña la sinfonía de 
eficacia sobre la sintOI'latología negativa, la disfunción cog­
nitiva, los síntomas positivos resistentes, o la melodía que 
impide la cuesta abajo del progresivo deterioro social que 
muchos pacientes experimentan. Será necesario, siguiendo 
la opinión de Stahl 0997), escuchar con atención como in­
terpretan su melodía los nuevos y futuros antipsicóticos. 

Entre los múltiples receptores que bloquea el antipsicó­
tico atípico por excelencia, la clozapina se encuentra el 
5HT2 y, en menor medida, el D2 . Esta es una característica 
común para muchos de los nuevos antipsicóticos atípicos, 
como hemos comentado anteriormente, tanto de los ya in­
troducidos en clínica como los que se encuentran en fase de 
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experimetación. De hecho, salvo excepciones como la de 
autores del prestigio de Gerlach y Casey 0994), que señalan 
que "esta teoría no ha sido nunca probada y puede lleg,ar a 
ser uno de los grandes mitos de esta década" casi nadie du­
da que el dueto SHT2 /D2 es un componente muy deseahll'. 
en la orquesta de los antipsicóticos atípicos. 

Además, existen diversos estudios en los que se pone de 
manifiesto que una característica común de distintos neuro­
lépticos atípicos utilizados en clínica, o a nivel experimental, 
es que exhiben una mayor afinidad por el receptor SHT" 
que por los receptores D2 (Stockmeier y cols., 1993) (Fig. 16). 

De igual manera, la risperidona, nuevo antipsicótico do­
tado de algunas características de atipicidad, bloquea igual­
mente el citado receptor serotoninérgico, así como el D -'' 
aunque en este caso con mayor intensidad que la clozapina. 
La olanzapina, antipsicótico atípico de reciente introducción 
en terapéutica, presenta un perfil experimental y receptoria! 
muy parecido al de la clozapina. Por tanto, cobra cada vez 
más prestigio la hipótesis que achaca la atipicidad antipsicó­
tica a la capacidad que presentan ciertos agentes de exhibir 
una mayor afinidad por el receptor SHT 2 que por los recep­
tores D2 <Brunello y cols., 1995). 
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Fig. 16. Capaci­
dad bloqueante 
de antipsicóticos 
sobre receptores 
humanos clona­
dos D2 y 5HT2 in­
dependientes del 
radioligando em­
pleado. 

Algunos autores han postulado que el citado dueto 
SHT 2 > D2 es el responsable del efecto de los antipsicóticos 
atípicos frente a la sintomatología negativa de la enfermedad 
y de la menor incidencia de efectos extrapiramidales que ex­
hiben estos agentes. Pese a ser este un fenómeno muy pre­
sente en los agentes atípicos, sustanciar esta hipótesis con 
fármacos tan carentes de selectividad como la clozapina, la 
risperidona o la olanzapina, que, además de bloquear los re­
ceptores comentados, actúan también sobre los de otros 
neurotransmisores, es dificultoso. 

No obstante, y después de una década de análisis de la 
fijación de los antipsicóticos a estructuras cerebrales, me­
cliante técnicas de neuroimagen, autores con un prestigio 
científico en este campo, como Kapur 0998), llegan a las si­
guientes conclusiones: todos los antipsicóticos atípicos que 
disponemos en clínica exhiben mayor capacidad para blo­
quear receptores SHT2 que D2. Sin embargo, las diferencias 
entre ellos se centran en la capacidad de bloqueo de recepto­
res D2. Así, mientras que la risperidona se encuentra en el ran­
go de bloqueo D2 parecido al de los agentes típicos (> 60%), 
la clozapina lo hace en menor medida ( < 60%). Además, 
aquellos antipsicóticos con capacidad de bloqueo 5HT2 y D2 

pierden parte de su atipicidad si son empleados a dosis en 
las que los receptores D2 se ocupan en un porcentaje supe­
rior al 80%. Este puede ser el caso de la risperidona cuando 
se emplea a dosis superiores a los 6 mg/día. Basándose en 
estas ¡xemisas, los agentes antipsicóticos pueden considerar­
se como típicos cuando exhiben una alta capacidad de blo­
queo D2 y escasa afinidad SHT 2 . La risperidona sería consi­
derada con alta capacidad D2 y SHT2 , perteneciendo al 
grupo de atípicos a dosis bajas, mientras que la clozapina, 
con baja capacidad D2 y alta SHT 2, sería considerada como 
prototipo de agentes atípicos (Fig. 17). 

No sabemos como estos nuevos conceptos, nacidos a la 
luz de las nuevas técnicas de neuroimagen, podrán influir en 
el diseño y desarrollo de nuevos agentes antipsicóticos, ha-
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Fig. 17. Hipótesis 
de atipicidad rela­
cionada con la afi­
nidad por recepto­
res 5HT 2 vs D2 . 

bida cuenta que la hipótesis tiene sus limitaciones. La mayor 
limitación viene dada porque las técnicas de neuroirnagen 
sólo permiten el estudio de determinados receptores y es­
tamos refiriéndonos a fármacos pocos limpios receptorial­
mente. 

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

LA EXPLORACIÓN DE MECANISMOS 
EXTRADOPAMINÉRGICOS/EXTRASEROTONINÉRGICOS 
COMO BASE PARA EL DESARROLLO DE NUEVOS 
AGENTES ANTIPSICÓTICOS 

En la actualidad, la mayoría de agentes antipsicóticos en 
fase de desarrollo clínico exploran mecanismos dopami­
nérgicos aislados o en asociación a mecanismos serotoninér­
gicos. A nivel preclínico, sin embargo, se estudian también 
agentes que actúan sobre el funcionalismo colinérgico o no­
radrenérgico, si bien estos aún no han llegado a la explora-
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ción clínica. En realidad, estas estrategias se basan en selec­
cionar algún receptor «marcado» por la clozapina e intentar 
sintetizar antagonistas o agonistas selectivos del mismo con 
el fin de definir su poder antipsicótico. Hasta el momento, 
esta aproximación ha tenido escaso éxito, excepción hecha 
del diseño vía D 2 /5HT:z, pero ha permitido identificar una 
serie de sistemas candidatos para la investigación y desarro­
llo de futuros antipsicóticos, así corno para avanzar en el co­
nocimiento de las bases fisiopatológicas de los trastornos 
psicóticos. 

En línea con lo comentado, se han explorado mecanis­
mos colinérgicos teniendo en cuenta la capacidad de la clo­
zapina de interactuar con receptores rnuscarínicos M1 (Bal­
den y cols., 1992), al igual que sucede con la olanzapina. 
Así, se sabe que algunas vías doparninérgicas, como la A9 y 
AlO, son activadas por mecanismos colinérgicos. De hecho, 
la activación de tractos colinérgicos 5 y 6 y la administración 
de agentes anticolinérgicos que bloquean receptores M5 y 
M7 agravan algunos síntomas esquizofrénicos. Por el contra­
rio, algunos agentes con actividad agonista selectiva M1 pre­
sentan actividad antipsicótica (Tollefson, 1996). Sin embargo, 
diferentes experimentos realizados adicionando agentes que 
modifican el funcionalismo colinérgico a antipsicóticos clá­
sicos indican que no se consiguen los efectos terapéuticos 
observados con la clozc1pina. por lo que se cuestiona si la 
actividad anticolinérgica observ~ic.la con este antipsicótico 
participa, e.le forma significativa, L'll sus efectos terapéuticos 
(Meltzer y Nash, 1991; Brunello y cols., 1995). 

En algunas esquizofrenias se ha detectado una disfun­
ción noradrenérgica caracterizada por pérdida de fibras ca­
tecolarninérgicas junto con una alteración de los niveles de 
tirosin-hidroxilasa. Por otra parte, se ha observado que la 
clozapina eleva los niveles de noradrenalina y que la adición 
de prazosin, una antagonista de receptores a1-adrenérgicos, 
a haloperidol induce, en experimentación animal, efectos 
electrofisiológicos y bioquímicos comparables a los observa-
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dos con la clozapina. Además, es conocida la capacidad ex­
hibida por algunos antipsicóticos (sertindol, risperidona, 
clorpromazina, clozapina y tioridazina) de bloquear recep­
tores aradrenérgicos, lo que parece explicar su potenciali­
dad para producir efectos cardiovasculares, ortostatismos y 
sedación que, si bien en casos agudos puede resultar bene­
ficiosa, en tratamientos crónicos reduce la calidad de vida, 
aumenta el retraso motor y puede contribuir a agravar la sin­
tomatología negativa de la esquizofrenia. Por otra parte, se 
desconoce si el bloqueo de estos receptores, que, en expe­
rimentación animal imita los efectos de clozapina, puede 
contribuir de forma positiva al abordaje clínico de la esqui­
zofrenia (Jackson y cols., 1994). 

De igual modo, los neurolépticos son también capaces 
de bloquear receptores CX:z-adrenérgicos. La risperidona es el 
bloqueante a 2 más potente, seguido de la clozapina. Por el 
contrario, el haloperidol carece prácticamente de afinidad 
por receptores aradrenérgicos. La capacidad de bloquear 
receptores <Xradrenérgicos ha llevado a postular la posibili­
dad de que éste sea un mecanismo implicado en algunos de 
los efectos observados con los antipsicóticos atípicos (Nutt. 
1994). El hecho de que el bloqueo a 2 facilite la liberación de 
dopamina en el núcleo estriado podría contrarrestar los efec­
tos adversos secundarios al bloqueo D 2 en esta zona. Sin 
embargo, por el momento no conocemos agentes en desa­
rrollo que exploren este mecanismo. 

La afinidad de los antipsicóticos por receptores de bis/o­
mina es variable. Así, agentes como el haloperidol o el re­
moxipride no se fijan sobre los receptores H1, 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 H1. 

Sin embargo, recientemente se ha despertado un gran in­
terés sobre la relación entre la histamina y la esquizofrenia, 
en concreto en la posibilidad de que el bloqueo de recep-
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tores H2 se acompañe de efecto antipsicótico. Una vez más, 
la observación casual de un hecho abre las puertas a posi­
bilidades terapeúticas; en este caso, la observación de un pa­
ciente esquizofrénico ulceroso tratado con famotidina que 
mejoró de forma llamativa de su sintomatología negativa y 
positiva (Kaminsky y cols., 1990), ha llevado a pensar en la 
posibilidad de la participación de la histamina en la fisiopa­
tología de la esquizofrenia. En al menos tres trabajos clínicos 
abiertos, la famotidina en asociación con un antipsicótico 
convencional ha mostrado eficacia terapéutica (Deutech y 
cols., 1997). Sin embargo, en sólo uno de los cinco pacien­
tes tratados en el estudio de Whiteford y cols. 0995) los re­
sultados fueron positivos, por lo que es necesario realizar 
ensayos controlados hasta conocer con exactitud las posibi­
lidades terapéuticas del bloqueo H.z. 

El posible papel de los receptores H 2 en la esquizofrenia 
se basa, además de en los datos clínicos comentados, en la 
observación de la existencia de terminales histaminérgicas 
nacientes en el hipotálamo posterior que inervan algunas zo­
nas relacionadas con la fisiopatología de la esquizofrenia. 
Además, 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 último, estudios genéticos indican una al­
teración en el gen del receptor H,2. Todos estos hechos 
avalan una posible disfunci<)n histaminérgica en la génesis 
de la esquizofrenia ( Dentsch y cols., 1997). 

Además de todos los mecanismos comentados, la inves­
tigación en el campo de los antipsicóticos se ha desarrolla­
do también explorando vías que escapan al espectro de la 
clozapina. Estos mecanismos incluyen la exploración de 
agentes que actúan 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 continuación. 
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El receptor sigma (a) fue definido para explicar los efec­
tos psicotomiméticos de ciertos opiáceos que, en cierta medi­
da se parecían a algunos síntomas observados en la esquizo­
frenia. Algunos agentes antipsicóticos, como el haloperic.lol 
o el remoxipride, muestran afinidad por este receptor ( Bo­
wen y cols., 1990). Sin embargo, existen duelas sobre el pa­
pel funcional del receptor cr, o si se comporta como un me­
ro aceptar, ya que existen sustancias con alta afinidad por él, 
como algunos antidepresivos que carecen de actividad an­
tipsicótica (Jackson y cols., 1993). Un reciente estudio, en el 
que se administró BMY-14802, sustancia dotada de propie­
dades antagonistas del receptor sigma, aunque compartidas 
con un cierto agonismo de receptores 5HT2:,, produjo, en al­
gunos pacientes, una mejoría global leve o moderada, ac.ll:'­
más de una mejoría en la sintomatología extrapiramiclal. Sin 
embargo, los autores concluyen que los resultados del estu­
dio no ofrecen evidencias de que BMY-14802 ofrezca una 
eficacia clínica significativa (Gewirtz y cols., 1994). Por otro 
lado, carecemos de sustancias completamente selectivas pa­
ra poder determinar con exactitud el papel que desempeña 
el receptor cr en el efecto antipsicótico y en la fisiopatología 
de la esquizofrenia. 

Algunos datos recientes han estimulado el estudio del 
papel de los aminoácidos excitatorios en la fisiopatología y 
tratamiento de la esquizofrenia. Desde principios e.le los ai1m 
ochenta se ha postulado la existencia e.le un déficit en L1 

transmisión glutamatérgica en la esquizofrenia ( Kim y cols .. 
1980), que podría ser responsable de un c.lisbalance dopa­
minérgico en los núcleos accumbens y estriado ( Carlsson y 
Carlsson, 1990). Distintos hechos avalan esta hipótesis. La 
fenciclidina, agente que bloquea el canal iónico del subtipo 
de receptor glutámico del NMDA, provoca efectos psicomi­
méticos comparables a los de la sintomatología positiva y 
negativa de la esquizofrenia. Además, tres antagonistas com­
petitivos del receptor NMDA, CPP, CPP-ene y CGS-19755, 
que actúan fuera del locus de reconocimiento de la f encicli-
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dina, producen una reacción psicótica similar a la de este 
agente (Fig. 13). Por otra parte, el daño cerebral provocado 
por sustancias que provocan una hipofunción del receptor 
NMDA es antagonizado farmacológicamente por una serie 
ele fármacos, hecho que abre la posibilidad de desarrollar 
agentes antipsicóticos que actúen a través de estos mecanis­
mos. Entre estos agentes se encuentran antagonistas musca­
rínicos, fármacos como las benzodiazepinas o los barbitúri­
cos que potencian mecanismos gabérgicos, antagonistas de 
receptores cr, agonistas CX.z-adrenérgicos, antagonistas gluta­
rnatérgicos, antipsicóticos típicos (haloperidol, tioridazina, lo­
xapina) y atípicos (clozapina, fluperlapina, olanzapina) (01-
ney y Farber, 1995). 

Los datos expuestos, junto con una extensa bibliografía 
que soporta el papel de anomalías receptoriales NMDA en la 
esquizofrenia ( Catts y cuis., 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 locus modulatorios: un locus para el NMDA, 
un punto modulador para el zinc, dos locus situados en el 
ionóforo, 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
rno potentes neurotoxi,1as (Olney, 1989). Las poliaminas son 
moléculas endógenas que auml'ntan e.le forma moderada la 
actividad glutamatérgica, pl:'ro que no parecen capaces de 
corregir la hipofunción NMDA sin provocar excitotoxicidad; 
la espermina y la espermiclina inhiben la hiperactividad do­
paminérgica mesolímbica inducida por anfetamina, sin afec­
tar la estriatal (Hirsch y cols., 1987), lo que abre la posibili­
dad para encontrar derivados de uso clínico (Ishimaru y 
Toru, 1997). Otra línea de interés terapéutico sería la conse­
cución de compuestos que bloquearan el locus de fencicli­
dina, en especial si la hipoactividad glutamatérgica está cau­
sada, como se ha postulado, por ligandos endógenos con 

65 

,:¡11111 



actividad fenciclidinmimética. En este sentido, el metaphit 
antagoniza la conducta inducida por fenciclidina en la rata 
pero su toxicidad impide su empleo clínico (Koeck y cols., 
1986). En el futuro, el desarrollo de antagonistas de fencicli­
dina, así como el desarrollo de agentes moduladores de los 
locus de zinc y magnesio, podría aumentar el arsenal tera­
péutico antipsicótico no convencional. 

De momento, la diana más prometedora para corregir la 
hipofunción NMDA existente en la esquizofrenia es el locus 
de glicina. La activación de este locus es un requisito indis­
pensable para la función 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 actúa de forma directa sobre mecanismos dopaminérgi­
cos y está dotado de propiedades antipsicóticas experimen­
tales, se encuentra en estudio (Cheung, 1998). Recientemen­
te, se han realizado estudios clínicos empleando glicina. 
milacemida o d-cicloserina, de forma conjunta o sustituyen­
do a neurolépticos, con el fin de potenciar la función del 
NMDA, activando el locus modulador de la glicina. El trata­
miento coadyuvante con glicina se mostró moderadamente 
eficaz y mejoró de forma significativa la sintomatología ne­
gativa en un estudio controlado frente a placebo. Los resul­
tados con milacemida o d-cicloserina no fu e ron concluyen­
tes. En cualquier caso, se abre una vía de investigaciún que 
requiere estudios controlados con agonistas puros del /oc11s 
de glicina, así como explorar otros lucus e.Id complejo re­
ceptoria! 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 actúen sobre estos receptores como po­
sibles antipsicóticos. De hecho, estudios en fibroblastos con 
expresión de receptores dopaminérgicos humanos indican la 

66 

posibilidad de modular la afinidad del receptor o
2 

median­
te la estimulación de receptores CCK-B (Dasgupta y cols., 
1996). Siguiendo esta línea se ha observado que la proglu­
micla, antagonista no selectivo de receptores CCK, es capaz 
de potenciar la «inhibición latente« en la rata, hecho indica­
tivo de una interacción entre sistemas CCK y dopaminérgi­
cos in vivo, lo que permite abrir una nueva vía de investiga­
ción de agentes antipsicóticos (Gracey y cols., 1998). 

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el 
SNC y mantiene una relación funcional importante con la 
dopamina y el glutamato en diversos modelos animales. En 
este sentido, algunos agentes gabamiméticos provocan efec­
tos psicóticos más parecidos a los esquizofrénicos que los 
provocados por los antagonistas NMDA. Además, en estu­
dios postmortem se ha podido detectar un déficit gabérgico 
en pacientes esquizofrénicos. Pese a estos datos que hablan 
de la implicación del GABA en la fisiopatología de la esqui­
zofrenia, los fármacos que actúan a través de mecanismos 
gabérgicos resultan ineficaces como antipsicóticos (Weinber­
ger, 1997). 

La neurotensina es un neuropéptido que coexiste en la 
vía mesolímbica con la dopamina y que exhibe propiedades 
prodopaminérgicas en núcleo accumbens (Feifel y cols., 
1997). Investigaciones preclínicas ponen de manifiesto que 
algunos neurolépticos típ;cos elevan los niveles de neuro­
tensina en diversas áreas cerebrales, corno en el núcleo cau­
dado y accumbens. Por el contrario, la clozapina incremen­
ta los citados niveles sólo en el núcleo accumbens, sin 
afectar al caudado. Este hecho puede contribuir a destacar el 
perfil diferencial de clozapina (Brunello y cols., 1995). 

Estudios clínicos han demostrado niveles inferiores de 
neurotensina en LCR de pacientes esquizofrénicos compara­
dos con los controles (Manberg y cols., 1983), existiendo 
una correlación entre estos niveles y la psicopatología ( Gar­
ver y cols., 1991). Además, la mejoría sintomatológica, espe­
cialmente la negativa, tras tratamiento antipsicótico, guardó 
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una correlación 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 participación de la 
neurotensina en la fisiopatología de la esquizofrenia y en el 
mecanismo de acción antipsicótico de los neurolépticos y 
abren una vía nueva para el estudio de nuevos agentes. En 
este sentido, se ha comprobado que el CI-943, fármaco con 
propiedades neurolépticas experimentales y que no actúa 
sobre ningún subtipo de receptor dopaminérgico, eleva los 
niveles de neurotensina en núcleo accumbens y caudado, lo 
que podría explicar las acciones experimentales comentadas 
(Liegeois y cols., 1995. Los datos analizados hacen pensar 
que la modulación de la neurotensina puede ser una nueva 
vía estratégica para el desarrollo farmacológico de nuevos 
agentes antipsicóticos. 

Desde la confirmación de la existencia de óxido nítrico 
(NO) en el SNC, el sistema L-arginina-NO-GMPc ha sido am­
pliamente estudiado y caracterizado (Bruhwyler y cols .. 
1993). Su participación en procesos degenerativos cerebra­
les y epilépticos es conocida. Recientemente se piensa que 
este sistema puede desempeñar un papel en la patología 
psiquiátrica (especialmente en la ansiedad, la esquizofrenia 
y los trastornos afectivos), donde se estudia su papel fisio­
patológico y, consecuentemente, su posible implicación te­
rapéutica (Harvey, 1996). Algunos datos hablan a favor de la 
posible participación del NO en el efecto terapéutico de los 
antipsicóticos. Se sabe que el NO facilita la liberación de do­
pamina, mientras que los antipsicóticos clásicos inhiben in 
vitro la activación de NO-sintetasa y la síntesis del GMPc 
(Hu y cols., 1994), fenómeno inverso a lo que sucede in vi­
vo en el tratamiento crónico con antipsicóticos. Pero quizá 
donde más trascendencia presente el NO es en su relación 
con el receptor NMDA. En efecto, este receptor es un pode­
roso estimulante de la vía NO-GMPc que, como hemos co­
mentado, está implicada en la fisiopatología de la esquizo­
frenia (Harvey, 1996). 
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Finalmente, los recientes y futuros avances dentro del 
campo de la farmacología molecular podrán, posiblemente, 
controlar productos intracelulares, como e-fas y c-jun, que 
participan en la expresión génica celular supuestamente al­
terada en la esquizofrenia. En este sentido, se sabe que la 
clozapina produce un perfil inmunoreactivo de e-fas dife­
renciable del observado con antipsicóticos clásicos. Se ha 
postulado que este perfil podría servir de guía para desarro­
llar otros agentes antipsicóticos atípicos. Así es conocido que 
el perfil de olanzapina en la expresión regional de e-fas se 
diferencia del de clozapina en la capacidad de aquella de 
actuar, a dosis altas, sobre el núcleo 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 
traducción a nivel intracelular viene dado por la reciente 
creación, por parte de las universidades de Strathclyde y 
Glasgow y la compañía farmacéutica Yoshitomi, de un insti­
tuto de neurociencias para investigar los mecanismos neu­
roquímicos intracelulares responsables de la esquizofrenia 
(Cheung, 1998). 
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TERAPIA GENICA: PERSPECTIVAS 

·- - - - -- - -- --- - - -

EN EL TRATAMIENTO DE LAS 
------- --- - --------- ------- -~---------

ENFERMEDADES PSIQUIÁTRICAS 
Y NEURODEGENERATIVAS 

P. TEJEDOR DEL REAL*l 

El concepto básico de terapia génica es muy simple: la 
·1 terapia génica es la utilización terapéutica del ADN; se basa 
·,i ¡ en la introducción <le un gen, el transgén, en el seno de las 
et: células. Esta técnica permite, en el caso de una enfermedad 

... 
i 

.. :_,__ de origen genético, restaurar la pérdida de una función, ga- . 
nar una nueva función o compensar una función. La terapia 
génica es también una buena herramienta para el estudio de 
mecanismos que subyacen en el desarrollo, la plasticidad y 
la función de un cerebro normal (Suhr y Gage, 1993). 

La transgenesia en general consiste en añadir un gen al 
patrimonio genético de un organismo, bien insertándolo en 

. cualquier sitio dd cromosoma o bien sustituyéndolo por el 
,! gen responsable de la l'.nfermec.lacl, en este último caso se 1 trata ele la recombinación homóloga (Templeton y Lasic, 
:! 2000). Teóricamente, la recombinación homóloga podría 

permitir cambiar solamente el nucleótido responsable de 
una mutación. La transgenesia es útil en animales porque 
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nos permite crear modelos animales de enfermedades hu­
manas, crear animales que produzcan sustancias de interés 
biológico o bien utilizarlos para estudiar el funcionamiento 
de determinados genes. La recombinación homóloga 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. Lógica­
mente esto no puede hacerse en el hombre. 

Los conocimientos de las transformaciones celulares pro­
ducidas por oncogenes víricos 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 ningún tipo de autorización oficial, por lo 
que le cortaron todo tipo ele financiación para la investiga­
ción. La siguiente experiencia se hizo en 1989, ya con todas 
las autorizaciones correspondientes, 

El enorme progreso en los últimos años en la identifica­
ción de genes implicados en las enfermedades neurodege­
nerativas ha abierto una gran esperanza en la aplicación de 
la terapia génica en estas enfermedades. Es un método tera­
péutico prometedor donde los tratamiento clásicos son in­
viables. Todas las enfermedades genéticas conocidas son de­
bidas, directa o indirectamente, a la ausencia o anomalía 
funcional de una proteína como consecuencia de un def ec­
to genético. La terapia génica va a permitir la producción de 
proteínas terapéuticas en una estructura dada del cerebro 
por un período prolongado después de una sola administra­
ción. 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 administración del material genético directamente 
en el organismo (in vivo). Se utiliza cuando se re­
quiere la expresión intracelular del transgén. 
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2. La administración del material genético en células que 
una vez modificadas serán trasplantadas en el orga­
nismo receptor (ex vivo); se utiliza cuando es necesa­
rio un factor exógeno. En este caso el trasplante de 
células genéticamente modificadas va a actuar como 
una bomba crónica liberadora del factor requerido. 

En principio, la técnica ex vivo sería la más útil en el 
hombre porque nos va a permitir la modificación genética 
ele células propias del pacientes obtenidas mediante una 
biopsia. El posterior trasplante de estas células en el cerebro 
del paciente constituye un trasplante autólogo que elimina 
en gran parte la respuesta inmunitaria. 

La aplicación de la terapia génica exige una serie de con­
sideraciones. El primer paso es la identificación del gen can­
didato y el clonaje de los genes terapéuticos correspondien­
tes. Cuanto más pequeño sea el gen mejor. No sólo los 
genes directamente relacionados con la enfermedad son im­
portantes, sino también aquellos genes que codifican proteí­
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 más ade­
lante, la terapia génica basada en enzimas antioxidantes es 
particularmente atractiva porque no está asociado con nin­
gún tipo de toxicidad 

CÉLULAS A UTILIZAR COMO VEHÍCULOS DE 
TRANSGENES TERAPÉUTICOS 

El segundo factor importante es la identificación de cé­
lulas que puedan sobrevivir y retener la expresión del gen 
terapéutico tras el trasplante intracerebral. Las principales ca­
racterísticas de estas células son: a) fáciles de obtener; b) de . 
fácil crecimiento, mantenimiento y transfección; e) inmuno-
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compatibles con el organismo huésped; d) de larga supervi­
vencia tras la implantación en el sistema nervioso central; y 
e) que no sean citotóxicas. 

Tipos de células: 

l. Líneas de células inmortalizadas que produzcan facto­
res tróficos o enzimas de las vías de síntesis de neu­
rotransmisores. Su aplicación en el SNC está 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 se 
han utilizado para la inmortalización de progenito­
res del SNC. Estas células poseen todas las caracte­
rísticas pero pierden sus propiedades proliferativas 
a 37º. Tienen gran capacidad de supervivencia, 
gran plasticidad de integración y diferenciación 
(Martínez Serrano y Bjorklund, 1997). 

e) Cultivos primarios de células totipotentes. 
3. Células encapsuladas incluidas en una microcápsula 

de material sintético semipermeable biocompatible. 

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

El tercer factor a tener en cuenta es la elección de un sis.:. 
tema de transfección adecuado para alcanzar la diana dese­
ada. Tanto in vivo como ex vivo, los genes se transfieren me­
diante la inyección de un vector directamente. Existen 
también técnicas químicas y físicas tales corno el fosfato de 
calcio y la electroporación respectivamente pero no son úti­
les salvo en experimentación. 

Los vectores son generalmente estructuras complejas que 
tienen dos funciones principales: a) la administración del 
gen en la célula diana, y b) la correcta expresión del trans­
gén después de haberle transferido. Existen vectores sintéti­
cos que presentan una gran seguridad. Están formados por 
ADN desnudo o complejo con polilisinas o lípidos catióni­
cos que facilitan el paso a través ele la membrana celular, 
pero su eficacia no es grande y no permiten la expresión a 
corto plazo. Los liposornas son otro sistema de transfección 
de ADN: son vectores no virales constituídos por vesículas 
lipídicas donde se introduce el ADN. Tienen poca toxicidad 
y no presentan problemas inmunológicos pero la transfe­
rencia genética es prácticamente ineficaz. 

Los mejores vectores biológicos son los virus modifica­
dos. Los vectores virales son clerivaclos del virus donde se ha 
reemplazado alguno ele sus componente genéticos por en 
gen terapéutico. Además, corno el genoma del virus puede 
codificar proteínas virales tóxicas, hay que tratar de eliminar 
determinados genes para reducir la inrnunogenicidad. Esta 
manipulación permite una mayor supervivencia pero al mis­
mo tiempo reduce la transgenesia. 

Los vectores virales tienen que presentar: 

l. Seguridad, es decir, que no sean patógenos en el 
hombre. Para ello hay que despojarles de los genes 
patógenos. En el caso de los AA.V (adenovirus asocia­
dos), las únicas secuencias virales presentes son las 

89 



no codantes en cis para la reproducción del vector. 
Otra alternativa es la construcción del vector a partir 
de virus no humanos. 

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

3. Regulación transcripcional del gen, de forma que per­
mita la expresión a largo plazo y eventualmente la 
restricción de su expresión (Corti et al., 1999). La 
identificación y la caracterización de elementos de re­
gulación celulares o tejido-específicos ha llegado a 
concebir vectores utilizando este tipo de secuencias 
para controlar la transcripción. Esto está limitado por 
la capacidad de inserción 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 proteína de la cápsida (Gag), una transcripta­
sa inversa (Pol), una proteína de envoltura (Env) y otras pro­
teínas responsables de la patogenicidad que tienen un papel 
regulador en la expresión 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 
condición que la talla final del provirus recombinante así 
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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 señales de regulación de la expresión 
de los genes. Estas secuencias tienen que mantenerse en el 
virus recombinante así como una secuencia que permita la 
encapsulación del ARN genómico viral. Una vez realizada la 
transfección, el ADN proviral se va a integrar en el cromo­
soma de la célula huésped (Mulligan, 1993). 

Los límites de los vectores retrovirales son: a) el tamaño 
de la secuencia a transferir no puede ser mayor de 8 Kb; b) 
no infectan células que no estén en división; e) tienen ries­
go de activar un oncogén que esté próximo al lugar de la in­
tegración 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 están en división (Bukrinsky et a/;, 
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
cripción precoces y elementos no codantes en posición cis 
para la propagación del virus. La ventaja de los adenovirus 
frente a los retrovirus es la capacidad para portar un gran 
fragmento de ADN, además su expresión es independiente 
de la división de la célula huésped y el genoma del adeno­
virus queda preferentemente bajo forma extracromosómica 
(Le Gal la Salle, 1993). Otra característica importante de los 
adenovirus es su utilidad en el transporte retrógrado. 

Las primeras generaciones de adenovirus han sido y son 
las más utilizadas, son virus que no tienen genes precoces. 
Su limitación es la inmunogenicidad pero se puede comba­
tir con tratamientos de inmunosupresores. Contra la respues­
ta inmunitaria también se podría 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 síntesis de proteínas virales (Barkats et al., 1999). 
Los adenovirus también producen inflamación en el SNC pe­
ro la reacción es menos específica que la respuesta inmuni­
taria. 

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

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

CONTROL DE LA EXPRESIÓN DE LOS TRANSGENES 

Los transgenes tienen que poder ser regulados para po­
der ajustar el régimen terapéutico en función del estado clí­
nico del enfermo. La expresión 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 específicos y que no respondan a ac­
tivadores de transcripción celulares que interfieran con las 
vías de regulación endógenas. Además, deben ser tolerados 
por el hombre sin producir una respuesta inmunitaria ni un 
efecto tóxico. Y por supuesto, deben asegurar la expresión 
del transgén. 

Existe un sistema de control híbrido procariota-eucariota 
que es el operón de resistencia de la E. Coli a la tetraciclina. 
De hecho, la regulación transcripcional de la tetraciclina ha 
encontrado numerosas aplicaciones en biología ( Corti et al., 
1999 ). 
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APLICACIÓN DE LA TERAPIA GÉNICA EN ENFERMEDADES 
CEREBRALES 

El cerebro es el órgano genéticamente más complejo y 
también el más difícil de tratar. Está aislado físicamente por 
el cráneo y las meninges y bioquímicamente por la barrera 
hematoencefálica. El cerebro expresa más genes que ningún 
otro órgano 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 cráneo y la barrera hematoence­
fálica; h) las neuronas son células postmitóticas muy diferen­
ciadas; e) existe una falta de promotores muy caracterizados 
para restringir la expresión a células específicas; d) la nece­
sidad de administrar genes globalmente como es el caso en 
la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurode­
generativas. 

Enfermedades del cerebro que podrían se tratadas con 
terapia génica: 

- Enfermedades neurodegenerativas. 
- Traumas cerebrales (lesiones). 
- Enfermedades neurogénicas. 
- Tumores cerebrales. 

Dada la extensión de este capítulo y el gran número de 
publicaciones existentes al respecto, haremos referencia so­
lamente a algunas enfermedades neurodegenerativas. 

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON 

La enfemmedad de Huntington (EH) es un trastorno ge­
nético que consiste en una degeneración de células estriata­
les gabérgicas. Ello produce movimientos involuntarios anor­
males (corea) acompañados de déficits cognitivos y cambios 
en la personalidad. La EH está causada por una expansión 
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de una repetición CAG/poliglutamina localizada en el gen 
ITlS del cromosoma 4. Este gen codifica una proteína lla­
mada huntingtina que está presente en todo el SNC y peri­
férico, sin embargo, esta degeneración está restringida sola­
mente a las células estriatales gabérgicas. La expansión del 
tracto de la poliglutamina produce una agregación intranu­
clear de la huntingtina mutada que se conoce como inclu­
sión intranuclear neuronal. Estas inclusiones se han encon­
trado tanto en enfermos de Huntington como en ratones 
transgénicos pero su contribución a la patogeneicidad de la 
huntingtina mutada es desconocida. Una de las hipótesis 
propone que podría ser debido a la activación de las caspa­
proapoptolicas, una familia de proteínas. La enfermedad se 
puede diagnosticar genéticamente cuando todavía es asinto­
máticas, pero, dado que hoy en día no existe ningún trata­
miento, debe tenerse cuidado en el prediagnóstico. 

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

a) Estrategia restauradora mediante la implantación de 
células estriatales fetales normales. Se están llevando 
a cabo pruebas clínicas en Estados Unidos y en Fran­
cia. 

b) Tratamiento preventivo con factores neurotróficos pa­
ra proteger a las neuronas del proceso neurodegene­
rativo. 

Bemelmans et al. 0999) han desarrollado un modelo ani­
mal de EH mediante la muerte celular excitotóxica que ha 
dado resultados muy positivos. Consiste en inducir la muer­
te neuronal en el estriado mediante ácido quinolínico que 
actúa sobre los receptores NMDA. Los déficits bioquímicos 
observados son los mismos que en la EH. En este modelo, 
varios factores neurotróficos han demostrado ser efectivos 
para proteger las células estriatales gabérgicas. Entre estos 
factores están el factor de crecimiento NGF (nerve growth 
factor), el CNTF (cillaiy neurotrophicfactor) y el GDNF (cell 
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linederived neurotrophicfactor). También el BDNF (braín­
derived neurotrophíc factor) de la familia de las neurotrofi­
nas ha resultado eficaz contra la muerte neuronal por estrés 
excitotóxico in vítro. 

Bemelmans et al. 0 999) han llevado a cabo la inyección 
intraestriatal de adenovirus portadores del gen del BDNF. 
Dos semanas más tarde administraron ácido quinolínico y 
un mes después observaron que la extensión de las lesiones 
en los animales que habían 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 disfunción del sistema ni­
grostriatal. La mayor manifestación neuroquímica es la pér­
dida del neurotransmisor dopamina en el estriado como 
consecuencia de una degeneración progresiva de las neuro­
nas dopaminérgicas en la sustancia negra. 

Las causas de la EP permanecen todavía desconocidas. 
La combinación de factores hereditarios y ambientales son 
responsables del comienzo de la enfermedad. La implicación 
de factores genéticos está demostrado mediante el estudio 
genético de familias y de hermanos gemelos. Los cromoso­
mas que poseen genes de predisposición 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 está demostrada por la variabilidad geográ­
fica. Los consumidores de heroína presentan un síndrome 
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 canden-
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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 excitotóxicas (el exceso de 
glutámico aumenta los niveles de calcio intracelular que a su 
vez activa a la NO sintetasa). 

La terapia más utilizada es el tratamiento farmacológico 
con L-DOPA. Pero este tratamiento, aunque alivia los sínto­
mas al principio, a medida que la enfermedad progresa, la , 
eficacia se reduce y se desarrollan complicaciones motoras 
a largo plazo. Otro tratamiento farmacológico 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 más agresivo, han sido los tras­
plantes intracerebrales de neuronas mesencefálicas fetales. 
Unas 300 personas han recibido este tratamiento y han d<:­
mostrado que se pueden mantener los niveles de DA casi 
durante seis años. Sin embargo, la supervivencia de las cé­
lulas es del 5-20% por lo que harían falta una gran cantidad 
de fetos para tratar a estos pacientes. Una estrategia sería 
trasplantar células tras su reproducción en cultivos. 

La terapia génica presenta una nueva alternativa en el 
tratamiento de la EP (Fisher y Gage, 1995). Por ejemplo. la 
administración de un transgén que codifique la tirosina hi­
droxilasa (TH) ( enzima limitan te de la síntesis de DA) podría 
ser una buena alternativa al tratamiento farmacológico. El 
modelo animal más utilizado para estudiar la EP es la admi­
nistración de 6OH-DA en diferent<:s puntos de la vía nigms­
triatal. La 6OH-DA es específicamente capturada por las n<:u­
ronas catecolaminérgicas donde produce un estrés oxidatirn 
que lleva a la muerte celular. La administración de adenovi­
rus portadores del gen de la TH en animales previamente le­
sionados por la 6OH-DA ha dado resultados positivos (Ho­
rellou et al., 1990). Sin embargo, se requiere desarrollar 
sistemas de genes adecuados para su aplicación en clínica. 

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 transcripción específicos que responden a fár­
macos exógenos. Estos sistemas permiten la integración de 
cassettes de expresión inducibles dentro de los vectores de 
suministro de genes. Uno de estos sistemas de activación 
transcripcional utiliza elementos del operón resistente a la 
tetraciclina del transposón de la E. Coli para crear dos nue­
vos transactivadores eucarióticos 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.hTHl) que ha demostrado controlar los niveles 
de DA mediante la administración de tetraciclina. 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad 
neurodegenerativa progresiva que afecta principalmente al 
córtex cerebral. Clínicamente, 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 todavía desconocida aunque se han postulado 
diversas hipótesis. 

Aunque la mayoría de los casos de EA pertenecen a lo 
que se ha llamado formas tardías o esporádicas, existe tam­
bién un componente genético. Un total ele cuatro genes han 
sido implicados en la patogénesis ele la EA (Suzuki et al., 
1994, Haas et al., 1996; Corder et al., 1994): 

El gen de la proteína precursora de la beta-amiloide 
CPA), localizado en el cromosoma 21, lo presentan un pe­
queño porcentaje de enfermos que manifiestan la enferme­
dad a partir de los 55 años (Tanzi et al., 1996). Debido a la 
localización cromosómica de este gen, en el síndrome 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
tán asociados con formas hereditarias que aparecen antes ele 
los 50 años (Hardy, 1997). Es el caso más frecuente de las 
formas familiares. 

Otra forma hereditaria de aparición tardía ha sido asig­
nada al gen de la apolipoproteína, concretamente la E4, lo­
calizado en el cromosoma 19. Sin embargo algunos autores 
proponen que la mutación en este gen puede ser conside­
rada como un factor de predisposición pero no la causa de 
la enfermedad. 

En cuanto a las formas esporádicas de la EA representan 
aproximadamente el 85% de los enfermos, en estos casos la 
enfermedad comienza a partir de los 65 años y no tiene ori­
gen familiar. Dado que la edad es el mayor factor de riesgo 
para la mayoría de los casos de EA, la teoría del estrés oxi­
dativo propone que el aumento de los radicales libres en 
edades avanzadas podría ser una de las causas de la apari­
ción de la enfermedad (Ames et al., 1993) dado que los ra­
dicales libres son el factor más importante en la degenera­
ción de las células (Herman et al., 1976). Esta hipótesis ha 
sido ampliamente aceptada porque integra y combina varias 
de las múltiples hipótesis propuestas. Por ejemplo, existe 
una gran relación entre la teoría beta-amiloide y la teoría del 
estrés oxidativo. Así, la apoptosis producida por la PA es in­
hibida por los antioxidantes. A su vez la PA produce la acu­
mulación de agua oxigenada en las neuronas y el procl'.so 
oxidativo produce la agregación de PA estableciéndose un 
círculo 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 hidrógeno de otras moléculas. Mediante la fosforilación 
oxidativa que tienen lugar en las mitocondrias, el oxígeno 
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 sí que es un radical libre. Las enzimas 
superóxido-dismutasa (SOD) y la glutatión-peroxidasa (GPx) 
favorecen la formación de agua con la consiguiente dismi­
nución de formación de radicales libres (Halliwell y Gutte­
ridge, 1989). 

El cerebro es mucho más vulnerables al estrés oxidativo 
que el resto de los tejidos porque depende completamente 
de la fosforilación oxidativa para la formación de ATP como 
fuente de energía; además tienen gran cantidad de hierro, 
pocas enzimas antioxidantes, mucha glucosa y ácidos grasos 
con gran actividad metabólica. 

Por todo ello, la terapia génica basada en enzimas antio­
xidantes es particularmente atractiva porque no están asocia­
das con ningún tipo de toxicidad. Los genes que codifican 
las enzimas superóxido-dismutasa y la glutatión-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 neurotóxicos PA. La 
~A neurotoxicidad produce aumento de agua oxigenada y 
de peroxidación lipídica. Los experimentos se llevaron a ca­
bo en células PC12 y en cultivos primarios de córtex de ra­
ta. El modelo consistía en la administración de proteína ~A 
tras lo cual se observa una reducción del 50% de las células 
después de dos días de tratamiento. Construyeron un ade­
novirus con el gen GPx bovino que es un adenovirus «an­
tioxidante» y se observó que las células infectadas con este 
adenovirus tenían mayor actividad y proteína GPx. Tras esta 
observación se trataron cultivos de células con Ad-GPx dos 
días antes del tratamiento con ~A y los resultados demostra­
ron una mayor supervivenvia celular en las células tratadas 
que en los controles. 
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En cuanto a la aplicación de la terapia génica en enfer­
medades psiquiátricas estamos todavía 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, 
múltiples genes han sido propuestos como candidatos en la 
transmisión de esta enfermedad. Otro tanto podríamos decir 
de la depresión. 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

Las últimas 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 facilitará la aplicación de la terapia génica 
en un futuro. La sociedad tienen una gran esperanza en la 
ciencia, pero la terapia génica es una ciencia nueva y los 
científicos 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 biología deben trabajar jun­
tas. Los genetistas deben seguir investigando los genes 
implicados en las diferentes enfermedades. Los especialistas 
en virología y los biólogos moleculares deben desarrollar 
vectores más eficaces y más seguros que faciliten la transfe­
rencia de genes de forma específica en los diferente tejidm 
y células. Los inmunólogos deben estudiar la prevenciém ele 
las respuestas inmunitarias no deseadas. Y por último. lm 
clínicos deberán saber aplicar correctamente todo lo ante­
rior. 
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-~3 
NEUROBIOLOGÍA 
DE lA EMOCION 

J. M/ VELASCO ULACIA 

l. INTRODUCCIÓN 

Hasta hace bien poco se ha considerado como áreas di­
ferentes de investigación la emoción y la cognición, tal vez 
debido a influencias todavía presentes del dualismo carte­
siano. Descartes estableció que la razón, una manifestación 
del alma, era una fenómeno únicamente humano, mientras 
que las emociones, al ser consideradas una expresión de los 
procesos corporales, sería un fenómeno compartido con 
otros animales. Así la razón se opondría y controlaría la 
emoción o viceversa. Todo ello debió de influir en la con­
ceptualización de la emoción como antagónica de la razón. 

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

Departamento de Psicobiología. Facultad de Psicología. Universidad 
Complutense. Madrid. 
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Hoy en día asistimos a una aproximación entre la razón 
y la emoción. Por ejemplo, Damasio 0996) defiende que los 
procesos emocionales son necesarios para que se puedan 
dar ciertos tipos de decisión. Por otra parte, no parece pro­
bable que se pueda identificar una estructura o región cere­
bral que trate exclusivamente de aspectos cognitivos o emo­
cionales, o que no tenga interacción 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 interacción cognitivo-emocional que acontece en el or­
ganismo en cuestión. 

¿Cómo podriámos definir las emociones? Pueden ser de­
finidas como conjuntos de respuestas fisiológicas específicas, 
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
sentación de una persona, objeto o situación). 

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

Así, 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 
evolución, los organismos han adquirido los medios para 
responder a ciertos estímulos, los cuales son potencialmente 
útiles o peligrosos desde el punto de vista de la superviven­
cia. El propósito general de las emociones es la producción 
tanto de una conducta específica en reacción a una situación 
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
lógica para las emociones está en gran parte preestablecida, 
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los inductores no son parte de la maquinaria. Hay dos tipos 
de estímulos capaces de inducir emoción, estímulos 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 estímulo neutro pue­
de ser asociado en una determinada situación de aprendiza­
je, con alguno de los estímulos naturales, constituyendo así 
un inductor efectivo. Así las emociones se vuelven omnipre­
sentes. Por tanto, la respuesta emocional es el obligado 
compañero del pensamiento acerca de uno mismo o acerca 
del contexto que nos rodea. 

En conclusión, no es fácil definir qué es una emoción, 
pero todas comparten algo nuclear. Todas tienen un papel 
regulador, que conduce de una manera u otra a la creación 
de circunstancias ventajosas para el organismo que exhibe 
dicho fenómeno. Los sistemas que producen todos estos fe­
nómenos están precableados por el genoma, pudiendo ser 
activados todos ellos de forma automática, sin necesidad de 
consciencia alguna. 

2. BASES NEURALES DE LA EMOCIÓN 

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

El miedo es una reacción normal ante situaciones de 
amenaza, siendo una reacción común en la vida diaria. 
Cuando se convierte en una reacción exagerada puede dar 
lugar a diferentes cuadros psicopatológicos relacionados to­
dos ellos con transtomos de ansiedad. En la actualidad, se 
considera que los transtornos de ansiedad suponen cada 
año, 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 podría tradu­
cirse en una gran ayuda clínica. 

Para LeDoux, cuando usamos el término miedo, la ten­
dencia espontánea es a asociarlo con la sensación de miedo. 
Aunque la sensación subjetiva de miedo es muy importante 
para nuestras vidas, parece probable que cuando la evolu­
ción seleccionó los sistemas neurales del miedo u otros sis­
temas emocionales, éstos no fueran seleccionados por esa 
función. Las sensaciones de miedo ocurren cuando un siste­
ma neural más básico (el sistema que evolucionó 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 respomk:r 
al peligro. Esta capacidad, por tanto, es una consecuencia de 
los sistemas que evolucionaron para llevar a cabo esa fun­
ción. La sensación de miedo que se produce cuando este 
sistema se activa en un cerebro humano (y quizás en otros) 
es una consecuencia de poseer un sistema adicional que fa­
cilita la captación consciente de estos procesos. 

La implicación de esta diferencia es importante para la 
ciencia de la emoción. Es posible que los sistemas básicos 
para el miedo sean semejantes en muchos animales, al me­
nos en los mamíferos, aunque no se produzca una fuerte 
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sensación consciente de miedo. Si esto es así, se pueden es­
tudiar las funciones de los sistemas del miedo, con inde­
pendencia de su contribución a la generación de estados 
subjetivos de miedo. Así, se podrán estudiar en animales, 
aunque no esté probado que experimentan sensaciones de 
miedo. 

2.1. Vías 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 más simples y más exitosos sea 
el estudio del miedo condicionado. Mediante esta técnica se 
puede conseguir que estímulos sin significado adquieran 
propiedades afectivas, siempre que ocurran en conjunción 
con sucesos biológicamente significativos. 

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

Los efectos del condicionamiento pueden ser evaluados 
directamente midiendo la respuesta defensiva activada por 
el estímulo condicionado, incluyendo tanto las respuestas de 
ji-eezing, cambios autonómicos o endocrinos. Estas reaccio­
nes son innatas, están precableadas y se acoplan al estímu­
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 generación de miedo con­
dicionado ha sido evidenciada, fundamentalmente, debido al 
trabajo del grupo de LeDoux. Este autor, a principios de los 
ochenta, utilizando estímulos auditivos, demostró que lesio­
nes a nivel del mesencéfalo o del tálamo auditivo impedían 
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el condicionamiento, en cambio las lesiones corticales no te­
nían efecto alguno. Ello sugería que el es (estímulo condi­
cionado, estímulo auditivo en este caso) abandonaba la vía 
auditiva a nivel del tálamo. 

Las técnicas de trazadores neuroanatómicos demostraron 
que el tálamo auditivo proyecta no sólo al córtex auditivo, 
sino también a la amígdala (LeDoux, 1995). Estudios poste­
riores demostraron que la interrupción de la comunicación 
entre tálamo auditivo y la amígdala interfiere el condiciona­
miento, y que el núcleo lateral de la amígdala es el lugar de 
entrada crucial para la recepción de los estímulos auditivos. 

Aunque el córtex auditivo no es necesario para el condi­
cionamiento, las proyecciones desde el tálamo auditivo a tra­
vés de la corteza a la amígdala también son capaces de me­
diar una respuesta de miedo condicionado a un estímulo 
acústico (condicionamiento conseguido a través de la aso­
ciación de un estímulo auditivo y un estímulo incondicio­
nado). 

Ello sugiere que la vía tálamo, amígdala y la vía tálamo­
corteza-amígdala son equipotenciales en mediar respuestas 
condicionadas simples. Sin embargo, las áreas corticales audi­
tivas y probablemente las vías córtico-amigdalinas, probable­
mente sean requeridas para respuestas de condicionamiento 
diferencial (aquellas en que se presentan dos estímulos 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 podrían ser: 

a) La existencia de una vía subcortical permite a la amíg­
dala detectar rápidamente, estímulos amenazantes en 
el ambiente. 

b) Esta vía rápida subcortical puede funcionar en el sen­
tido de preparar a la amígdala para la evaluación de 
la información que posteriormente recibirá a través de 
las vías corticales. La convergencia de la información 
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subcortical y cortical sobre las neuronas de la amig­
dela lateral supone un mecanismo de integración de 
información. 

e) Modelos computacionales recientes sugieren que la 
vía subcortical puede funcionar como un interruptor, 
en el sentido de capacitar al córtex, mediante las co­
nexiones amigdalo-corticales, a fijar la atención en el 
estímulo peligroso que podría darse mientras se está 
atendiendo otra tarea. 

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

Así, las proyecciones a la sustancia gris central interfieren 
con elfreezing; proyecciones al hipotálamo lateral están im­
plicadas en respuestas autonómicas simpáticas, proyecciones 
al núcleo del lecho de la stria terminalis están implicadas en 
respuestas neuroendocrinas (LeDoux, 1995). 

La amígdala está implicada tanto en la adquisición como 
en la expresión del miedo condicionado. Incluso en condi­
ciones de sobreentrenamiento, lesiones postentrenamiento 
de la amígdala, interfieren en el miedo condicionado. 

En conclusión, las vías neurales, a través de las cuales las 
respuestas defensivas son condicionadas y expresadas en re­
lación con estímulos auditivos, han sido bien definidas. La 
amígdala parece desempeñar un papel central en esta cir­
cuitería. 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 extinción. La extinción es el proceso por 
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el cual la fuerza de una respuesta condicionada va disminu­
yendo en función de la exposición repetida al CS en ausen­
cia del US. Hay una gran evidencia a favor de que la extin­
ción del miedo condicionado no ocurre de forma pasiva ( es 
decir, la memoria persiste en ausencia de un entrenamiento 
de extinción explícito). 

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

Debido a que los procesos de miedo condicionado pue­
den contribuir a desórdenes como fobias, miedo excesivo, 
ansiedad, pánico, estrés postraumático, etc., es de gran inte­
rés clínico comprender cómo son modulados por la extin­
ción los efectos del miedo condicionado. 

Las bases neurales de la extinción han sido mucho me­
nos estudiadas que las bases de la adquisición, aunque al­
gunos descubrimientos importantes se han realizado. Por 
ejemplo, las áreas corticales no son imprescindibles para la 
adquisición de la defensa condicionada, pero su lesión si in­
terfiere con la extinción. Las lesiones del cortex auditivo o 
visual no afectan el condicionamiento simple tras la utiliza­
ción de un CS auditivo o visual. Sin embargo, tales lesiones 
hacen que la consecución ele la extinción 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 extinción puede que sea un proceso 
por el cual el córtex regula la expresión de estas memorias 
permanentes. 
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3. IMPLICACIONES DE LAS BASES NEURALES DEL MIEDO 
PARA LA COMPRENSIÓN DEL SISTEMA EMOCIONAL 

El conocimiento de los sistemas neurales que subyacen a 
la emoción puede ayudar a restringir nuestro pensamiento 
en relación con este tema. Es ampliamente admitido que la 
amígdala desempeña un papel crucial en la valoración de si 
un estímulo es peligroso o no. Los input anatómicos a la 
amígdala desde sistemas implicados en el procesamiento es­
timular definen los tipos de sucesos que pueden ser capta­
dos por la amígdala y los tipos de factores cognitivos que 
pueden ser importantes para esta evaluación. 

Por ejemplo, la amígdala recibe inputs desde áreas de 
procesamiento sensorial tanto talámicas como corticales, co­
mo mencionaba más arriba. Así, mientras el input talámico 
puede ser útil para producir respuestas rápidas en base a in­
formación estimular limitada, el input cortical es requerido 
para distinguir entre estímulos. 

La amígdala también recibe inputs desde el hipocampo. 
Estas conexiones establecen el contexto en el que un estí­
mulo emocional va a ser evaluado. Probablemente esto per­
mita a la amígdala responder a un estímulo como amenaza­
dor en una situación, pero no en otra. Además dado el 
papel del hipocampo en la memoria declarativa o explícita, 
los ínputs hipocampales pueden tambien activar respuestas 
de miedo por medio de memorias conscientes o explícitas 
de experiencias pasadas. 

Otro tanto podemos decir en sentido contrario. Podemos 
examinar las proyecciones desde la amígdala a áreas impli­
cadas en procesamientos cognitivos y hacer predicciones 
acerca de cómo la captación de peligro por la amígdala pue­
de afectar estos procesos. 

Aunque la amígdala recibe inputs únicamente desde los 
últimos niveles de procesamiento sensorial, sus proyeccio­
nes hacia atrás inervan asimismo niveles anteriores de pro­
cesamiento. Estas proyecciones desde la amígdala a áreas 
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sensoriales de procesamiento pueden permitir la captación 
por parte de la amígdala de un posible peligro, de tal forma 
que influencie la percepción ambiental en curso. La amíg­
dala no proyecta hacia atrás al tálamo, pero las áreas corti­
cales que sí reciben input amigdalino, sí proyectan al tála­
mo, permitiendo así, de forma indirecta, una modulación cid 
procesamiento talámico. 

La amígdala tambien proyecta al hipocampo, permitien­
do así que la captación de peligro module a su vez las fun­
ciones hipocampales, incluyendo esta modulación, la con­
ducta espacial, el procesamiento contextual así como el 
almacenamiento o la recuperación de memorias declarativas 
o explícitas. Todo ello nos sirve para ilustrar cómo una pers­
pectiva neuroanatómica 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 
emoción apuntan a que la amígdala 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. Aún siendo así. 
ello no prueba que estos sistemas operen mediante reglas 
de procesamiento de información diferentes, aunque la po­
sibilidad está abierta. 

. ¿En qué medida afectan todos estos procesos a la salud 
mental? Desórdenes en la regulación de la respuesta de mil'­
do constituyen un importante aspecto de la psicopatología. 

La anatomía 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
ción relacionados con la amígdala. Si por razones genéticas 
o experienciales, las vías de orden inferior son más eficien­
tes en activar la amígdala que las vías superiores en algunos 
individuos, sería esperable que estos individuos tengan una 
capacidad limitada de introspección 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 amígdala parecen indelebles. Es decir, 
las memorias persisten incluso después que la conducta 
emocional se ha extinguido. Así, la extinción parece impli­
car una inhibición cortical de memorias indelebles mediadas 
por la amígdala. No constituye un proceso de borrar una 
memoria emocional. El papel de la terapia puede ser permi­
tir que el córtex establezca sinapsis más efectivas y eficien­
tes con la amígdala. 

Por último, en relación 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 está suficientemente maduro 
para permitirnos formar una memoria declarativa o cons­
ciente hasta los dos o tres años 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 traumáticas inconscientes está 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 vías descritas es influen­
ciado a su vez por otros sistemas, los cuales contribuyen a 
modular dicho procesamiento. Diversos sistemas corporales 
son fuente potencial ele feedback al cerebro durante los es­
tados de activación emocional, como el sistema nervioso 
autónomo, el sistema endocrino, los nervios sensoriales pro­
cedentes de piel, músculos y vísceras, por ejemplo. 

Damasio 0996) ha sugerido la hipótesis del marcador so­
mático, la cual establece que el marcador funciona como 
una señal de alarma automática que nos previene de conse­
cuencias futuras. Estos marcadores somáticos 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 somático y de sentimiento que se produce en 
un individuo concreto, en un punto determinado de su his­
toria, en una situación dada. Según Damasio, estos marca­
dores somáticos 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 calificación 
automática de predicciones, que contribuyen probablemen­
te a aumentar la precisión y eficiencia del proceso de deci­
sión. 

La amígdala está 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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PSICOPATOLOGÍA 

Y DANO CEREBRAL 

A. FRAILE MARTfN"' 

INTRODUCCIÓN 

El daño cerebral constituye una fuente innegable de psi­
copatología 0-3) como, sin duda, afirmarán todos aquellos 
psiquiatras que hayan tenido contacto con estos pacientes. 
Sin embargo, este problema, cada día más frecuente, apenas 
ocupa lugar en los tratados de psiquiatría y en la formación 
en esta especialidad. El conflicto, aún no superado, entre 
«orgánico» y «funcional» provoca que los pacientes cuya psi­
copatología es secundaria a un daño cerebral no siempre 
sean atendidos correctamente en los servicios de salud men­
tal, porque aunque es cierto que presentan síndromes psi­
quiátricos más o menos reconocibles, estos son calificados 

., de «orgánicos» y remitidos a otros profesionales (neurología, 
J: neurocirugía) que carecen de la formación necesaria para 
( 
~ hacer frente a las alteraciones psicopatológicas. 
l En las últimas décadas ha quedado patente una terrible 

paradoja: la atención sanitaria inmediata a los pacientes con 

• Unidad de Daño Cerebral. Hospital Beata M. ª Ana. Madrid. 
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daño cerebral (traslado al hospital, UCI, neurocirugía ... ) 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 atención en 
las primeras semanas y meses no ha sido complementada 
con una acción 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 atención posterior. Así pues, si tene­
mos en cuenta que las causas más frecuente de daño cere­
bral grave son los traumatismos cráneoencefálicos (en ade­
lante, TCE) provocados por accidentes de tráfico y que estos 
pacientes son jóvenes, tenemos una población creciente que 
padece lesiones cerebrales graves con muy pocos recursos 
para atenderlos el resto de su vida. 

La psiquiatría no reconoce en su justa medida la impor­
tancia de los fenómenos psicopatológicos en esta población. 
Resulta llamativo que todos los estudios realizados sobre el 
pronóstico a largo plazo de los pacientes con daño cerebral 
(habitualmente desde el campo de la neuropsicología y la 
rehabilitación) coincidan en señalar que la evolución no es­
tá condicionada por los problemas físicos ni por los déficits 
cognitivos, sino que son las llamadas «alteraciones emocio­
nales» ( 4) las responsables del pronóstico en todas sus ver­
tientes (personal, familiar, laboral y social). Este término, tan 
frecuentemente utilizado por los profesionales del dan.o ce­
rebral, no significa otra cosa que psicopatología y, por tan­
to, debería ser la psiquiatría quien se ocupe de su estudio y 
tratamiento. Además, el estudio de la psicopatología en el 
daño cerebral puede contribuir a un mejor conocimiento de 
las bases biológicas de los trastornos psiquiátricos. 

Este texto no pretende ser un compendio exhaustivo de 
toda la psicopatología que pueden presentar los pacientes 
con daño cerebral, sino más bien una reflexión personal, he­
cha desde la práctica clínica, de los fenómenos psicopatoló-
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gicos más frecuentes en esta población con casos clínicos 
ilustrativos. De acuerdo con mi experiencia clínica, la psico­
patología que se describe a continuación es la que presen­
tan pacientes adultos con daño cerebral adquirido, grave, de 
etiología traumática 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
tá compuesto de factores que sí se abordan a lo largo de los 
párrafos 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 aquí la psicopatología de 
la conciencia, la atención, la memoria ni el lenguaje. Las al­
teraciones de la sensopercepción quedan fuera de este tex­
to por su escasa frecuencia en los pacientes con daño cere­
bral. 

PSICOPATOLOGÍA DEL PENSAMIENTO 

Este grupo de fenómenos psicopatológicos, tan íntima­
mente unidos a los trastornos del lenguaje, está ampliamen­
te representado en los pacientes con daño cerebral. En lo 
que sigue a continuación se han obviado los trastornos pu­
ros del lenguaje (por no ser patrimonio exclusivo del psi­
quiatra) excepto cuando subyacen o explican la psicopato­
logía. 

l. Trastornos del curso del pensamiento 

Muchos pacientes con daño cerebral presentan lo que 
clásicamente se llama «pobreza del pensamiento»: pocas 
ideas, escaso discurso espontáneo, dificultades de abstrac­
ción 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 más extremo de la pobreza de pensamien­
to corresponde a una apariencia externa de mutismo; el pa­
ciente no tiene ningún discurso espontáneo, ni siquiera ex­
presa necesidades básicas, apenas contesta a las preguntas 
(con monosílabos o movimientos de cabeza) y no emplea 
otras formas de comunicación no verbal. Es importante no 
confundirlo con la afasia grave en la que el sujeto intenta 
comunicarse de alguna manera. En mi opinión, aparte de los 
casos en que los déficits cognitivos son tan graves como pa­
ra justificar la ausencia de lenguaje y prácticamente de pen­
samiento (estado de mínima conciencia), el mutismo proce­
de de la apatía: el paciente no tiene ganas ni de pensar ni 
de comunicarse. 

Los trastornos del lenguaje presentes en el daño cerebral 
originan fenómenos psicopatológicos. La disnomia, tan fre­
cuente en estos pacientes ( incluso en casos leves), se tradu­
ce en un discurso vago, lleno de perífrasis, que aparente­
mente resulta circunstancial. Las parafasias pueden tomarse 
erróneamente 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 síndrome frontal (la moría clásica) 
a menudo se encuentra un discurso taquilálico y saltón pe­
ro con asociaciones laxas y pobre en contenido. 

• En pacientes con daño cerebral no es frecuente observar 
la incoherencia y disgregación típicas de la esquizofrenia. 
Son mucho más 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 fácil 
e insustancial del paciente mórico. 

2. Trastornos del contenido del pensamiento 

El delirio no es frecuente (ni sinónimo) en pacientes con 
daño cerebral. En la fase inicial de la amnesia postraumática 
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(5), que equivale en clínica a un síndrome confusional, pue­
den aparecer ideas delirantes, generalmente con las mismas 
características que en otros estados confusionales: mal siste­
matizados, de temática variable, actuados por el paciente y 
acompañados de alteraciones en el nivel de consciencia y la 
atención. 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 máquina para hacer experimentos». 
Suelen corregirse con la información oportuna, si bien en al­
gunos casos pueden ser muy persistentes. 

Cuando los déficits cognitivos son tan importantes como 
para cumplir el diagnóstico de demencia postraumática pue­
den aparecer ideas delirantes, generalmente mal estructura­
das, pobres en contenido y difíciles de explorar. El grave 
trastorno de memoria que las acompaña 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 rápidamente y su escasa persistencia hace que no se 
acompañen necesariamente de los trastornos de conducta tí­
picos de la patología delirante. 

El pronóstico se ensombrece cuando aparecen ideas de­
lirantes en ausencia el<.:' confusión o demencia. La evolución 
queda entonces condicionada al trastorno psicótico, inde­
pendiente ele! daño cerebral que presuntamente lo causó. 
Las temáticas son variadas (la celotipia es una de las más 
frecuentes) y en ocasiones el punto de partida no es una 
idea delirante primaria Qaspers) sino una ausencia de reco­
nocimiento motivada por la amnesia retrógrada: el sujeto no 
reconoce determinado objeto como propio (objeto adquiri­
do dentro del período de amnesia retrógrada) 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 biografía del sujeto ni por factor desen-
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cadenante alguno. Los cuadros clínicos resultantes se pue­
den catalogar sindrómicamente como trastornos delirantes 
crónicos y cuadros psicóticos fenomenológicamente indistin­
guibles de la esquizofrenia. Cuando aparecen en personas 
jóvenes, típicamente unos años después del daño cerebral, 
siempre se plantea la duda de su relación con éste. ¿Habrían 
aparecido sin el daño cerebral? En algunos casos esta pre­
gunta puede responderse de forma afirmativa, aún con re­
servas: antecedentes familiares, personalidad premórbida ... 
En la mayoría de los casos, sin embargo, siempre queda la 
duda de si el daño cerebral constituye la causa directa del 
trastorno psicótico, supone un desencadenante para un ce­
rebro ya vulnerable antes de la lesión, sólo es un factor con­
tribuyente o bien los dos procesos no están relacionados. 
Este debate queda patente en la ley española que regula las 
indemnizaciones por accidente de circulación (6), que otorga 
cierto número de puntos a cada cuadro clínico secundario a 
la lesión (trastorno de memoria, demencia postraumática, 
síndrome de Moria ... ); en el apartado de psicosis postrau­
máticas, se reseña que «difícilmente pueden ser consideradas 
como secuelas». 

Otros trastornos del contenido del pensamiento menos 
graves que aparecen en pacientes con daño cerebral son 
ideas obsesivoides, que en mi experiencia se sitúan 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 extra11.as. 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 contí­
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
lógico (antidepresivos serotoninérgicos en dosis medias) ha 
sido sorprendente la respuesta al mismo, con una importan­
te mejoría en cuestión de días, 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 ningún estudio controlado, me inclino a 
pensar que no se trata de un efecto placebo: muchos de los 
pacientes que mejoraron presentaban trastornos de memoria 
tan importantes como para no recordar a los profesionales, 
ni el despacho, en las visitas de seguimiento, manifestaban 
estar «mejor» y algunos tenían una idea vaga de que tomaban 
«alguna pastilla». 

Los pacientes con daño cerebral también presentan con 
cierta frecuencia rituales obsesivos que no llegan a alcanzar 
la categoría de compulsiones (muy similares a los que apa­
recen en sujetos normales y no provocan patología), siendo 
las más frecuentes los de orden y comprobación, que resul­
tan llamativos por su ausencia antes de la lesión. En general, 
son rituales poco elaborados y simples, vividos de forma 
egosintónica, 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 jóvenes 
con escaso apego a las tareas domésticas. 

PSICOPATOLOGÍA DE LA AFECTIVIDAD 

Este campo ha demostrado ser muy fértil en el daño ce­
rebral en cuanto al número de hallazgos (8). Desde la clási­
ca descripción de cuadros depresivos en los accidentes ce­
rebro-vasculares (de localización izquierda y anterior) hasta 
la moria de los síndromes frontales, pasando por la alta pre­
valencia de depresión en daño cerebral de otras etiologías 
como la enfermedad de Parkinson (9), es evidente que el 
afecto se altera en presencia de lesiones cerebrales. 

El contacto afectivo y la resonancia están frecuentemen­
te alterados en estos pacientes, tanto que a veces recuerdan 
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el afecto embotado de la esquizofrenia. En los casos más se­
veros de apatía es imposible contactar afectivamente con el 
sujeto, que permanece impasible ante todo y ante todos, 
con una indiferencia total. En el extremo opuesto ele la línet 
estarían los pacientes móricos, con una resonancia afectiva 
exagerada y un contacto superficialmente normal. Entre es­
tos dos puntos se sitúan la mayoría de los pacientes, gene­
ralmente con un contacto restringido, escasa capacidad de 
empatía 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 daño cere­
bral: infantilismo y egocentrismo 

El afecto depresivo o !J1potím ía también se observa a 
menudo en el daño cerebral (10). En los casos de daño ce­
rebral leve se presenta como una reacción adaptativa a la le­
sión y puede entenderse como similar a las que aparecen en 
la población general: se acompaña de cogniciones depresi­
vas, síntomas neurovegetativos y demás características de la 
depresión. En muchos casos, no obstante, el paciente pre­
senta un ánimo decaído, sin cortejo vegetativo o con sínto­
mas inversos (hipersomnia en vez ele insomnio, por ejem­
plo), escasa ansiedad, labilidad emocional y menos esfuerzo 
en la rehabilitación de lo esperable. Esta pobreza ele sínto­
mas, junto con las dificultades ele expresión del lenguaje c¡u<..: 
muchos enfermos presentan, hace que el diagnóstico de de­
presión pueda ser muy complicado. En los ictus de localiza­
ción izquierda, en los que la depresión es muy frecuente, 
puede ser correcto pautar un tratamiento antidepresiva sólo 
con unas pocas observaciones clínicas (desmotivación, llan­
to, empeoramiento de la actividad), ya que la afasia acom­
pañante, motora, sensitiva o mixta no permite realizar una 
anamnesis completa y los fármacos a menudo mejoran el 
cuadro. 
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Los cuadros de ánimo aparentemente muy decaído, inhi­
bición psicomotriz importante, pobreza de pensamiento y 
escasez de actividades deben suscitar la sospecha de sín­
drome apático más que depresión (11). El diagnóstico dife­
rencial puede ser muy difícil en ocasiones, especialmente si 
presentan afasia, y está indicado intentar tratamiento psico­
farmacológico con antidepresivos aún en ausencia de un 
diagnóstico firme. 

Desde un punto de vista evolutivo, la aparición de áni­
mo hipotímico en un paciente hasta entonces indiferente, o 
incluso hipertímico, suele significar que está empezando a 
tomar conciencia de sus déficits, por lo que no siempre de­
be considerarse como un factor negativo para el pronóstico. 
Se puede utilizar en beneficio del paciente haciendo que se 
implique más en la rehabilitación, ya que es más consciente 
de sus problemas. En mi opinión, no debe tratarse con anti­
depresivos a menos que se transforme en una auténtica de­
presión, es decir, el ánimo decaído se acompañe del resto 
de síntomas característicos. 

El estado de ánimo opuesto al depresivo, el hipe11ímico, 
tampoco es infrecuente en pacientes con daño cerebral, es­
pecialmente severo. Forma parte del síndrome frontal ( mo­
ría). A diferencia del que se encuentra en la manía, este 
afecto hipertímico resulta vacío de contenido, a menudo se 
acompaña e.le un matiz pueril y e.le alteraciones e.le conducta 
más o menos graves producto e.le la c.lesinhibición: chistes fá­
ciles, comentarios infantiles, conducta desinhibida sin un 
propósito claro. Faltan las ideas de grandeza propias de la 
manía y la energía excesiva de ésta. Al igual que sucedía 
con la depresión, en el daño cerebral se observa todo el es­
pectro de gravedad: desde el cuadro muy leve, que sólo se 
pone de manifiesto en el ambiente familiar, hasta el más gra­
ve, con trastornos de conducta que precisan ingreso psi­
quiátrico. 

La labilidad emocional merece un párrafo aparte. Aun­
que los autores discrepan sobre el término más adecuado. 
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proponiendo «emocionalidad» e «incontinencia emocional .. 
para intentar distinguir entre la alteración del sentimiento y 
de la expresión, en la práctica ambos están tan ligados que 
resulta casi imposible discernir entre ambos, por lo que en 
este texto se emplea sólo el término de labilidad, que resul­
ta conocido y es ampliamente utilizado por la psiquiatría en 
otros grupos de pacientes. En mi experiencia, esta alteración 
es muy frecuente en los pacientes con daño cerebral y no 
sólo en aquellos casos de etiología vascular. Los pacientes ( y 
sus familiares) refieren que están «más sensibles», que lloran 
y rien por cosas que antes de la lesión no les causaban nin­
guna emoción en particular. En muchos casos, les aver­
güenza porque representa una pérdida de control y se con­
vierte en una fuente más de malestar y aislamiento social. Es 
importante que los familiares entiendan que el paciente no 
es capaz de controlarlo, y que si ríe ante un suceso triste no 
es porque se alegre realmente de ello. Es importante reco­
nocer este problema porque se puede tratar farmacológica­
mente con éxito en la mayoría de los casos (12). 

La ansiedad también aparece con cierta frecuencia en los 
pacientes con daño cerebral. En algunos casos se trata de 
una ansiedad flotante, sin un motivo claro, prácticamente 
continua, que no se acompaña de síntomas somáticos. En 
otros se trata de auténticas fobias, con sintomatología ansio­
sa que aparece sóló en presencia del estímulo desencade­
nante, que a menudo resulta ser d 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 clínico descrito a menudo en relación con el 
daño cerebral, la reacción catastrófica 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 «la gota que colma 
el vaso 0 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
ción. 

Uno de los problemas que con más frecuencia presentan 
!os pacientes con daño 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 más 
mínima demora y cualquier comentario provoca su enojo; la 
convivencia se ve muy dificultada. A menudo sólo se pone 
de manifiesto en el medio familiar, ocultándose así a los pro­
fesionales a no ser que pregunten específicamente 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. 

TRADUCCIÓN PSICOPATOLÓGICA DE LAS ALTERACIONES 
DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS 

Las funciones ejecutivas (iniciativa, planificación, flexibi­
lidad, inhibición y toma de decisiones) es el término utilizado 
por la neuropsicología para englobar una serie de facultades 
imprescindibles para poder completar con total indepen­
dencia actividades diarias más o menos complejas. Están lo­
calizadas en los lóbulos frontales, por lo que no es de ex­
trañar que se alteren con mucha frecuencia en el daño 
cerebral de diverso origen: por una parte, los lóbulos fron­
tales son muy accesibles a los traumatismos; por otra, esta­
blecen tal número de conexiones con otros sistemas (tálamo, 
ganglios basales) que una lesión en estas estructuras tam­
bién provoca las mismas alteraciones. La descripción clásica 
de los dos grandes subtipos de síndrome frontal, el órbito-
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frontal o pseudopsicopático (moria) y el dorso-lateral o pse­
dodeprimido (apático) no debe hacernos olvidar que la se­
paración entre los dos tiene fundamentalmente una inten­
ción pedagógica, y que en la práctica clínica es frecuente 
encontrar manifestaciones de los dos síndromes en el mismo 
individuo. Un dato clínico muy importante, que pertenece a 
la exploración neurológica y a menudo se olvida, es la pre­
sencia de anosmia: por la estrecha relación anatómica entre 
el nervio olfatorio y la zona órbito-frontal siempre debemos 
preguntar por síntomas 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
ropsicología) que sólo entran en juego en las actividades 
más complejas, sino que participan en infinidad de tareas 
que realizamos a diario de forma aparentemente «autonüti­
ca», sin reflexionar sobre ellas. Por ejemplo, una tarea coti­
diana como comprar el pan requiere de tocias 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 panadería habitual está cerrada, no tienen 
el pan que más nos gusta). Si los dos primeros pasos se lle­
van a cabo correctamente pero son las cinco de la madru­
gada será necesario inhibir nuestra primera intención ( las 
tiendas están cerradas). La toma de decisiones también ktu:: 
referencia también a la reflexión sobre lo sucedido y las po­
sibles consecuencias para el futuro (el pan estaba duro, esa 
tienda cierra muy pronto). Así pues, las funciones ejecutivas 
participan en infinidad de actividades y su alteración no só­
lo implica dificultades para tareas complejas, sino que gene­
ra abundante psicopatologías (5). 

En primer lugar consideremos la alteración de la iniciati­
va o síndrome apático, uno de los problemas más graves a 
los que se enfrenta el psiquiatra que atiende a pacientes con 
daño cerebral 03, 14). Hay que establecer el diagnóstico di-
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ferencial con la apatía como síntoma acompañante en otros 
cuadros. La falta de motivación, el no querer hacer nada, su­
pone un gran obstáculo en el camino de la rehabilitación. 
En los casos más leves, la apatía sólo es para ciertas activi­
dades, generalmente las que más esfuerzo suponen al pa­
ciente (a menudo, tareas de corte intelectual). En los más 
graves la apatía es universal, incluso para actividades tan bá­
sicas como la alimentación o el aseo. El paciente permane­
ce en la cama todo el tiempo, los familiares refieren que 
prácticamente hay que empujarlo para que se haga cual­
quier cosa, su única iniciativa es irse a dormir o tumbarse en 
el sofá. En la entrevista llama la atención la inhibición psi­
comotriz y la indiferencia afectiva, así como la parquedad 
del discurso. Es esencial obtener información de otras per­
sonas, porque el paciente puede engañarnos en la entrevis­
ta poniendo mil excusas Cla favorita en los tiempos actuales 
es «estoy viendo la televisión», que explica porqué pasan tan­
tas horas tumbados en el sofá) y negando la evidencia. Los 
registros de actividad también son útiles para poner de ma­
nifiesto al paciente su problema. El manejo es muy compli­
cado: las estrategias farmacológicas (psicoestimulantes y 
agonistas dopaminérgicos) no son siempre eficaces y las te­
rapias de corte concluctual ( sistema de puntos y recompen­
sas) pueden toparse con la indiferencia y la ausencia abso­
luta de deseos. 

El siguiente problema, el déficit de: planificación, se tra­
duce lógicamente en impulsividad. El individuo no reflexio­
na antes de actuar ni se plantea las distintas fases de la ac­
ción. 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 síndrome frontal órbita-frontal clásico: uni­
do a la desinhibición, la despreocupación por los sentimien­
tos de los otros y la ausencia de juicio social hace que el in­
dividuo actúe según su necesidad en ese momento, sin 
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adecuar su conducta a los estímulos del entorno. Más que 
provocar malestar al individuo, es fuente de innumerables 
problemas para los que le rodean, incluso enfrentamientos 
con la ley («pseudopsicopático»). A diferencia de los delin­
cuentes profesionales, los delitos suelen ser de escasa im­
portancia y el riesgo desproporcionado al botín. 

La alteración de la flexibilidad también se corresponde 
con un fenómeno psicopatológico, la rigidez cognitiva. El 
individuo es incapaz de generar alternativas tanto en la en­
trevista clínica como en su vida habitual. A la hora de reali­
zar cualquier actividad está adherido a una idea y se queda 
bloqueado si no puede hacerlo del modo que había 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 
están también marcadas por la rigidez, así que a menudo el 
individuo termina aislándose. Estos sujetos funcionan mejor 
en la rutina más 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 inhibición de respuesta supone natural­
mente la desinhibición 05). En ocasiones aparece única­
mente una desinhibición verbal leve, puesta de manifiesto 
porque el paciente emplea palabras malsonantes con más 
frecuencia que antes de la lesión ( o con otras personas). 
Más grave resulta la desinhibición 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 desinhibición grave (conductas so­
cialmente inaceptables) que obliga al ingreso psiquiátrico. 
Unida a la irritabilidad y al déficit de planificación, la desin­
hibición puede ser causa de conductas agresivas. Está tam­
bién ligada a la alteración 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 función de los estímulos del entorno. El re­
sultado es una conducta «infantil» (porque los niños aún no 
han adquirido esta función), que no ocasiona problemas en 
el hogar pero sí fuera de ese contexto protegido. Si tenemos 
en cuenta que a menudo concurren en el mismo paciente 
irritabilidad, impulsividad, desinhibición, nula conciencia de 
enfermedad, escasa tolerancia a la frustración y déficit de jui­
cio social, el cuadro clínico resultante es de un sujeto aten­
to sólo a sus deseos más instantáneos, que no tolera demo­
ras y actúa según 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 acompañe de otros 
trastornos cognitivos. 

COMENTARIOS FINALES 

Si nuestro objetivo es mejorar la calidad de vida del pa­
ciente con daño cerebral y está ampliamente demostrado 
que es la psicopatología («alteraciones emocionales») el fac­
tor que más influye sobre ésta, la primera función del psi­
quiatra será describir los fenómenos que observa en estos 
individuos. A continuación deberá compararlo con lo que se 
conoce y, por último, intentar determinar qué alteraciones 
son susceptibles de tratamiento psicofarmacológico y con 
qué fármaco. De este proceso, común a todas las ciencias, 
pueden derivarse aportaciones útiles para población sin da­
no cerebral: recordemos que el valor terapéutico de los an­
tiepilépticos en el trastorno bipolar fue descubierto gracias a 
su utilización en trastornos cerebrales (16). Muchas de las al­
teraciones psicopatológicas descritas aquí se encuentran am­
pliamente representadas en la población general, incluso co­
mo rasgos normales que no generan patología. Resulta 
tentadora la posibilidad de establecer conexiones entre de-
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terminadas patologías o rasgos normales y zonas o circuitos 
cerebrales basándonos en el resultado de su lesión. 

CASOS CLÍNICOS 

Caso clínico n. º 1 

Varón de 45 años sin antecedentes de interés, que sufrió 
una parada cardiorrespiratoria a raíz de infarto agudo de 
miocardio. Diagnosticado de encefalopatía postanóxica, no 
presentaba alteraciones físicas. Tenía importantes déficits 
cognitivos: trastorno mnésico grave, tanto de la memoria an­
terógrada como la retrógrada y alteraciones de las funciones 
ejecutivas, especialmente iniciativa, planificación y flexibili­
dad. A los pocos días de salir del coma comenzó con un de­
lirio celotípico, acusando a su esposa de tener numerosos 
amantes, incluido amigos íntimos que iban a visitarle: «¿Vie­
nen a verme a mí o a tí?». Sus pruebas consistían en que el 
reloj, los útiles de aseo y la ropa que se ponía no eran su­
yos (no los reconocía), por lo que concluía que debían 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 volvía aseguraba que «había estado con otro 

porque había tardado mucho». Tarnhi~n deliraba con las pie­
zas dentarias postizas: insistía en que las que llevaba no L'.ran 
suyas, que se las habían cambiado en el hospital. Junto al 
cuadro delirante presentaba una rigidez cognitiva extrema 
(sólo había una manera de hacer las cosas) y apatía para 
muchas actividades (ducharse, lavarse los dientes, activida­
des intelectuales). Su conciencia de enfermedad era prácti­
camente nula, repetía que estaba trabajando, no reconocía 
ningún problema de memoria ni de otra cosa. Su estado de 
ánimo era básicamente indiferente, excepto cuando se abor­
daba la temática delirante. A pesar de todo el cuadro y de 
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que estaba muy irritable, no tenía trastornos de conducta im­
portantes, tan sólo agresividad verbal. La convivencia fami­
liar estaba muy alterada como resultado de todas estas alte­
raciones: acusaciones continuas, discusiones, nula implicación 
en la vida familiar, negativa contínua a casi todas las activi­
dades conjuntas. 

Caso n. º 2 

Mujer de 55 años, sin antecedentes de interés, que sufrió 
un accidente cerebrovascular en el territorio de la arteria ce­
rebral media izquierda. El cuadro clínico consistía en hemi­
paresia derecha y afasia grave, fundamentalmente expresiva. 
Apenas decía algún monosílabo de forma estereotipada. 
Aunque sus familiares no apreciaban cambios, la logopeda 
que trabajaba con ella refería que la paciente estaba progre­
sivamente peor de ánimo, con pocas ganas de colaborar en 
las sesiones de rehabilitación, frustrándose y llorando por 
pequeños fallos, que vivía como grandes fracasos persona­
les. Su aspecto era de tristeza y desinterés. En la entrevista 
admitía que su ánimo había decaído y que lloraba a menu­
do, incluso por desencadenantes nimios. Se pautó trata­
miento con un ISRS y en unas semanas se pudo advertir una 
gran mejoría: participaba con entusiasmo en las sesiones de 
logopedia, intentaba comunicarse con otros pacientes y fa­
miliares (y se hacía entender a pesar de la afasia tan grave 
que presentaba) y se mostraba serena y feliz. 

Caso nº 3 

Varón de 30 años sin antecedentes de interés ni rasgos 
de personalidad desadaptativos, que sufrió un traumatismo l cráneoencefálico grave a raíz de accidente de tráfico. Como 

.,¡ secuelas físicas cabe destacar la presencia de anosmia. A los 
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dos años del accidente, el cuadro clínico se caracterizaba 
por desinhibición, conducta pueril y socialmente inadecua­
da, falta de iniciativa y de capacidad de planificación, junto 
con un afecto expansivo pero vacío de contenido, irritabili­
dad, escasa tolerancia a la frustración y nula conciencia <le 
sus déficits. Los déficits neuropsicológicos más notables eran 
reducción de la memoria anterógrada, disminución marcada 
del razonamiento lógico y deductivo y, como era de esperar, 
alteración de las funciones ejecutivas, cuya traducción psi­
copatológica resulta muy clara en este caso. Tomaba pocas 
iniciativas, era incapaz de realizar planes mínimamente 
complejos, su falta de flexibilidad era tal que insistía en to­
marse una copa todas las noches (porque antes del acci­
dente se tomaba tres, ahora reducía la cantidad). Gracias a 
la anosmia, sus familiares sustituían la ginebra por agua y ja­
más se apercibió del engaño. La desinhibición era funda­
mentalmente verbal, poco grave, se ponía 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, prácticamente siempre se 
comportaba igual, independientemente dei contexto social. 
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NEUROIMAGEN FUNCIONAL 
Y PSIQUIATRIA 

T. ÜRTIZ, A. FERNÁNDEZ, F. MAESTú, C. AMO 

i l. INTRODUCCIÓN 

La evolución de la psiquiatría en el diagnóstico de los 
trastornos mentales cuenta en la actualidad con la utilización 
de técnicas de neuroimagen, y aunque son todavía pocos 
los datos científicos que justifiquen dichas técnicas dentro de 
los protocolos de diangóstico clínico psiquiátrico, no cabe la 
menor duda que el uso las mismas conseguirá en los próxi­
mos años un avance importante en el diagnóstico y conoci­
miento de muchos de los trastornos mentales que en la ac­
tualidad permanecen todavía sin resolver. 

Entre las técnicas de neuroimagen que contribuirán a es­
te progreso se encuentra la magnetoencefalografía (MEG), 
capaz de mostrar una imagen funcional de la actividad cere­
bro, en estado de reposo o sometido a algún 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 áreas 
o estructuras subcorticales implicadas en la misma. 

• Centro de Magnetoencefalografía. 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 tecnológicos 
que han permitido ver en imágenes alteraciones que ante­
riormente era imposible delimitar o ni siquiera concebir, y 
dentro de estos avances la neuroimagen funcional será de 
los mayores que se van a producir en el estudio y en el 
diagnóstico de las enfermedades mentales. 

Sin embargo, hasta la actualidad, la imagen que ha sido 
de gran utilidad en muchas patologías médicas, incluíclas las 
patologías cerebrales, todavía se queda corta cuando quere­
mos investigar patologías cerebrales en las que las funciones 
superiores del hombre se encuentran alteradas como son los 
trastornos mentales. Para este fin, la imagen estática 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 diagnóstico diferencial acertado. 

La MEG es una buena herramienta para poder evaluar y 
crear imágenes funcionales de la actividad cerebral de este 
tipo ele pacientes, lo que permitirá 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 ele la imagen estructural la imagen 
funcional. 

Este nuevo enfoque de estudio del cerebro dará lugar a 
concepciones del mismo diferentes a las que hoy en día ma­
nejamos, lo que nos llevará a entender nuestro cerebro des­
de un enfoque más temporal que estructural en el enll'ndi­
miento de los trastornos mentales. 

Existen diferentes aspectos dentro del campo de la neu­
rociencia que podrían justificar un nuevo enfoque en el es­
tudio científico ele los trastornos mentales, de hecho existen 
autores que consideran la hipótesis de una perspectiva tem­
poral y no estructural ele los trastornos mentales. Diferentes 
autores ya se han pronunciado en lo que podríamos deno­
minar mínd-braín continuun o «cerebro continuo» (Llinás y 
Paré, 1996) que permitirá un enfoque conceptual del mismo. 
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En esta misma línea podríamos hablar de la actividad cogni­
tiva y sus trastornos como alteraciones patrones temporales 
específicos; 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, basándose en los es­
tudios iniciales de lesiones y en resultados de la electrofi­
siología, sostienen que el aprendizaje no es el resultado del 
establecimiento o facilitación de determinadas conexiones si­
nápticas específicas, puesto que respuestas de neuronas cor­
ticales individuales a estímulos sensoriales son muy variables, 
y que muchas de las neuronas corticales no son específicas 
dado que podían ser excitadas por una amplia gema de es­
tímulos, sino más bien el resultado de fenómenos emergen­
tes, que no se relacionaban con neuronas o sinapsis indivi­
duales, sino que representan una actividad eléctrica que de 
alguna manera está sincronizada por todo el cerebro, sugi­
riéndose que que el aprendizaje se basaría en el estableci­
miento de patrones temporales de actividad conjunta. 

A la vista de este nuevo enfoque podríamos 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. Aventurán­
d<mos más en esta hipótesis probablemente estos tiempos 
de reposo neuronal sean los que determinan nuevos patro­
nes de actividad cerebral 

La MEG será en un futuro próximo una técnica que nos 
ayude a entender mucho mejor cual es la participación es­
pecífica 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 conjunción de 
ambos procesos. 
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2 .. QUÉ ES LA MAGNETOENCEFALOGRAFÍA 

La magnetoencefalografía (MEG) es una técnica no inva­
siva de registro de la actividad funcional del cerebro, me­
diante la captación 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 postsináptica neuronal y por la activa­
ción sincrónica 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 análisis como en orga­
nización de la información recibida, es tan grande que per­
mite valorar en milisegundos la actividad cerebral y organi­
zar mapas funcionales cerebrales con delimitación de la 
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Fig. 1. Magneto­
en ce falo grafo 
Magnes 2500 WH 
de 148 sensores 
(Centro de Mag­
netoencefalografía 
de la UCM). 

estructura cerebral en espacio de pequeños centímetros, 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 
más completas en el estudio e investigación 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
mación sobre la anatomía cerebral y tienen una gran 
resolución espacial, mientras que la MF.G nos da infor­
mación sobre los procesos funcionales de dichas es­
tructuras con menor resolución espacial pero con ma­
yor resolución temporal. Dos avances importantes en 
la RMN, como son la RMN funcional y la espectrosco­
pía por RMN, tratan de acercarse al estudio neurofun­
cional en tiempo real con imágenes de gran resolución 
espacial de la actividad cerebral cada 2-3 segundos. 
Aunque estos tiempos están lejos del tiempo real en 
que se mueve la MEG son técnicas de gran desarrollo 
en la investigación cerebral. 

2. Técnicas que rnicl<:n o estudian el metabolismo cere­
bral: la tomografía por emisión ele fotón único (SPECT) 
y la tomografía por emisión de positrones (PET) pro­
veen información sobre diferentes cambios vasculares 
y metabólicos subyacentes a la actividad neuronal, y 
no directamente la propia actividad neuronal. Tienen 
una gran resolución espacial; sin embargo, la resolu­
ción temporal es muy limitada y lejos del tiempo real 
de los procesos funcionales. 

3. Técnicas que estudian o miden procesos bioeléctricos 
como la electroencelalografía (EEG), que tiene una re-
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solución temporal cercana a la MEG, mientras que la 
,'. 1 , , , resolución espacial es muy limitada. 

Metodológicamente es una muy buena técnica de inves­
tigación puesto que permite: una gran versatilidad en dife­
rentes diseños metodológicos, dado que se pueden repetir 
diferentes estudios en un mismo sujeto, estudiar grupos de 
sujetos y comparar resultados, estudiar variables dependien­
tes complejas (pensamiento, atención, procesos emociona­
les, funciones cognitivas en general, etc.) con un gran rigor 
científico, permite una gran versatilidad en la capacidad de 
manejo e integración de los datos provenientes de la RMN. 

3. EN QUÉ SE BASA LA MEG 

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

Mientras las señales medidas por el EEG reflejan la acti­
vidad extracelular y están sujetas a una atenuación y clistor­
.sión considerables conforme traspasan capas de tejido que 
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Fig. 2. Represen· 
!ación del campo 
magnético gene· 
rada 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
zación del origen de las señales de EEG, las señales medidas 
por la MEG detectan campos magnéticos que surgen funda­
mentalmente de las corrientes intracelulares. Los tejidos en 
el cuero cabelludo y el cráneo son esencialmente «transpa­
rentes» a estos campos magnéticos, lo cual posibilita a esta 
técnica una localización más precisa de los orígenes anató­
micos de la actividad neuronal espontánea o inducida (Le­
wine, 1990) (Fig. 3). 

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



de células que se activa al unísono crean una corriente que 
tiene una dirección particular, desde las dendritas a los ter­
minales axónicos. Si las células de ese conjunto tienen una 
orientación aproximadamente paralela (como ocurre con las 
que forman las capas corticales), todo el conjunto se crnn­
porta como cualquier dipolo de corriente físico. Esta es la ra­
zón fundamental por la que aparece la MEG, con la que po­
demos registrar la distribución en superficie craneal de tipo 
de energía eletromagnética que surge de la activación cere­
bral (o corriente de origen), esto es, el flujo magnético o, lo 
que es igual, los campos magnéticos. 

En resumen, podríamos concluir que la MEG se basa en 

la actividad postsináptica generada por las dendritas apica­
les de las neuronas piramidales cuya participación desde d 
punto de vista neurofisiológico la podemos encontrar en los 
potenciales postsinápticos que son potenciales con una ciné­
tica lenta, duran entre 10 y más de 100 ms, originan la acti­
vidad neuromagnética de baja frecuencia (entre 10 y 100 
Hz) a pesar de tener una magnitud diez veces menor que 
los potenciales de acción. 

4. APLICACIONES EN PSIQUIATRÍA 

Aunque todavía no podemos contar con gran número ch: 
investigaciones clínicas que permitan valorar la eficacia de 
esta técnica en la psiquiatría, cada vez existen más elatos que 
nos confirman la eficacia de la misma, como técnica com­
plementaria, en diagnósticos clínicos de la praxis médica 
(ver el volumen dedicado específicamente a la Magnetoen­
cefalografía en el Journal of Clínica! Neurophysiology, 2000: 
17 [2]) y en especial dentro del campo de la psiquiatría (Or­
tiz y col., 1999). 

Entre las distintas patologías psiquiátricas en las que la 
MEG puede tener una gran aficacia diagnóstica nos contra­
mos conl os distintos tipos de epilepsia en los que la MEG 
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está demostrando su capacidad en la localización del com­
plejo lesivo epileptógeno. Dentro del campo de la epilepsia 
pediátrica, los estudios que comparan el EEG con la MEG 
indican que ésta última realiza registros más precisos 
(Chuang, 1995). 

En patologías 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 patología 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, áreas 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 MlO0 del potencial evocado auditivo áreas 
temporales bilaterales con una mayor afectación en el he­
misferio izquierdo en pacientes con EA (Pekkonen y cols. 
1999). No obstante, los estudios que han obtenido datos más 
concluyentes y prometedores son los realizados para anali­
zar la actividad ALFMA en estos pacientes. La actividad ALF­
MA es la contrapartida magnetoencefalográfica de los ritmos 
lentos que aparecen en el EEG, en particular ele las frecuen­
cias de 14 Hz y 4-6 Hz (correspondientes a los ritmos cS y 0 
respectivamente). Estos ritmos aparecen generalmente de 
forma difusa sobre el registro electroencefalográfico, mien­
tras que la MEG localiza esta actividad de forma muy preci­
sa, ofreciendo una clara localización neuroanatómica de la 
disfunción neuronal mediante un registro de actividad pura­
mente expontánea. 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 más tempranos del inicio de 
la enfermedad. Por ejemplo, la mayoría de los estudios han 
demostrado actividades ALFMA muy claramente focalizadas 
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en los lóbulos temporales. Además es muy importante apre­
ciar que el avance de la enfermedad implica una distribu­
ción más difusa de esta actividad, lo que haría más difícil su 
localización, pero en los estadios iniciales es perfectarnentl'. 
posible localizar el ALFMA en estructuras tan críticas para la 
EA como las regiones hipocámpicas y parahipocámpicas ( Hi­
bary y cols., 1988; Reite y cols., 1996; Baumann y cols.. 
1992). 

Continuando con nuestra línea de investigación estable­
cida en los últimos años, los estudios realizados en el Cen­
tro MEG de la Universidad Complutense permiten establecer 
una serie de conclusiones claras. En primer lugar, Fernández 
y cols. (2001) analizaron la presencia de actividad magnéti­
ca de baja frecuencia (bandas Delta y Theta) asociada con el 
proceso degenerativo de la enfermedad. Esta presencia se 
asocia con procesos patológicos cerebrales tanto neurode­
generativos como vasculares o tumorales. Los resultados de­
muestran que el grupo de enfermos de Alzheimer mostraba 
un incremento significativo ele estas frecuencias en la corte­
za temporo-parietal, con una mayor preponderancia en el 
hemisferio izquierdo que permitía discriminar ambos grupos 
(Fig. 4). Además 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 corno el MMSE 
o el CAMCOG, y por tanto el estatus mental de los pacien­
tes. Más aún, la actividad delta en la corteza parietal derecha 
permite predecir el estatus funcional debido a su estrecha 
relación con el estadio del FAST. 

Por otro lado, en un reciente estudio de memoria con 
magnetoencefalografía (Maestú y cols., 2001), realizado tam­
bién en el Centro de Magneoencefalografía Dr. Pérez Mo­
drego de la Universidad Complutense, se demostró que los 
sujetos controles presentaban un aumento del número 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
tación gráfica de 
dipolos (círculos) 
de actividad mag­
nética de baja fre­
cuencia (bandas 
Delta y Theta) en 
pacientes con en­
fermedad de Al­
zheimer. 

probable, en los que además de la disminución de dipolos 
existe una localización errónea puesto que estos se sitúan 
principalmente en las áreas frontales (Fig. 5). Este perfil de 
activación predice la ejecución en pruebas cognitivas como 
el minimental, CAMCOG y pruebas funcionales de la vida 
diaria. De esta forma a menor número de dipolos está aso­
ciado a un menor puntuación en las pruebas cognitivas, de­
mostrando el valor diagnóstico de esta prueba de neuroima­
gen funcional. 

Para finalizar, queremos destacar que la MEG mediante 
su fusión con las imágenes de RNM nos informa sobre los 
puntos exactos de origen de la actividad neural funcional en 
tiempo real permitirá acercamos tanto en los procesos fun­
cionales como en la organización cerebral de los mismos. 

- Los estudios con MEG en la esquizofrenia se han ba­
sado en el análisis 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. Representación gráfica de dipolos (círculos) 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 Alzheimer (figura de la derecha). 

ción, se apreciaron alteraciones del componente PSOm 
en pacientes esquizofrénicos, mostrando diferencias 
interhemisféricas con latencias más cortas tras la esti­
mulación del oído derecho que en la estimulación del 
oído izquierdo (Pekkonen y col, 1999). Otro compo­
nente de aparición temprana es la negatividad de ate­
nuación o mismatch negativity (MMN). Los pacientes 
con esquizofrenia demostraron una alteración en la 
aparición de este componente respecto a los sujetos 
controles, en consonancia con las teorías que sugieren 
una alteración del procesamiento auditivo de la infor­
mación temprana a nivel del córtex auditivo primario. 
Las alteraciones en la aparición de este componentl' 
probablemente representan la veloz desaparición 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 Ml00 se ha encontrado una si­
metría hemisférica en pacientes esquizofrénicos. Esta 
deficiencia en la asimetría de los pacientes esquizo­
frénicos ha sido constatada por varios autores (Rocks­
troh y col, 1998), pero apreciándose que la actividad 
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sobre el hemisferio izquierdo en los pacientes con es­
quizofrenia se encontraba en reglones más anteriores 
del lóbulo temporal en comparación con los controles 
(Tiilonen y col, 1998). 

- Otras muchas patologías psiquiátricas, cuyos resulta­
dos se verán en los próximos años, están siendo ac­
tualmente estudiadas a través de la MEG. 

- Por último, los estudios relacionados con funciones 
cognitivas y alteraciones de las mismas, como dislexia, 
déficit de atención, lenguaje, percepción, memoria, 
que están siendo investigados con la MEG (Roberts y 
col., 2000, Simos y col., Salmelin y col., 2000) serán de 
gran utilidad para el estudio diferencial con patolo­
gías psiquiátricas 
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, 6 
EVALUACION DEL COMPORTAMIENTO 

AGRESIVO Y VIOLENTO 

J. M. ANDREU RODRÍGUEZ* 

INTRODUCCIÓN :¡ 
' ,. 

___ ~

1

_~," La agresión puede estudiarse desde multitud de discipli-
nas científicas, y cada una de ellas con sus propios métodos 

1
,

-. de investigación. Estudios sobre el comportamiento agresivo 
pueden encontrarse en revistas cuyos principales campos de 
interés científico incluyen anatomía, antropología, bioquími­
ca, biología, ecología, electroencefalografía, endocrinología, 
etología, medicina general, genética, neurología, sociología, 
psicología, educación y zoología; así como también discipli­
nas que lindan con diversas áreas del conocimiento: endo­
crinología clínica, terapéutica experimental, neuroendocrino-

, logía, neurofarmacología, neurofisiología, neuropsiquiatría, 
psicología fisiológica, zoología fisiológica, farmacología fi­
siológica, medici;ia psicosomática y psicología social, entre 
otras. Tal y como señalan Ramírez y Fernández-Rañada (1) 
en su estudio participa toda una extensa gama de disciplinas 
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científicas, cada una con sus propios métodos de análisis del 
comportamiento agresivo. 

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

En este sentido, si queremos medir o evaluar la agresión 
surgen varios problemas en cualquiera de las estrategias me­
todológicas que podamos utilizar para su medición. El pri­
mero de ellos es que la observacion directa de la agresión 
en humanos es, prácticamente, irrealizable, a no ser en con­
texto de laboratorio o en contexto específicos en los que s<.: 
pueda observar cómo está se produce espontáneamente en 
determinados sujetos. Si bien este tipo de investigationes son 
de elevaba dificultad y coste, además de plantear no pocos 
problemas éticos y deontológicos. Sin embargo, sí podemos 
observar diferentes conductas agresivas en animales no hu­
manos en condiciones estrictas de laboratorio pero, a su \·ez. 
empiezan a surgir los problemas de generalización o vali­
dez externa y ecológica de dichas observaciones. A esto se 
debe añadir cómo, de qué manera o a través ele qué tarea 
experimental podemos conseguir que los sujetos manifiesten 

• conductas agresivas. Y además de conseguir que las mani­
fiesten, no debemos olvidar bajo ningún contexto que b 
producción de agresiones entre los sujetos experimentab 
no vulneren los criterios éticos de investigación, tanto en hu­
manos como en animales. 

Teniendo presentes los problemas técnicos, metodológi­
cos y éticos que plantea la medición de la agresión, se revi­
san aquellas técnicas de medida que se han utilizado con 
más profusión en su estudio. Se debe tener en cuenta que 
cada una de ellas tiene su utilidad y validez específica en 
determinados contextos de investigación, pero no on otros. 
Además, 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 intrínsecas que conlleva su es­
tudio. 

Entre las diferentes técnicas que se cuentan para la eva­
luación de la agresividad destaca la aplicación de escalas y 
cuestionarios que puede realizarse tanto a nivel de autoin­
forme, estimación que el propio sujeto hace de sí mismo, 
como a terceros, padres, maestros u otras personas que tie­
nen algún tipo de relación con el agresor, siempre que el ti­
po de información requerida sea importante de cara a obte­
ner la apreciación de la agresión con una mayor fidelidad 
que la proporcionada por el autoinforme. 

Si bien los tests, escalas y cuestionarios que se han dise­
ñado a lo largo de los años han sido bastante numerosos, a 
continuación sólo se expondrán aquellos instrumentos que 
hallan sido validados en muestras españolas y que, por lo 
tanto, puedan ser utilizados en nuestro país de cara a la eva­
luación de la agresión con suficientes garantías de fiabilidad 
y validez psicométrica. Para su exposición se tendrá en 
cuenta si han sido diseñados específicamente para medir 
agresión (instrumentos directos), o si indirectamente el test, 
escala o cuestionario, además de medir otras serie de con­
ductas, incluye una escala relacionada con la agresividad 
(instrumentos indirectos). 

Aunque el Inventario ele Hostilidad ele Buss-Durkee 
(BDHI) ( 2) es una ele las mecliclas ele autoinforme más usa­
das a nivel internacional, y a pesar ele existir suficiente evi­
dencia empírica acerca de su validez de constructo, Buss y 
Perry (3) construyeron uno nuevo denominado Cuestionario 
de Agresión (Aggression Questionnaire -AQ-). El motivo 
principal fue el hecho de que las subescalas del BDHI fue­
ron construidas a priori y, consecuentenente, los ítems fue­
ron asignados a cada una de las escalas en función de su 
aparente validez. Este nuevo instrumento de medida está, 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 estadísticas sofisticadas, entre 
ellas, el análisis factorial tanto exploratorio como confirma­
torio. 

Respecto a las implicaciones de la agresión como com­
portamiento que puede incidir negativamente en los sujl'los 
está demostrado, por un lacio, que aquellos individuos que 
exhiben altos niveles ele agresividad y hostilidad presentan 
un mayor riesgo de padecer transtornos coronarios. Por otro, 
la agresión en niños es predictiva de futuros desórdenes 
conductuales en la adolescencia, así como de posteriores 
comportamientos criminales en adultos. Además, no se de­
be olvidar que la conducta agresiva constituye uno de los 
caballos de batalla para su tratamiento eficaz en la psiquia­
tría actual. Desafortunadamente, llegar a ser víctima ele un 
ataque violento constituye un serio riesgo profesional en tra­
bajadores y personal psiquiátrico. Sin embargo, reducir los 
riesgos que este coletivo presenta ante los posibles ataques 
agresivos de algunos de los pacientes requiere herramienta 
de evaluación que puedan predecir el comportamiento agre­
sivo. Asimismo, tal tipo de medidas podría ser ele ayuda a la 
hora de identificar individuos o grupos que puedan benefi­
ciarse de algún tipo o ele tratamiento en el manejo ele la ira 
y la agresión. Varios estudios han señalado la efectividad de 
las técnicas concluctuales aplicadas a prisioneros y a pacien­
tes psiquiatricos ( 4, 5), así como a pacit:ntes con problemas 
coronarios que presentan un patrón de conducta tipo A, dis­
minuyendo tanto la tasa ele morbilidad ele estos pacientes 
con problemas cardiacos como la mortalidad en pacientes con 
historial previo de trastornos cardiovasculeres (6). 

La versión original del AQ esta compuesta por 29 ítems 
que, en general, hacen relación a conductas y sentimientos 
agresivos. Estos 29 ítems están codificados en una escala ti­
po Likert de cinco puntos (1: completamente falso para mí; 
2: bastante falso para mí; 3: ni verdadero ni falso para mí; 4: 
bastante verdadero para mí; 5: completamente verdadero pa-
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ra mí) y se estructuran en cuatro subescalas denominadas 
agresividad física, compuesta por nueve ítems; agresividad 
verbal, compuesta por siete ítems, y, finalmente, hostilidad, 
compuesta por ocho ítems. Buss y Perry (3) determinaron 
las cuatro subescalas a través de análisis factorial explorato­
rio en una primera muestra de estudiantes; replicando dicha 
estructura factorial en una segunda muestra de sujetos a tra­
vés del análisis factorial confirmatorio y añadiendo, 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 ele agresión verbal, hasta 0,85 pa­
ra la escala ele la agresión física. Por otra parte, la fiabilidad 
test-restest a las nueve semanas ele la primera aplicación fue 
desde 0,20 para la escala de agresión verbal hasta 0,45 para 
la física. 

ADAPTACIÓN PSICOMÉTRICA DEL CUESTIONARIO 
DE AGRESIÓN 

La muestra definitiva de estudio para la adaptación 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 ele 18,77 (desviación típica = 2,97); estan­
do el rango de edad comprendido entre los 15 y los 25 
años. En relación 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 formación profesional I, y, fi­
nalmente, el 8,9% (123 sujetos) de formación profesional II. 
Todos los centros educativos seleccionados pertenecen a la 
Comunidad de Madrid. Los sujetos que participaron en la in­
vestigación fueron voluntarios, asegurándose plenamente el 
anonimato de sus respuestas. 
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Para la adaptación se siguieron las fases que se desglo­
san a continuación: 

l. Traducción al español del cuestionario original: la tra­
ducción al español del Cuestionario de Agresión se n.:­
alizó a través de un equipo de investigadores con re­
conocida experiencia en el estudio de la agresión y 
con amplios conocimientos de inglés. 

2. Estudio pre-piloto: se utilizaron 60 estudiantes perte­
necientes a diferentes centros educativos de ens61an­
za universitaria, secundaria y de formación profesional 
de la Comunidad de Madrid con el objeto de analizar 
cualitativamente el test. El objetivo principal ele esta 
fase fue detectar ítems con mal funcionamiento. dis­
tracciones inadecuadas y dificultades de comprensión 
debidas a una mala redacción de los ítcms. 

3. Estudio experimestal: el tests se aplicó 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 garantías psicométricas la fiabilidad y validez 
del instrumento. Los sujetos fueron seleccionados de 
diferentes centros educativos de la Comunidad ele !\Lt­
drid en función ele las posibilidades ele colaboración 
con los respectivos centros. El muestreo se reali1/i to­
mando cada aula como unidad muestra!, clL' tal fmnu 
que, una vez numeradas, se sdeccionaha cada una tk 
ellas de forma aleatoria hasta llegar a obtener, ele esta 
forma, una muestra suficientemente representativa pa­
ra analizar la presente adaptación. 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 ítems con contenido 
similar que se introdujeron ex-profeso en la batería de 
tests) se eliminaba el cuestionario si éste presentaba 
algún ítem contestado de forma inversa). 
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CONCLUSIONES 

La fiabilidad de las cuatro subescalas que componen el 
Cuestionario de AMresión fueron diferencialmente satisfacto­
rias. Se estimó el grado de fiabilidad en relación a la exacti­
tud o precisión con la que las correspondientes subescalas 
estiman el nivel de agresividad física, verbal, ira y hostilidad 
de los sujetos. La escala de agresión física presentó una ma­
yor precisión, consistencia interna u homogeneidad en su 
medida, alcanzando un coeficiente alpha de 0,86. El resto de 
las escalas presentaron unos índices 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 
presentó un coeficiente alpha ele 0,77, la escala de agresión 
verbal obtuvo 0,68 y la honestidad de 0,72. Estas dos últimas 
escalas, por tanto, presentaron una consistencia interna in­
suficiente como para poderlas calificar de suficientemente 
fiables en la medición de estos tipos de emociones asocia­
das a la agresión. Sin embargo, dado el escaso número de 
ítems que ambas presentan, la fiavilidad obtenida puede 
considerarse suficiente a efectos de la estimación o medición 
experimental ele dichos constructos con el objeto de estudiar 
su relación con otros tipos de variables asociadas al com­
portamiento agresivo. 

Respecto a la validez ele constructo que presentan esta 
escalas, el análisis factorial confirmatorio, realizado a través 
de un modelo tetradimensional ele ecuaciones estructurales 
confirmó que, con ciertas reservas, este cuestionario es váli~ 
do para medir la agresión física y verbal, la ira y la hostili­
dad en sujetos españoles. Aunque, tres ítems 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 adaptó este cuestionario (7) , , 
as1 como el estudio original llevado a cabo por Buss y Perry 
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(3), confirmado que el Cuestionario de Agresión es una me­
dida válida de la agresividad, ira y hostilidad de los sujetos. 

El Cuestionario de Agresión, 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 empírica co­
mo para apoyar su validez de constructo evaluando diferen­
tes tipos de agresión (3). 
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EL MISTERIO DE !.A PSICOPAlÍA. 7 
ALGUNAS PREGUNTAS Y RESPUESTAS 

V. GARRIDO GENOVÉS* 

La psicopatía, ante el lector interesado, es siempre una 
fuente de interrogantes interesantes que mueven a una re­
flexión 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 Sanmartín, 2000). 
En dos obras mías anteriores (Garrido, 1993, 2000) planteé 
las cuestiones más candentes, los desafíos que la figura del 
psicópata arrojaba ::i la sociedad, tanto en el contexto de la 
definición y consideración jurídica, como en el terreno más 
Jmplio de la prevención. 

En este texto he intentado sintetizar, de modo sencillo, 
algunas de las respuestas que pienso que son más certeras 
para intentar responder a los diferentes «misterios» de la psi­
copatía. Hay, en efecto, muchos «¿por qué ... ?» o «¿de qué 
modo ... ?» suceden las decisiones y conductas de los psicó­
patas (véase una revisión histórica 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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actuación de las diferentes administraciones públicas, mu­
chas veces insensibles ante el subrimiento y el dolor que 
causan en la sociedad. 

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

¿QUÉ ES, EN POCAS PALABRAS, UN PSICÓPATA? 

En esencia, el trastorno de la psicopatía supone que el 
sujeto que la padece en su grado más elevado es incapaz de 
mantener una relación plenamente humana con los demás. 
Es decir, considera al otro como un medio para sus fines, no 
como alguien que posee derechos y dignidad que debemos 
respetar. El psicópata no ha perdido el contacto con la rea­
lidad, a diferencia de un psicótico -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 demás, ya 
que esto requiere comprender e integrar las emociones. El 
psicópata sólo se interesa por sus necesidades, lo que le ha­
.ce el sujeto egocéntrico por excdencia. En segundo lugar, su 
falta extrema de ernpatía le hae<.:' el agente ideal de los actos 
más crueles y despiadados, ya que al no considerar al otro 
como «ser dotado de derechos», difícilmente le puede alterar. 
infligir dolor o prejuicio alguno. En tercer lugar, aunque su 
razonamiento no muestra síntomas de delirios o alucinacio­
nes, resulta difícil aseverar que «piensa correctamente». Mu­
chas veces su reflexión teórica acerca de algo es correcta, 
pero fracasa plenamente cuando se trata de pasar a la ac­
ción. Lo que falla en el psicópata es el actuar prudente, «con 
sentido"; no existe un pensamiento que haya 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 relación con el resto de los mortales. 
El pensamiento de los psicópatas se rige por la máxima de 
satisfacer las necesidades personales, generalmente las de 
control y poder. Y en la persecución 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 única persona que le apoya, o 
despilfarrar una cuantiosa herencia en un año. 

¿SE PUEDE DECIR, ENTONCES, QUE EL PSICÓPATA ES 
UN «ENFERMO»? 

Se trata, desde luego, de un trastorno gravísimo, porque 
incapacita al que lo posee para vivir una vida mínimamente 
satisfactoria, pero no lo es en el sentido de que el sujeto «no 
sabe lo que hace». El psicópata diferencia entre lo correcto y 
lo incorrecto, sólo que no le importa lo más mínimo. Un có­
digo ético supone que nos obligamos a respetar determina­
das convicciones porque creernos que ello nos hace mejores 
personas y ayuda a la sociedad a progresar. Pero el psicó­
pata no ha asumido ninguna ética; no se siente concernido 
por más moral que la que él dicta, ¡y ésta puede variar a su 
(apricho! 

¿CUÁNTOS TIPOS HAY DE PSICÓPATAS? 

Básicamente existen dos categorías: el psicópata margi­
nal y el psicópata integrado. El marginal se corresponde con 
el delincuente multirreincidente, en el que encontramos las 
características habituales de los delincuentes que están en 
prisión. 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 común más peligroso por el número y violencia 
de sus delitos. Se trata del psicópata más fácil de detectar, ya 
que suele ser un viejo conocido de los policías, los tribuna­
les y las prisiones. Anglés, López Maíllo, Larios y otros ilus­
tres criminales se incluyen en esta categoría. 

La otra categoría, la del psicópata integrado, supone una 
amenaza mucho más formidable que la anterior, ya que en 
este caso la gente que le rodea desconoce su enf ermeclad. 
Aquí cobra pleno sentido la metáfora del psicópata como un 
camaleón. 

Dentro de esta categoría existen, a su vez, otras dos sub­
categorías. En primer lugar, está el psicópata que es un de­
lincuente, que viola las leyes, pero esconde esa condición 
porque lleva una vida aparentemente normal. Son asesinos 
en serie o violadores que trabajan ocho horas, policías que 
dirigen redes de prostitución, 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 
políticos y gente de la farándula, respetables líderes de sec­
tas que abusan sexualmente y explotan a sus seguidores. El 
caso de Joaquín Ferrándiz, asesino en serie de Castellón, es 
el ejemplo más reciente de este grnpo. 

La otra subcategoría del psicópata integrado la compren­
den aquellos individuos que, sin llegar técnicamente a de­
linquir, se convierten en fuente de amargura y desesperación 
de los que les tratan, ya sean familiares o compañeros dt 
trabajo. Aquí podemos hablar de esposos que traicionan y 
humillan a sus mujeres, de los hijos que con su comporta­
miento extravagante y desviado hacen peligrar la cordura de 
sus padres, de nuestros colegas en el trabajo que se aprove­
chan de nuestro esfuerzo en su propio beneficio ... En todo 
caso, es importante señalar que cuanto mayor sea la intensi· 
dad del trastorno psicopático en esas personas, mayor pro­
babilidad habrá que participen en actos violentos o antiso-
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ciales (engaños, robos, fraudes), pasando a engrosar la cate­
goría de psicópata delincuente. 

Finalmente, no deberíamos olvidar a los políticos y cri­
minales de guerra: estadistas y altos mandos de organizacio­
nes militares o policíacas, capaces de ser fuente de una des­
trucción masiva de vidas. Los ejemplos más recientes son 
Milosevic y Sadam Husein. 

¿POR QUÉ SE EMPLEA LA FIGURA DEL CAMALEÓN 
COMO UNA METÁFORA DEL PSICÓPATA? 

Una de las características esenciales de este trastorno en 
su capacidad de seducir, de engañar y manipular a los otros, 
lo cual lo realizan con la desfachatez que se arroga alguien 
que se cree superior a los demás. Si bien los psicópatas que 
son delincuentes marginales suelen tener más dificultad en 
engañar a las personas, debido a que viven instalados en un 
mundo de crimen y abandono, los psicópatas integrados tie­
nen en su capacidad de adaptarse a la situación más conve­
niente una de sus armas más letales. De este modo fingen 
que aman a sus mujeres, que se preocupan por sus hijos, 
que son leales compañeros de trabajo, que son sinceros mi­
litantes de una id"'.ología, que son políticos responsables, 
etc. Pero no se trata sino de argucias para abusar, para vivir 
de modo parásito, para lograr poder y dominio. 

Esta misma capacidad de ocultar su auténtica personali­
dad resulta muy valiosa en el caso de los psicópatas inte­
grados que son agresores sistemáticos 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 demás. Nadie diría que «han si­
do capaces de cometer un hecho así•, cuando el asunto sa­
le a la luz pública. 

Finalmente, la metáfora del camaleón 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 líde­
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 salvación eterna. 

Una variante de este disfraz es el político mesiánico que 
logra la supremacía del poder y se convierte en el inductor 
de tragedias colectivas y genocidios. 

¿CUÁL ES LA EXTENSIÓN DE LA PSICOPATÍA? 

Es prácticamente imposible de saber, ya que nadie pue­
de calcular el número de «psicópatas integrados» que existen 
en la sociedad. Por otra parte, incluso dentro de la profesión 
médica y psicológica, la psicopatía no es del todo compren­
dida, y muchas veces resulta mal diagnosticada. Sin embar­
go, se han hecho algunas investigaciones que pueden arro­
jar información valiosa. Así, un estudio epidemiológico 
realizado en cinco grandes ciudades de Estados Unidos y 
que cubrió una muestra de 15.000 personas, reveló que un 
2,5% de los entrevistados tenían este trastorno. Su frecuen­
cia se destaca más cuando sabemos que la prevalencia para 
la esquizofrenia fue del 1,5%. Extrapolado a España, eso su­
pondría unas 800.000 personas, sin contar las internadas en 
prisión. Aquí se estima que unos 8.000 a 10.000 delincuen­
tes pueden mostrar este trastorno. 

¿CUÁL ES EL ORIGEN DE LA PSICOPATÍA? 

La psicopatía es un trastorno con una base genética (pro­
bablemente un funcionamiento anómalo del sistema nervio­
so, en particular del cerebro, que afectaría a los lóbulos 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 psicopatía posee dos dimensiones o 
componentes. La primera incluye aspectos de personalidad 
en sentido estricto tales como capacidad de fascinar, valora­
ción grandiosa del yo, capacidad de manipular y engañar, 
crueldad y falta de remordimientos, y escasa o nula vincula­
ción emocional con los otros. La segunda abarca los com­
portamientos antisociales y agresivos, responsables de una 
vida ansiosa por vivir estímulos continuados y situaciones lí­
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 en el segundo o estilo de vida antisocial, 
puede prevenirse o al menos limitarse si las condiciones 
ambientales en las que vive un niño con predisposición a 
este trastorno son las adecuadas. 

EN DIFERENTES TEXTOS SE RELACIONA VARIAS VECES 
LA PSICOPATÍA CON EL MAL, Y SE AFIRMA QUE ÉSTE 
ES «UNA METÁFOU DEL MAL», O BIEN ENCARNA «EL MAL 
ABSOLUTO». ¿SE TRATA DE UNA LICENCIA RETÓRICA O 
HAY ALGO DE VERDAD EN ELLO? 

Obviamente, no puedo pretender aquí hacer un discurso 
filosófico del mal, pero hemos de comprender que el psicó­
pata representa al sujeto más preparado para arruinar nues­
tras vidas y socavar nuestra confianza en las instituciones so-: 
ciales. Su presencia en las diferentes áreas de la jerarquía 
social (justicia, policía, finanzas, política) hace un enorme 
daño, porque las corrompe y al daño 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 más fácilmente, 
y el segundo dejará de medrar cuando se vea en riesgo cier­
to de perder. El psicópata, sin embargo, es capaz de adap­
tarse muy bien al tipo de público que le observa -espe­
cialmente si ha recibido una buena educación-, y no 
siempre le intimida aquello que detendría 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 declaró una guerra a pesar de que no tenía ninguna 
posibilidad de ganar y que ponía en grave riesgo su conti­
nuidad en el poder ... En España, un médico continuó sacan­
do fotos de sus pacientes desnudas a pesar de que luego se 
publicaban y la gente sin duda iba a averiguar su afición 
oculta. Luis Roldán -del que no puedo decir que sea un 
psicópata, pero sí que realizó comportamientos claramente 
psicopáticos-siguió con sus manejos y vida desordenada 
hasta que todo fue vox populi, sin que tuviera ningún plan 
realista para salir indemne de todo el asunto. 

Finalmente, como otras manifestaciones del mal, la psi­
copatía 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 repulsión, por críme­
nes especialmente crueles y extraños. Es el lado morboso 
que se vincula con la atracción hacia actos que tememos y 
nos estremecen. Pero ese miedo y curiosidad puede también 
asociarse a un cierto sentimiento de atracción por aquello 
que está prohibido y rechazado socialmente. Y aquí surge el 
lado del psicópata que ha fascinado a intelectuales como 
Baudelaire o Goethe: la rebelión, el desafío, el erigirse uno 
mismo como juez de todas las cosas, sin reconocer ley hu­
mana o divina a la que respetar. 
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¿ES LA PSICOPATÍA UN FENÓMENO NUEVO, VINCULADO 
AL ANONIMATO Y DESHUMANIZACIÓN DE LAS GRANDES 
CIUDADES? 

Es verdad que los psicópatas actúan sobre todo en las 
grandes ciudades, pero en modo alguno es un fenómeno 
nuevo. Se cree que personajes como Gilles de Rais o Nerón 
podrían encajar en ese diagnóstico, y hoy parece probable 
que episodios tenidos en épocas anteriores como manifesta­
ciones de brujería o de vampirismo fueran en realidad pro­
ductos de asesinos en serie. Por otra parte, Shakespeare des­
cribió algunos retratos dramáticos que son manifestaciones 
muy cercanas al trastorno que nos ocupa, como son Lady 
Macbeth y Yago. Finalmente, la investigación revela que no 
puede, en modo alguno, considerarse una enfermedad de la 
sociedad occidental. Además de la información que resulta 
de los casos universalmente publicitados, en los que asesi­
nos en serie o asesinos múltiples causan docenas de vícti­
mas en Pakistán, Rusia, México o Uganda, sabemos que paí­
ses como Korea, Hong Kong y Nueva Zelanda tienen tasas 
parecidas a las de Estados Unidos. 

¿QUÉ PUEDE HACER LA SOCIEDAD PARA PROTEGERSE 
DE LOS PSICOPATAS? 

En concreto, la sociedad puede combatir la psicopatía en 
el siglo XXI de cuatro maneras diferentes. 

En primer lugar, introduciendo en los centros correccio­
nales para menores y adultos programas para identificar y 
tratar a los psicópatas. Es cierto que ahora no hay tratamien­
tos generalmente eficaces, pero la investigación también se­
ñala los beneficios de una identificación temprana y los as­
pectos positivos de ciertas estrategias novedosas. En España 
esto no se hace en absoluto. 
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En segundo lugar, la biografía de muchos psicópatas re­
vela que en su infancia han sufrido abusos y malos tratos. 
No cabe duda de que actuar con decisión en el ámbito de la 
violencia doméstica ayudaría a disminuir la intensidad e.le la 
psicopatía en aquellos niños predispuestos; en efecto, no da 
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 comunicación positivos. 

En tercer lugar -y en relación con el punto anterior­
resulta crucial intervenir preventivamente en aquellos luga­
res que sabemos que son una fuente de transmisión inter­
generacional de la psicopatía. Hay barrios enteros que nu­
tren de delincuentes a la sociedad, y existen próximas 
condiciones sociales (por ejemplo, el desafío de la inmigra­
ción en España y otros países) que pueden servir para des­
arraigar a mucha gente y provocar estallidos de violencia, in­
dividuales o colectivos. La mayor parte de los psicópatas 
marginales procederán de esas zonas. Es mucho lo que pue­
de hacer una política social decidida en este asunto. 

En cuarto lugar, dado que existen comportamientos psi­
copáticos que se aprenden, sin necesidad de que haya una 
predisposición 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 líneas de actuación e.le importantes instituciones sociall:'.s. 
Así, los responsables de educación han e.le concretar que' til:'.­
nen que aprender los alumnos; los responsables e.le los me­
dios masivos de comunicación han de saber si valoran más 
los beneficios económicos o los efectos que causan sus pro­
gramas en los niños y jóvenes; los críticos e intelectuales 
han de cuestionarse en qué medida no están rindiendo cul­
to a la psiconatía como forma artística: la justicia y los go­
biernos han de hacer autocrítica con objeto de averiguar si 
sus decisiones suponen por dejadez o ignorancia un respal­
do al delincuente o al criminal de guerra. 
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LOS PADRES, ¿TIENEN ENTONCES UN PAPEL DESTACADO 
EN LA PREVENCIÓN DE LA PSICOPATÍA? 

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 psicópata tiene más probabilidades de ex­
traer su faceta más manipuladora y destructiva. Los padres 
han de ser actores esenciales en este orden de cosas. Si en­
señan a sus hijos que por encima de todo está el triunfo per­
sonal, sin que las relaciones humanas sean importantes en sí 
mismas, muchos más niños mostrarán comportamientos psi­
copáticos. 

¿LOS ARTISTAS E INTELECTUALES TIENEN PARTE DE 
CULPA EN PROPAGAR LOS IDEALES PSICOPÁTICOS COMO 
DESEABLES EN ESTA SOCIEDAD? O, CONTRARIAMENTE, 
¿NO ES UN DEBER DE LAS PERSONAS SITUADAS A 
LA VANGUARDIA DE LA FILOSOFÍA Y DEL ARTE EL 
MANTENER A LA SOCIEDAD EN UN CONTINUO PROCESO 
DE REFLEXIÓN SOBRE LOS VALORES, Y PROPONER 
NUEVAS viAS DE ANÁLISIS Y DE EXPRESIÓN DE LOS 
IiV!Pl JLSOS HUMANOS? 

Por supuesto, creo que el arte y el 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 común, 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 año 2000, El 
psicópata, 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 psicopatía en la sociedad, y por 
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ello son perjudiciales para la educación de las nuevas gene­
raciones. Quizá debamos tolerarlos por coherencia con 
nuestros principios políticos, pero nada nos obliga a glorifi­
carlos, e incluyo aquí toda la literatura y todo el cine que se 
inspiran en estos modelos. 

SIN EMBARGO, LAS DECISIONES SOCIALES SON MlN 
COMPLEJAS; HAY MUCHOS FACTORES EN JUEGO. 
¿NO SERÁ EXCESIVO PEDIR A LOS POLITICOS QUE 
PIENSEN EN EL TRASTORNO DE LA PSICOPATÍA A 
LA HORA DE TOMAR SUS DECISIONES? 

A pesar de ello, creo que es vital no fomentar la psico­
patía para construir una sociedad más justa y solidaria. Por­
que la psicopatía es el trastorno que menos se ve, pero que 
resulta más destructivo. E incluso si el medio social no bas­
ta para crear psicópatas puros (ya que se requiere una base 
biológica), sin embargo he planteado con insistencia que la 
sociedad puede fomentar comportamientos psicopáticos o 
generar personalidades con claras tendencias psicopáticas. 
No concibo algo más amenazante para nuestra convivencia. 
Milosevic es el ejemplo más reciente del terrible dolor que 
puede producir un psicópata con poder sobre millones de 
vidas y muertes. 

El poder político y judicial tienen una clara responsabi­
lidad, porque muchas de sus decisiones puede crear las con­
diciones para que los psicópatas actúen 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 más reciente del asesinato masivo y sistemático de 
más de mil personas por los líderes de la secta de la Restau­
ración de los Diez Mandamientos de Uganda, prueba igual­
mente que la dejadez -y quien sabe si el soborno-- del go­
bierno permitió 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
bía indicios importantes de actividades ilegales. 

En síntesis, hay una pregunta sencilla de hacer que pue­
de ayudarnos a comprender si una decisión en la esfera so­
cial o política sirve para fomentar o --contrariamente- pa­
ra inhibir la psicopatía: ¿Esta decisión hará que la gente 
tenga más oportunidades para preocuparse por el bienestar 
de los otros, o causará un mayor ensimismamiento? O bien, 
en un sentido más sociológico: ¿Esta decisión hará que las 
personas tengan la necesidad de colaborar positivamente, o 
fomentará más su aislamiento? 

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

¿QUÉ HACE ESPAÑA EN RELACIÓN CON ESTE PROBLEMA? 

Justo es decirlo. España hace muy poco para prevenir o 
tratar la psicopatía. Es verdad que ahora disponemos de 
unos servicios sociales modernos que dan respuesta a mu­
chas situaciones de marginación. Pero nuestros resortes pa­
ra actuar de modo eficaz con niños y adolescentes que 
muestran indicios relevantes de un comportamiento psico­
pático son muy escasos. Sencillamente, los servicios sociales 
y pedagógicos no pueden hacer otra cosa que remitir estos 
casos a los departamentos de psiquiatría infantil, los cuales 
habitualmente proporcionan alguna medicación y poco más. 
El hecho cierto es que los jóvenes psicópatas asaltarán las 
aulas y los barrios con su comportamiento irresponsable, he­
dónico y agresivo, produciendo la desesperación de profe­
sores, vecinos y de aquellos padres que no hayan alentado 
ese modo de ser en sus hijos. 

Una parte de esos chicos ingresarán en el sistema de jus­
ticia juvenil, y luego serán adultos multirreincidentes. Otros, 
quizás protegidos por los recursos económicos de sus fami-
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liares lograrán pasar la adolescencia sin ser capturados por 
el sistema de justicia, o al menos sin delitos graves, y pasa­
rán a formar parte del gmpo de personas «psicópatas no de­
lincuentes», que ayudan sobremanera a que la vida de los 
demás tenga altas dosis de amargura. 

Cuando los psicópatas pasan a ser clientes de un centro 
penitenciario las cosas no son mucho mejor. En primer lu­
gar, su diagnóstico ocurre raras veces y es hecho de modo 
poco fiable. Generalmente sólo se explora cuando han co­
metido crímenes espectaculares o cuando ha habido una 
previa petición del juez. En segundo lugar, una vez se ha 
dispuesto de esta información es poco lo que se hace con 
ella. Las cárceles empiezan siquiera ahora a ser sensibles a 
los delincuentes violentos como grupo. En España nunca ha 
habido programas especiales para delincuentes violentos. 
con la excepción iniciática de los últimos años acaecida 
principalmente en Cataluña y sólo en relación a los delin­
cuentes sexuales. 

Pero la cuestión surge enseguida: ¿Cómo pedir progra­
mas especiales para internos de alto riesgo cuando vivimos 
una época donde la prioridad está en que las penas se cum­
plan sin que se viole ningún derecho del preso pero sin que 
se crea en la función positiva de los programas de interven­
ción? 

Se nos dirá que «los psicópatas no tienen cura», y cierta­
mente la investigación todavía no ha demostrado que los 
programas sean eficaces. Pero este punto todavía es prema­
turo para ser aplicado en España, ya que aquí aún no sepa­
ramos a los internos según su grado de psicopatía, porque 
-como hemos señalado 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 predicción y concesión de libertades condicionales y 
de terceros grados debería acudir de modo rutinario -entre 
otros factores- al examen de la personalidad psicopática 
del sujeto evaluado. 
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En resumen, la psicopatía se constituye en la actualidad 
como una de las materias olvidadas del sistema de justicia 
español, tanto en su detección y diagnóstico como en su tra­
tamiento. Y ello es grave, porque su amenaza se hace sentir 
periódicamente en nuestra sociedad. 
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~~8 
EVALUACIÓN PSICOLÓGICA 

DE l.A VICTIMA: AVANCES EN 
VICTIMOLOGÍA GENERAL Y FORENSE 

E. ESBEC* 

l. VlCT1MOLOGÍA GENERAL. CONCEPTO 
Y ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

El enfoque victimológico de la criminología, psiquiatría y 
psicología es relativamente reciente, surgiendo a mediados 
del siglo pasado, a raíz del análisis de la llamada •pareja pe­
nal• y del estudio de las víctimas de las conflagraciones bé­
licas. 

No el asesino, 5ino su víctima 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 paradigmático que se disponía a experi­
mentar la criminología como ciencia a partir de la segunda 
mitad del siglo xx; agotada tal vez en la búsqueda infructuo­
sa de marcadores de la criminalidad en la figura individuali­
zada del delincuente, va a centrar en la interacción con la 
víctima, la explicación de la criminogénesis 

• Doctor en Psicología, psicólogo. Médico forense del Juzgado de 
Primera Instancia 65 (internamientos e incapacidades) de Madrid. Espe­
cialista en Psicología de la Clínica médico forense de Madrid. Profesor de 
la Fundación Universitaria San Pablo CEU. 
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El interés por la víctima 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 prácticamente general en homenajear a 
las figuras de H. Von Heting y B. Mendelsohn como padres 
de una nueva disciplina: la victimología. Ambos, en esl'.ncia, 
vienen a señalar que la criminogénesis depende de una 
compleja relación entre víctima y victimario, figuras que no 
ocupan posiciones antinómicas sino que interaccionan, sus 
«roles» respectivos se imbrican e incluso pueden llegar a con­
fundirse (pareja penal). Desde entonces se entiendió que la 
víctima puede favorecer, facilitar, provocar ... su propia victi­
mización y proliferaron diversas tipologías víctimales ( Men­
delshon, Fattah, Joutsen, Neuman, etc) (1 ). 

Por su parte, la psiquiatría y la psicología, 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 psíquicas apreciables en 
los supervivientes, los trastornos mentales generados o pre­
cipitados por situaciones de intenso e inesperado estrés y 
por la sistematización de un trastorno mental específico en 
sujetos victimizados. No obstante, con el tiempo, los estu­
dios sobre víctimas de hechos delictivos han proliferado \' 
así, en el primer simposio de victimología (Jerusalén, 197.1i) 
se definió la nueva disciplina como «el l'.studio cil'.ntífirn de 
las víctimas, especialmentl'. bs víctimas del ddito». 

Aunque el concepto de víctima es uno de los nüs anti­
guos de la historia de la humanidad, ligado de una forma in­
separable a la idea y práctica del sacrificio y a pesar de que 
la noción de víctima se encuentra en todas las culturas Oas 
principales religiones son fundamentalmente sacrificatorias). 
durante décadas, el único protagonista de la «escena crimi­
nológica» fue el criminal, con sus condicionamientos bioló­
gicos, psicológicos y socioculturales. Su figura resultando 
atractiva, misteriosa y amenazante sigue generando senti­
mientos ambivalentes de rechazo-admiración y, frecuente-
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mente, morbo. Por el contrario, la víctima del hecho delicti­
vo, en general todas las víctimas, no inspiran más que lásti­
ma. Son los débiles en la lucha por la supervivencia y pose­
en el «rol de perdedor» que no fascina -y lo peor, no ha 
interesado-- a casi nadie 

El olvido de la víctima por parte de la psicopatología fo­
rense también fue absoluto hasta la década de los ochenta. 

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

Los legisladores se centraron mucho, a partir de los años 
setenta (Nueva Zelanda y Estados Unidos) y ochenta (Euro­
pa). en los sistemas de reparación del daño y ayudas a las 
víctimas. El problema de la compensación a las víctimas del 
delito es tan antiguo como la propia historia del hombre. Ya 
el código ele Hammurabi recogió el «Talión», pena que con­
siste en hacer sufrr al delincuente un daño igual al que cau­
só. El principio del Talión era fundamental en el derecho 
Mesopotámico pero también fue aceptado por la Ley He­
braica (Ex 21, 24-25; lev 24, 20), el Código de Manú en la 
Indía, en Atenas y Roma (Ley de las Xll Tablas), pasando 
posteriormente a los pueblos bárbaros por lo que pueden 
encontrarse múltiples ejemplos -entre nosostros- en el 
Fuero Juzgo de los Reyes Godos. En estos códigos antiguos, 
se establecía un rango de victimidad, de manera que según 
fuese la categoría de la víctima aplicaba «el talión» o la repa­
ración económica del daño. Progresivamente, y en evitación 
de venganzas desmesuradas, el Estado fue neutralizando a la 
víctima mediante la acción penal pública, es decir, monopo-
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lizando la reacción penal y encontrando en la compensación 
económica y ayudas una fórmula aceptable de reparación 
del daño, muy apreciado por las víctimas. 

Sin embargo, aún en la práctica recientísima, la ayuda a 
las víctimas seguía siendo una realidad plenamente insatis­
factoria 1. España, presentaba un considerable retraso con 
respecto a los demás países de la Unión Europea. Hasta la 
publicación de la Ley 35/95 de ayuda a las víctimas de cieli­
tos violentos y contra la libertad sexual, sólo se encontraba 
en vigor el Real Decreto de 28 de octubre de 1988 sobre in­
demnización a las víctimas del terrorismo. Peticiones expre­
sas del Defensor del Pueblo (1990), Consejo General del Po­
der Judicial (Reunión de la Comisión de estudios e informes 
de 15 de enero de 1991), Fiscal General del Estado (Memo­
ria del año 1991) que consideró claramente insatisfactoria la 
situación de las víctimas del delito en España, condujeron a 
la entrada en el Congreso de los Diputados de un Proyecto 
de Ley de indemnización a las víctimas de delitos dolosos 
(1990) y en septiembre de 1991 a una Proposición de Ley 
del grupo popular en el Congreso (BOCG, 4 de noviembre 
de 1991) sobre derechos que asisten a las víctimas de deli­
tos violentos (1, 3). 

1 Constituyen hitos destacados, la Primera Conferencia Internacional 
sobre la indemnización a las víctimas de actos violentos celebrada en Lo., 
Ángeles (ONU, 1968); el XI Congreso Internacional de Derecho l'rnal L'íl 

Bucarest 0974); ]os diferentes Simposios de Victimología (Jerusakm. 
1973; Boston, 1976; Münster, 1979; Kioto, 1982; Jerusalem, 1988), los lnó­
titutos Internacionales en Victimología (Bellagio, 1975; Bellagio, 1982; Lis­
boa, 1984), el Convenio 116 sobre Indemnización a las víctimas de deli­
tos violentos (Consejo de Europa, 24-11-1983) y la Resolución 4013-J 
Sobre los Principios Fundamentales de Justicia para las víctimas de deli­
tos y del abuso de poder (ONU, 1985). En general, todos estos docu­
mentos instaban a los diferentes gobiernos a tomar medidas para la sa­
tisfacción de las víctimas del delito y que cuando la indemnización 
procedente del delincuente fuese imposible de exigir o se considerase in­
suficiente, los Estados deberían asumir solidariamente la reparacion eco­
nomice del daño (1). 
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La Ley 35/95, de 11 de diciembre, estableció un sistema 
de ayudas públicas a las víctimas 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 públicos que in­
tervengan por la razón de sus cargos en la investigación de 
los hechos, a informar a las presuntas víctimas 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 públicos a informar a las víc­
timas sobre el curso de las investigaciones y, muy especial­
mente, a tratar a la víctima con sumo respeto a su situación 
personal, a sus derechos y a su dignidad. Además hace alu­
sión a una serie de importantes conceptos periciales y victi­
mológicos. 

2. CONCEPTOS BÁSICOS EN VICTIMOLOGÍA FORENSE 

Para la ONU (1985; resolución 40/34) «se ha de entender 
por víctimas las personas que individual o colectivamente 
hayan sufrido daños, inclusive lesiones físicas o mentales; 
sufrimiento emocional, pérdida financiera o menoscabo 
substancial de s1Js derechos fundamentales como conse­
cuencia de acciones u omisiones que violen la legislación 
penal vigente en los estados miembros, incluida la que pros­
cribe el abuso de poder. En la expresión víctima se incluye 
además, en su caso, a los familiares o personas a su cargo 
que tengan relación inmediata con la víctima directa y a las 
personas que hayan sufrido daños al intervenir para asistir a 
la víctima en peligro o para prevenir su victimización». 

El concepto de daño psíquico es relativamente reciente. 
Puede definirse como "la consecuencia traumática de un 
acontecimiento que es vivenciado como un ataque que des­
borda la tolerancia del sujeto, que se instaura en el ámbito 
inconsciente por su grado de intensidad y la incapacidad del 
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sujeto de responder a él, por la desorganización de sus me­
canismos defensivos, derivando en trastornos de característi­
cas patológicas, que se mantienen por un tiempo indetermi­
nado, que pueden o no ser remisibles ... Si nos remitimos o/ 
concepto dinámico, podemos señalar que se caracteriza j}()r 
una aflujo de excitaciones excesivo, en relación con la tole­
rancia del sujeto y su capacidad de controlar y elaborar psí­
quicamente dichas excitaciones". 

La lesión psíquica se equiparó a la lesión física en la re­
forma parcial del Código Penal de 1989. El vigente Código 
Penal 0995) se refiere (art. 147) a quien por cualquier me­
dio o procedimiento causare a otro u na lesión que menosca­
be su integridad co,poral o su salud [ísica o mental. El con­
cepto más reciente, acorde con el anterior, se encuentra en 
la Ley 35/95 de 11 de diciembre, que define la lesión grrm: 
como aquella que menoscabé la inteP,ridad co,poral o/{{ so­
lad física o mental y que incapaciten con carácter temporal 
o permanente a la persona que las hubiera sufrido ... habrán 
de tener entidad sufciente como para que, conforme o la le­
gislación de la Seguridad Social, tuviera lugar una dec/(lm­
ción de invalidez permanente en cualquiera de sus 15rados o 
una situación de incapacidad temporal superior a seis me­
ses. No se considerara incapacidad permanente, aquel/{! que 
no supon15a un 15rado de minusvalía de, al menos, el 3.1%. 

Actualmente -a efectos IL'.gales-, «IL'.sión» es sin()l)irno 
de menoscabo. Este déficit dd)e ser L'.nlL'.ndido como :tlecta­
ción de la salud, disminución de actividad y participación. 
siguiendo las recientes directrices de la OMS (Clasificación 
Internacional del Funcionamiento, Discapacidad y Salud. 
CIF, 2001), es decir, disminución de oportunidades, de roles 
desempeñados, dificultades para desempeñar un puesto de 
trabajo, relacionarse en familia o sociedad ( 4). 

Las lesiones psíquicas más frecuentes son los cuadros 
mixtos ansiosodepresivos, el trastorno por estrés postraumá­
tico (TEPT), el trastorno por estrés agudo, los trastornos 
adaptativos mixtos y la desestabilización de los trastornos de 
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la personalidad de base. El daño psíquico se da en el ámbi­
to inconsciente y conduce con frecuencia a la reestructura­
ción de la personalidad, mientras que el llamado daño mo­
ral tÍL'.nL'. que VL'.r más con una actitud consciente del sujeto 
e implica una percepción personal más de perjuicio, que de 
sufrimiento (5, 6). 

La "secuela,, se refiere a la discapacidad o minusvalía per­
manente, no susceptible de mejoría en un período de tiem­
po razonable ni con tratamiento ( o bien que el tratamiento 
implique serios riesgos). El Código Penal habla de quien 
ocasionare a otro una «grave enfermedad somática o psíqui­
ca» (art. 149). El parte o í1~forme de sanidad debe señalar 
con absoluta claridad el tiempo de «curación» (estabilización 
lesiona!), la presencia de secuelas psíquicas definitivas (fre­
cuentemente transformación permanente de la personali­
dad 2 ) y si es posible la cuantificación baremada de éstas: 

~ C.I.E. 10 F 62.0. transformación permanente de personalidad tras 
una experiencia catastrófica. Las transformaciones permanentes de la per­
sonalidad pueden aparecer tras una experiencia de estrés catastrófico. El 
estrés debe ser tan extremo que no se requiere tomar en cuenta la vul­
nerabilidad personal para explicar el profundo efecto sobre la personali­
dad. l ln trastorno de estrés postraumático (F-13.]) puede preceder a este 
tipo ele transformación de la personalidad: estos casos, pueden ser con­
sidl'rados como estados crcínicos o como secuelas irreversibles de aquel 
trastorno. 

Lis transformacionL'S ck la personalidad deben ser duraderas y ma­
nik.,tar rasgos inlkxihlcs y no adaptativos que lleven a un deterioro de 
las rL'lal'iones interpersonales y de la actividad social u ocupacional. En 
muchos casos la transformación de la personalidad deberá ser confirma­
da por información de un tercero. El diagnóstico se basa en la presencia 
de rasgos no previa:nente observados y desadaptativos. Esta transforma­
ción de la personalidad debe estar presente por lo menos durante dos 
años, ciado que no puede ser atribuible a un trastorno de la personalidad 
preexistente, o a la acentuación de un rasgo de personalidad o a un tras­
torno mental distinto del trastorno por estrés postraumático. Esta trans­
formación se refiere a las disposiciones más integradoras de la persona­
lidad (estilo de vida, visión 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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PERSONALlDAD INTEGRADORA SENTIDO PERSONAL 

VISIÓN DEL MUNDO 1 1 ESTILO DE VIDA 

~--~-' ~---, ~-----~ ----' L----, 

"'---~-' -SE~N=n~M=IE-N'=ro-s-'✓ 1 SIST. AFECTIVOS 

~--~-'~---,~ "'---~~~---, 
s1sT. SENSITIVO \ ~ 1NTIGRAc10N ✓ \~ __ s_,s_T_. M_o_T_o_R __ _ 

Fig. 1. Modelo jerárquico de Royce & Powell modificado y simplificado. Las transforma­
ciones de la personalidad tras experiencias delictivas modifican los sistemas superiores y 
más integradores, como el estilo de vida, el sistema de creencias, la visión el mundo, etc. 
(7). 

- Lesión psíquica: «el que por cualquier medio o proce­
dimiento causare a otro una lesión que menoscabe su 
integridad corporal o su salud física o mental». (CP. 
147). 

- Secuela psíquica: " ... el que provocare una grave enfer­
medad somática o psíquica» (CP, 149). 

El establecimiento de la «relación de causalidad,, entre el 
hecho (accidente laboral, accidente de tráfico, agresión, etc.) 
y la lesión (discapacidad) psíquica resulta esencial y así lo 
advierte repetidamente el Reglamento que desarrolla la Ley 
35/95 y la llamada Ley del Seguro 30/95. La relación de crn­
salidad puede apreciarse con claridad como directa, pero en 
otras ocasiones existen causas múltiples, o las causas resul­
tan dudosas. La presencia frecuente de concausas, hace difí­
cil establecer, más aún en psicopatología, una clara, unívo­
ca y directa relación causal. 
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3. INVESTIGACIONES Y TRABAJOS RECIENTES SOBRE 
PSICOPATOLOGíA POSTRAUMÁTICA 

La mayor parte de las investigaciones sigue centrándose 
en la sintomatología postraumática y depresiva en víctimas, 
sobre todo en lo que se refiere al trastorno por estrés pos­
traumático (TEPT). 

Sigue despertando interés, asimismo, todo aquello que 
rodea a los factores de riesgo de victimización, especialmen­
te en víctimas de agresión sexual rn-17). 

Es profusa la literatura sobre los factores de vulnerabili­
dad 5 que influyen en el desarrollo de dicha sintomatología 
postraumática 08-23). En nuestra investigación (3), las re­
percusiones psicológicas de las víctimas fueron evaluadas 
mediante los autoinformes GHQ-28 de Goldberg & Hillier 
0979), validado para población española y la escala de Im­
pacto del suceso de Horowitz et al. 0979). Factores socio­
demográficos moderadores de vulnerabilidad (edad, sexo, • 

3 Las ciencias de la salud actualmente están centradas más en el fac­
tor terreno o vulnerabilidad que en el síntoma o la etiopatogenia, como 
señala Millon (Fig. 2). La víctima vulnuable es uno de los apartados más 
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.; lJrsano, 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 victimización (ver 
esta revisión 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 (apreciación 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 próximos al hecho 
victimizante principal (estrés acumulativo), estilo atribucional y otros as­
pectos biográficos. 
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Fig. 2. Tomada de Millon T (33). La evaluación psicológica y las ciencias médicas han 
seguido cursos similares. En un principio ce11lradas en el síntoma (eje I); después en 
los factores exógenos (eje IV) y en la actualidad, preferentemente en la disposición 
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 relación de causalidad. Al­
gunos rasgos (introversión, neuroticismo, impulsividad) y especialmente los trastornos 
de la personalidad constituyen importantes factores de vulnerabilidad, que deben ser 
tenidas en cuenta por el evaluador o el terapeuta ya que acentúan y perpetúan (cro­
nificación, resistencia al tratamiento) los trastornos adaptativos, de ansiedad o del es­
tado de ánimo reactivos, en víctimas. 

estado civil, convivencia, nivel de escolarización, situaci<.>11 
laboral, nivel económico) han sido evaluados junto a b gra­
vedad de las lesiones y tipo de evento (accidente, agresi<ín 
física, agresión sexual). Los resultados de los análisis de ra­
rianza (ANOVA KRUSKAL-WALLIS) permiten afirmar que en 
la muestra objeto de estudio, los factores moderadores han 
influido significativamente en el desarrollo de sintomatología 
postraumática, que ha sido descrita, junto a ciertos elemen­
tos de riesgo, para la victimización. La mujer víctima de 
agresión sexual presenta mayor nivel de sintomatología si se 
encuentra en paro laboral, carece de apoyos y si vive con su 
cónyuge. No se pudo probar la hipótesis de que el nivel de 
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sufrimiento emocional sea superior en la víctima sexual que 
en las demás víctimas. 

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

1 )iwrsas líneas de investigación se centran en la metodo­
luf!,(a e.le evaluación de las víctimas (24-26) lo que lleva a in­
tentos de validar y analizar las propiedades psicométricas de 
distintas escalas, como la versión francesa de 28 ítems del 
Se!/-Rated Dissociative experiences Scale (DES) (22), el Dís­
tressing Events Questionnaire (DEQ) (27 ), Escala de Grave­
c/({d de los Síntomas (28), el Davidson Trauma Scale (DTS) 
(29, 30), y el Cuestionario de salud general (GHQ-28) de 
Golc.lberg & Hillier, validado en España por Lobo y cols., co­
mo medida de screening para la detección de sintomatolo,. 
gía por personal no profesional (31). 

lln foco central de las diversas investigaciones sobre el 
tema, sigue siendo el problema de la uictimización secun­
c/({ria en un amplio sentido de la palabra. Por ejemplo, des- • 
taca el gran número de investigaciones con respecto a las 
actitudes sociales frente al fenómeno de la agresión sexual y 
cómo éstas pueden contribuir no sólo a perpetuar la comi­
sión ele este tipo de delitos sino a dificultar la recuperación 
de las propias víctimas. Estudios --como el de Pino y Iv1eier 
()2)- ponen de manifesto que las víctimas en general se 
rnul.:'stran reticentes a denunciar los hechos cuando éstos no 
encajan en lo que sería una situación estereotípica de agre­
sión sexual; los únicos factores que parecen incrementar la 
probabilidad de denuncia son la existencia de lesiones físi­
c.1s (generalmente graves) y el uso de algún tipo de arma 
por parte del agresor (34). 

De las actitudes anteriormente mencionadas destaca la 
atribución de culpa hacia la víctima por parte de la sociedad. 
Culpar a la víctima por haber sido agredida es una forma de 
victimización secundaria en la que las éstas pueden sentir 
culpa o vergüenza por el feedback negativo que reciben so­
bre su conducta (35). Factores como la apariencia física (36, 
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37), relevancia personal y/o profesional (37, 38), credibilidad 
que se atribuye a la víctima (1) así corno actitudes y creen­
cias sobre la sexualidad, igualdad de la mujer y toleranciJ a 
la violencia (39-41) forman parte de lo que se denomina 
«mitos sociales" sobre la victirnización (42-45). En el c..1so de 
víctimas de agresión sexual parecen existir diferencias signi­
ficativas entre sexos en la aceptación de estos mitos, siendo 
en general los hombres los que más tienden a culpar a la 
víctima (46-50). Sin embargo, en líneas generales, la acepta­
ción de la violencia contra la mujer y la no creencia en la 
igualdad entre sexos suelen ser buenos predictores ele la 
aceptación de estos mitos (34). En las actitudes sociales an­
te este fenómeno influyen también otros factores corno la 
creencia en un mundo justo (51-54), la identificación con la 
víctima (55-56), percepción de vulnerabilidad (52-57) y las 
actitudes y estilos educativos parentales (57). 

Se ha prestado también gran atención en los últimos 
años a la interacción de la víctima 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 víctimas, así 
corno modernización y desarrollo de los centros de asisten­
cia comunitarios (61-67). 

4. VALORACIÓN DEL TESTIMONIO EN MENORES 
VÍCTIMAS DE ABUSO SEXUAL. CRÍTICAS AL CBCA 

Durante los últimos años han proliferado las pruebas 
psicológicas para la valoración de la credibilidad del testi­
monio mediante criterios de calidad. Esto puede deberse a 
la creencia bastante generalizada de que los niños no son 
testigos fiables, que fabulan y mienten con facilidad, especial­
mente cuando están inmersos en un grave conflicto de leal­
tades, por ejemplo un proceso de separación de los padres. 

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

Sin embargo, su eficacia es limitada y el método está 
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 metodológicos aún sin resolver: 

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

2. Importancia 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 discrirninativo 
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 puntuación 
total del CBCA. Varios criterios pueden no cumplirse 
en el caso de niños muy pequeños. Se han encontra­
do relaciones significativas entre la edad de los niños 
y la puntuación en el CBCA. Este tipo de resultados 
advierte de la necesidad de ser cautelosos en la utili-
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• , zación de este sistema de valoración dentro del con­
' texto forense. 

De estos estudios se deduce que criterios como la 
adecuación contextual, descripción de interacciones, 
reproducción de conversaciones, admisión defalta de 
memoria y los detalles característicos del incidente son 
criterios del CBCA que guardan relación con la edad 
de los niños (69). 

4. Empleo inadecuado del método: Berliner y Conte opi­
nan que los indicadores se deben considerar como 
parte de un conjunto clínico global y no de un modo 
aislado (69). En efecto, la ausencia de criterios no 
constituye necesariamente una prueba de que el ni110 
esté mintiendo: falta de habilidades verbales necesa­
rias, timidez generalizada o provocada por las circuns­
tancias de la entrevista ... pueden ser condicionantes 
determinantes. Como advierte Raskin y Steller. a ma­
yor sofisticación cognitiva del niño y mayor simpleza 
del relato, mayor será la dificultad en discriminar una 
alegación verdadera de otra falsa (70). 

Cabe afirmar que el CBCA es más eficaz detectan­
do declaraciones verdaderas que falsas y, por tanto. 
constituye un medio para evaluar la credihilicbd de 
las declaraciones, no para detectar la mentira. 

5. El CBCA puede ser manipulado: alegaciones de 11i11os 
sugestionables son en la mayoría de los casos muy ri­
cas en calidad de contenido. No hay evidencia que el 
CBCA pueda ser útil para evaluar la credibilidad en 
caso de que no se mienta deliberadamente por suges­
tibilidad del niño y/o memoria deficiente. La validez 

- de las alegaciones (credibilidad específica) se refiere 
¡ íal hecho de que un testimonio particular sea una na­

''.•: rración subjetivamente cierta de un incidente o una 
,, •.. ,.a,-. historia inventada. Esto y sólo esto es el tema para el 

que CBCA puede considerarse una técnica eficiente 
(71). 
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6. Muchos son los autores que, dudando de la adecua­
ción del apoyo empírico, no recomiendan -aún- su 
uso ante los tribunales (69). La técnica constituye un 
instrumento experimental en proceso de desarrollo y 
refinamiento, por lo que, excepto como procedimien­
to heurístico, podría ser prematuro su uso en un con­
texto judicial. 

En estudios experimentales se trabaja con amplias mues­
tras, por lo que podría ponerse en duda que esté justificada 
la aplicación de los criterios a declaraciones individuales en 
las que existe una alta probabilidad de ser colocados en un 
extremo de la distribución, con el riesgo de cometer falsos 
positivos o falsos negativos de graves consecuencias (72). Los 
estudios con validez ecológica son escasos y hay quien opi­
na que el método sólo debe utilizarse con fines de investi­
gación. 

En todo caso, pensamos que es un método ilustrativo, 
superior a la simple impresión clínica del entrevistador, si 
bien es necesario recordar que el perito sólo deberá pro­
nunciarse en términos de calidad de contenido, nunca de 
veracidad de testimonio. 

5. VIOLENCIA DOMÉSTICA 

Verdaderamente, la violencia doméstica constituye un 
problema social, especialmente respecto al maltrato de la 
compañera sentimental, menores y ancianos a cargo del 
agente maltratador. El Gobierno aprobó en mayo del 2001 el 
II Plan contra la Violencia Doméstica, que contó con un pre­
su puesto de 13.072 millones de pesetas y cuyas medidas 
más urgentes se centraron en la protección de las víctimas. 

El delito de violencia doméstica (artículo 153 del Código 
Penal) reformado por L.O. 14/99 castiga al que «habitual­
mente ejerza violencia física o psíquica sobre quien sea o 
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haya sido su cónyuge o sobre persona que esté o haya es­
tado ligada a el de forma estable por análoga relación de 
afectividad, o sobre los hijos propios o del cónyuge o con­
viviente, pupilos, ascendientes o incapaces que con él con­
vivan o que se hallen sujetos a la potestad, tutela, curatda, 
acogimiento o guarda de hecho de uno u otro, será castiga­
do con la pena de prisión de seis meses a tres años, sin per­
juicio de las penas que pudieran corresponder a los delitos 
o faltas en que se hubieran concretado los actos de violen­
cia física o psíquica». Para apreciar la habitualidad a que se 
refiere el párrafo anterior, se atenderá al número de actos de 
violencia que resulten acreditados, así como a la proximidad 
temporal de los mismos, con independencia de que dicha 
violencia se haya ejercido sobre la misma o diferentes vícti­
mas de las comprendidas en este artículo. 

5.1. Violencia contra la mujer 

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

-42 muertes y más de 20.000 denuncias en 1999. 
-12,4% sufren maltrato (Instituto de la Mujer, 2000). 
-Más de 1,8 millones de mujeres españolas sufren ma-

los tratos y conductas vejatorias habituales en sus ho­
gares. 

-, -· Dos terceras partes de las mujeres encuestadas reco­
• í ' ' nocen haber sido víctimas de vejaciones y violencia 

doméstica pero ni siquiera son conscientes de su con­
dición de maltratadas. La asumen como algo consus-

• tancial a su papel de esposas o madres (encuesta te­
lefónica Ministerio de Asuntos Sociales sobre una 

·' ;.'':1 muestra de 20.000 mujeres). 
,,.,_,¡\i', 

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

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 algún ti­
po de agresión psicológica en los primeros meses de rela­
ción es un claro predictor de futuros episodios de maltrato 
físico. 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 más insignificantes- es mucho 
mayor. Rotas las inhibiciones relacionadas con el respeto a 
la otra persona, la utilización de la violencia como estrategia • 
de control de la conducta se hace cada vez más frecuente. 
El sufrimiento de la mujer, lejos de constituirse en un revul-

TABLA 1 
Signos de sospecha (en la mujer) 

- No suelen tomar la palabra o les cuesta mucho hacerlo. 
- Permanecen silenciosas si el marido está presente. 
- Cuando se explican solicitan aprobación de su pareja . 
- Se presenta a sí misma como «anulada», dice que es incapaz, in-

competente, se desvaloriza constantemente. 
- Ha sido víctima o testigo de violencia familiar. 
- Se muestra agresiva contra quien le plantea preguntas . 
- Se sobresalta al oír ruidos. Vigila con miedo alrededor. 
- Defiende el rol femenino desde la vertiente más tradicional y estereo-

tipada. 
- Sobrevalora el rol masculino y su importancia. 
- Presenta problemas de salud recurrentes. 
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TABLA 11 
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. 

- Envía a su mujer mensajes incitándola a callarse. 

- Pone al interlocutor como testigo de la incapacidad de ella. 

- Controla las actividades de los miembros de la familia. 

- Defiende una concepción rígida de los distintos roles. 

- Preconiza una educación rígida, incluyendo castigos. 

- Ha vivido una infancia difícil, víctima o testigo de violencia. 

- Celoso y posesivo. 

- Tiene dificultades para expresar sus sentimientos. 

- Insiste en acompañar a su esposa a las entrevistas. 

sivo del maltrato y en suscitar una empatía afectiva o, al me­
nos, un nivel de compasión, se constituye en un estímulo 
discriminativo para la agresión. La conducta violenta en el 
hogar es resultado de un estado emocional intenso -la 
ira-, que interactúa con unas actitudes de hostilidad, un re­
pertorio de conductas pobre (déficit de habilidades de co­
municación y de solución de problemas) y unos factores 

precipitantes (situaciones de estrés, consumo abusivo de al­
cohol, celos, etc.), así como de la percepción d<.: vulnerabi­
lidad de la víctima (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 atención a las lesiones so­
máticas relegando la lesión psíquica a un segundo plano. 
cuando muchas veces la mujer es maltratada específicamen­
te mediante el menosprecio a sus potecialidades, y una acti­
tud despectiva o vejatoria. En este sentido, el índice de abu­
so de la esposa (Hudson & Mclntosh) puede ser muy útil 
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para cuantificar el maltrato y discriminar el abuso físico del 
psicológico (5). 

5.2. Maltrato del anciano 

Hasta hace poco el problema de abuso a la tercera edad 
no había 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 llegará a 1.000 (La Nación, 24 de 
abril del 2001). El número de personas que requerirán asis­
tencia en los próximos años también se incrementará debi­
do a la asociación positiva entre envejecimiento y discapaci­
dad psíquica o física. Frecuentemente son los familiares de 
los ancianos (cónyuge o hijos mayores) quienes se ocupan 
del cuidado de éstos. Muchos ancianos viven solos y sólo 
una minoría de personas mayores de 65 años (aproximada­
mente un 5%) viven permanentemente en una residencia. 

No es sorprendente que aquellos que están en mayor 
riesgo ele sufrir <' buso, maltrato o incluso negligencia sean 
aquellos ancianos «especialmente vulnerables», generalmen­
te mayores de 7) ~111os que padecen alguna discapacidad fí­
sica y/o psíquica. 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 día existe un consenso general sobre lo que 
constituye abuso y negligencia a la tercera edad: violencia fí­
sica (todo tipo), sexual, psicológica (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 económico (explotación impropia y/o utilización de fon­
dos u otros recursos sin el consentimiento del anciano). En 
algunos casos incluso el síndrome de Münchausen por po­
deres ha sido descrito como una forma de maltrato a los an­
cianos en una forma similar a la descrita para niños cuyos 
cuidadores continuamente inventan historias clínicas y ale­
gan diversos síntomas falsos. 

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

Un punlo de vista interesante es el de la transmisión in­
tergeneracional de la violencia (Cicirelli). Según este autor. 
la disposición a ayudar que manifiestan los descendientes 
directos del anciano están en función 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 está en función 
del nivel de apego en el presente. El apego se considera 
también un factor de protección contra los sentimientos ne­
gativos (frustración, amargura, resentimiento, ira .. .) de forma 
que los comportamientos de ayuda y dependencia aumen­
tan como resultado del conflicto entre el padre anciano y el 
hijo adulto. Los sentimientos negativos disminuyen cuando 
los sentimientos de apego del hijo adulto son fuertes. 

Se ha sugerido que cuando un hijo adulto está 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 así como sentimientos muy negativos 
hasta que la situación le supere y desemboque en un 
comportamiento abusivo o el abandono del anciano. 
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2. Evitar la situación completamente, lo que resultaría un 
abandono emocional y físico. 

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

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

Aunque esta teoría baraja conceptos relativamente nue­
vos en el campo del maltrato al anciano, se ha obtenido 
apoyo empírico indirecto de estudios sobre la naturaleza de 
la relación entre cuidado y estrés, y se ha sugerido que la 
mayoría 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 niños tiene una historia 
relativamente rer:iente que, aunque ya denunciado en 1726 
por el forense Zachias, no saltó a la luz pública hasta que en 
1962 Kempe, Silverman y Steele publicaron The battered 
child síndrome (5, 74). Sirva como ejemplo que hasta la re­
forma parcial y urgente del Código Penal español, en junio 
de 1983, se justificaba el maltrato físico que los padres infli­
gieren a sus hijos excediéndose en su corrección. 

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 
niños discapacitados que rompen las expectativas de los pa­
dres, niños hiperactivos, disociales o desafiantes y los tras­
tornos mentales de los padres. 

Es trascendental para el psicólogo clínico 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 III). El niño maltratado normalmente acude a los 
servicios de salud días después de sufridas las supuestas ac­
cidentales lesiones; suele estar cohibido y triste. Los padres 
afirmarán que se trata de un niño travieso y desobediente, y 
pueden relatar una historia poco verosímil o incompatible 
con los datos clínicos. Son lesiones sospechosas de abuso 1· 

maltrato las heridas, erosiones, contusiones situadas en zo­
nas normalmente cubiertas por el vestido; si las lesiones son 
múltiples y si tal multiplicidad lesiva puede atribuirse a ela­
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 nítidas (por cigarrillo) y las alopecias traumáticas. 

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

TABLA 111 
Signos de sospecha de maltrato físico infantil 

- Toda lesión no explicada en niños menores de 4 años. 
- Múltiples visitas médicas. Intervalo lesión consulta. 
- Multiplicidad (aspecto equimótico) y datas diversas. 
- Lesiones figuradas. 
- Lesiones en zonas típicas no expuestas. 
- Simetría de las lesiones. 
- Hospitalismo inverso. 
- Maltrato sutil. 
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deshidratación grave por confinamiento y llanto continuado; 
muertes por congelación; muertes por insolación y golpe de 
calor; maltrato químico; etc. Niños ciegos o con graves se­
cuelas neurológicas por rotura de las venas puente que 
unen la duramadre al cerebro son consecuencia de prácticas 
bastante comunes como el zarandeo o el tirón de oreja con 
zigzagueo; cualquier movimiento brusco de la cabeza, en la 
que ésta, proporcionalmente muy grande, se mueve como la 
punta de un látigo. 

Tampoco deben olvidarse los signos de abandono (der"" 
matitis en pañal, suciedad, pediculosis, etc.). 

Psicológicamente el niño aparece triste y decaído, apáti,.. 
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 casos antiso­
cial. La retirada del niño del ambiente familiar y su ingreso 
durante algunos días en un centro asistencial modifican ra-. 
clicalmente la situación (hospitalismo inverso). 

Desde el punto de vista psicológico no debemos olvidar 
que también se maltrata a un niño 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 niños victimi;:ados física o psicológicamente pueden ser 
múltiples y de enorme trascendencia. Se ha descrito retraso 
mental con bajo coeficiente intelectual, especialmente ver­
bal, en las pruebas de Wechsler; retraso en la adquisición 
del lenguaje y fracaso escolar; actitud negativa a las actitudes 
de grupo, timidez, retraimiento y problemas sociales adap­
tativos; angustia o ansiedad, depresión e ideación suicida; 
cuadros psicóticos; trastorno de identidad múltiple; trastorno 
límite, antisocial u otro de personalidad; alcoholismo y otras 
toxicomanías; fracaso no orgánico del crecimiento; trastornos 
psicosomáticos; agresividad, irritabilidad, hostilidad y crisis 
de cólera (5). Una de las secuelas más dramáticas, a largo o 
medio plazo, va a ser la frecuente criminalización de la víc-
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tima. Los niños maltratados serán en el futuro pacientes psi­
quiátricos o criminales violentos. 

5.4. Maltrato y alienación parental 

Desarrollado en el Informe Iceberg (Pincel), presentado 
por un grupo de Padres para Comisión Mixta Congreso Se­
nado (25 de junio de 2001) y presentado en la última reu­
nión de la Sociedad Española de Psiquiatría forense celebra­
da en Burgos (diciembre, 2001), en el que se denuncian los 
siguientes hechos (75): 

- Cerca de 400 niños al día presencian el divorcio de 
sus padres y son, normalmente, alejados de su padre. 

-· -No hay ningún estudio riguroso en España que per­
mita conocer las causas ni el alcance de la violencia 
doméstica. 

- La realidad que se conoce en otros países a punta a 
que hay niveles similares de violencia de pareja inde­
pendientemente del sexo. 

- Existe un enorme foco de violencia doméstica que es­
tá muy desatendido (aproximadamente 1.314.000 di­
soluciones matrimoniales desde 1980, más de la mitad 
contenciosas). 

-Los estudios efectuados hasta la fecha presentan una 
óptica sexista (foco sobre la mujer, ignorando al hom­
bre), errores o insuficiencias metodológicas (forma de 
administrar los cuestionarios, entrevistas CATI asistidas 
por ordenador, tipo de preguntas empleadas que no 
tienen la significación que se les pretende adjudi­
,car ... ), error en el valor que se le da a algunos estu-

., • dios, cuya información se malinterpreta y sobrevalora 
, • n sin motivos objetivos. Así, la macroencuesta sobre la 

violencia contra las mujeres (Ministerio de Asuntos So­
ciales) presenta -según el informe- un enfoque ex-
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elusivo hacia la mujer como víctima, y sólo menciona 
al hombre en tanto que agresor. El Euro-barómetro de 
la Comisión Europea sólo analiza la violencia domés­
tica contra las mujeres, es un mero estudio de opi­
nión, que no aborda lo que de verdad está sucedien­
do, sino lo que cree la gente, y lo hace de una forma 
vaga y tangencial, siendo las preguntas tautológicas 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 opinión sólo pueden obtener opiniones, 
no realidades. Los institutos de estadística (como el 
INE) ofrecen macro-datos cuantitativos (número de 
denuncias, número de hospitalizaciones ... ) que sólo 
pueden ser considerados indicativos, pero no reali­
dades. 

- Subjetividad al difundir y usar datos de algunos estu-· 
dios: sólo se presta atención 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 desinformación y la presión 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, desvirtuación del principio de presunción de 
inocencia (STS 25 abril, 24 junio y 7 julio 2000) •basta 
el testimonio de la víctima, aunque no haya otros tes­
tigos del hecho ... Para fundamentar una condena ... 

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

- Crítica al concepto de violencia de género. El informe 
child abuse and neglect elaborado por el Departa­
mento de Salud y Servicios Humanos de USA 0996) 
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TABLA IV 
Algunos estudios citados en el Informe Plncel 

Informe Fiebert 
- Las mujeres son más propensas a expresar violencia física que los 

hombres, y son en mayor proporción las iniciadoras de la violencia. 
- El 29% de las mujeres reconooen haber agredido a su pareja en los 

últimos cinco años. 

Women Offenders 
- Por el Departamento de Justicia de USA (1999). Es una recopilación 

de estudios oficiales que se analizan en relación 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 años) en una 

muestra agregada de 1.020 individuos de ambos sexos al 50%. 
- El 27% 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 estudíantes en su re­

lación de noviazgo, durante el último año. 
- El 32% de las mujeres fueron agresoras. El 29% de los hombres fue­

ron agresores. 

Spouse Murders 
- El Departamento de justicia de USA analizó ( en 1998) los datos cri­

minales de 75 condados de USA, que representaban la mitad de los 
uxoricidios del país. 

- Proporción por sexo de las víctimas: 60% mujer/40% varón. 

Reena Sommer 
- Recopilación de datos en 1994 de los estudios de salud pública de 

Winnipeg (Canadá), por la doctora Reena Sommer, abarcando una 
muestra final de 988 personas en un tracking de cuatro años. Las en­
trevistas fueron cara a cara a domicilio, estructuradas en base a un 
cuestionario CTS autoadministrado. Sólo se usaron los indicadores de 
fuerza física (no de abusos psicológicos). 

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

- El 21 % de los hombres necesitaron atención médica, frente al 14 % de 
las mujeres agredidas. 
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TABLA IV (continuaci6n) 

Informe Archer 
-Análisis 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 más propensas que los hombres (+0,05) 
a emprender uno o más actos de violencia física. 

- Los varones son mas propensos ( +O, 15) a infligir lesiones, siendo el 
62% de las personas afectadas por lesiones las mujeres, en tanto que 
algo más 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 

físicamente por su pareja estable en el último año. 4,9% de hombres 
y 5,9% de mujeres declaran haber sufrido ataques físicos o amena­
zas. 

- El 23% de mujeres y el 15% de hombres declararon haber sufrido ata­
ques físicos de su pareja alguna vez, incrementándose 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, señala que el 
perpetrador del abuso es en un 65% de los casos la 
mujer (receptora del 98% de las custodias en nuestro 
país). Cuando el niño es maltratado dentro de la fa­
milia biológica, el 75% de las veces lo es por la madre 
y un 48% por el padre biológico. Según el Ministerio 
de Salud de Canadá (7.672 investigaciones en total), 
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en todas las categorías de malos tratos, las madres 
• • biológicas fueron identificadas como las perpedadoras 

, -• alegadas más frecuentes (60% de casos sustanciados) 
frente a los padres biológicos ( 41 %) . 

-Denuncian otros tipos de violencia, frecuenteml'nte 
contra el padre y los hijos: 
• Violencia de separación contra los hijos de separa­

dos y contra el padre. 
• Violencia económica contra el padre separado y la 

familia extensa paterna. 
• Violencia judicial y social resultante de falsas acusa­

ciones y campañas de denigración. 
• Síndrome de alienación parental (PAS) en los hijos. 
• Violencia psicológica contra el padre separado ( cul­

minando en suicidios --con tasas seis veces supe­
riores a las de hombres casados-, alcoholismo o 
depresión). 

El Síndrome de alienación parental (PAS), descrito por 
Gardner en 1985, es el estado inducido en los hijos de pa­
rejas divorciadas en el que se les sitúa tras haber inducido 
metódicamente contra el miembro no custodio de la pareja 
divorciada. En el mismo sentido, el «síndrome 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 cons<:cuen­
cias, señala el informe (75), pueden ser devastadoras: 

-Más de 400 niños son desvinculados de su padre bio­
lógico cada día en nuestro país. 

- Cada día, 200 hombres abandonan su hogar, sus bie­
•nes y sus hijos para siempre por una decisión 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 niños 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. 

- El 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 más 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 había diferencias estadísticamente 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 separación y divorcio, con un estudio extraordinaria­
mente especial de los niños (también ante las situaciones de 
divorcio), una r~visión legislativa que elimine el sexismo y 
provea medidas igualitarias para ambos sexos y un progra­
ma de educación 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. VÍCTIMAS DE AGRESIÓN SEXUAL 

Estadísticas actuales (76) indican que en Estados Unidos 
se produce un asalto sexual cada 6,4 minutos. Una de cada 
seis mujeres serán víctimas de una agresión sexual a lo lar-
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go de su vida, de entre las cuales un alto porcentaje cree 
que podría ser violada otra vez. Aunque es casi cuatro veces 
más probable que las mujeres sean asaltadas por un conoci­
do, la mayoría de estos delitos no son denunciados. 

En líneas generales, podría decirse que la atención s< >hre 
el tema sigue centrándose mayoritariamente en el estudio de 
la sintomatología postraumática en un amplio sentido de la 
palabra en las mujeres víctimas de este tipo de agresiones, 
aunque enfatizando el papel de la victimización secundaria 
como consecuencia de la interacción víctima-marco jurídi­
co/social, así como en la necesidad de mejora de la atención 
comunitaria. Diversas líneas de investigación comienzan a 
dar relevancia al estudio de víctimas masculinas de este tipo 
de delitos. En lo que respecta a los agresores se presta gran 
atención a la elaboración de perfiles diferenciales que per­
mitan homogeneizar en mayor medida las distintas muestras 
de esta población, y se enfatiza el estudio sobre los aspec­
tos cognitivos en la etiología de la violación. Se aprecia una 
insatisfacción generalizada respecto al tratamiento de estos 
sujetos, ya que aún en la actualidad las tasas de reincidencia 
son relativamente altas. Cobra interés, asimismo, el fenóme­
no de la violación dentro del matrimonio (pareja), dando lu­
gar a distintas líneas de investigación que tratan de arrojar 
algo de luz a un problema que, aunque frecuente, sigue 
siendo poco conocido. 

6.l. El trauma de la violación. Concepto, antecedentes y 
líneas actuales de investigación 

Las personas que sufren agresión sexual 4 son en general 
las más intensamente victimizadas. La violación constituye 

4 La agresión sexual está definida en el artículo 178 del Código Pe­
nal, recientemente reformado por Ley 1 1/1999. 
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uno de los delitos violentos más traumatizantes generando 
inmediatamente síntomas de TEPT y en muchas víctimas se­
cuelas psicológicas a largo plazo. 

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

A11ículo 178: 
"El que atentare contra la libertad sexual de otra persona, con vio­

lencia o intimidación, será castigado como responsable de agresión se­
xual con la pena de prisión de uno a cuatro años." 

Artíwlo 179: 
.. cuando la agresión sexual consista en acceso carmal por vía vaginal, 

anal o bucal, o introducción de objetos por alguna de las dos primeras 
vías, el responsable será castigado, como reo de violación, con la pena 
de prisión de seis a doce años." 

Artículo 180: 
1. Las anteriores conductas serán castigadas con las penas de prisión 

de cuatro a diez años para las agresiones del artículo 178, y de 
doce a quince años para las del artículo 179, cuando concurra al­
guna de las siguientes circunstancias: 
1. cuando la violencia o intimidación ejercidas revistan un carác­

ter particularmente degradante o vejatorio. 
2. cuando los hechos se cometan por la actuación conjunta de 

dos o mú., personas. 
3. cuando la víctima sea especialmente vulnerable, por razón de 

su edad, enfermedad o situación, y, en todo caso, cuando sea 
menor de trece años. 

4. cuando, para la ejecución del delito, el responsable se haya 
prevalido de una relación de superioridad o parentesco, por ser 
ascendiente, descendiente o hermano, por naturaleza o adop­
ción, o afines con la víctima. 

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 artículos 149 y 150 de este código, sin 
pejuicio de la pena que pudiera corresponder por la muerte o 
lesiones causadas. 

2. Si concurriesen dos o más de las anteriores circunstancias, las pe­
nas previstas en este artículo se impondrán en su mitad superior. 

209 



6.2. Estudios clásicos 

Clásicamente se describe una fase de impacto agudo, muy 
bien descrito por Olga Knopf en 1978, en donde al choque 
traumático se une un importante sentimiento de culpabili­
dad, fundamentalmente si la víctima ha sentido placer sexual 
durante el coito forzado. Si el trauma no es integrado surgi­
rá ansiedad crónica, con tensión y fatiga, depresión, fobias, 
daño en el ajuste sexual con aversión al sexo y desajuste so­
cial, autoimagen negativa e incapacidad para disfrutar de la 
vida. Se trata del «síndrome traumático diferido de la viola­
ción", cuya descripción en dos fases (desorganización y re­
organización) ya esbozaron Burges y Holmstrom en 1974. 

La mayor parte de las investigaciones efectuadas sobre 
repercusiones psíquicas de hechos delictivos -especial­
mente la delincuencia sexual- coinciden en afimar que di­
cho evento, en sus múltiples variedades y manifestaciones. 
supone un gran deterioro para la vida psíquica del indivi­
duo. Symmonds, en una sistematización ya clásica, diferen­
ció cuatro etapas de victictimización psíquica (5): 

l. Etapa de shock: la persona queda paralizada por el cri­
men con sensaciones de irrealidad e incredulidad (fa­

se de negación). En esta fase el criminal tiene que in­
sistir en la firmeza de sus propósitos para imporwrse. 

2. Etapa de miedo: se impone la realidad aplastantt: dt 
los hechos y surge el terror, el pánico, el miedo gene­
radores de alteraciones graves en el comportamiento. 
El miedo es mayor cuanto más prolongado halla sido 
el contacto con el criminal. 

3. Etapa de apatía y rabia: a veces se alternan en el 
tiempo. Esta etapa puede ser larga en algunos sujetos. 
La apatía y resignación proceden de una «depresión 
traumática". La rabia puede estar dirigida hacia uno 
mismo originando culpa y depresión o dirigida hacia 
fuera, en forma de irritabilidad, hostilidad o conducta 
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agresiva. Puede acompañarse de insomnio, pesadillas, 
autoacusación o elaboración del trauma mediante pro­
ducción de fantasías. Puede desplazarse el conflicto 
hacia médicos, jueces, policía, asistentes sociales, etc., 
de tal forma que todos se comportan mal, •todos son 
culpables». 

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

El primer estudio, que analiza sistemáticamente el patrón 
de respuesta en víctimas de violación (n = 13), es el que pu­
blican en 1970 Sandra Sutherland y Donald Scherl, descri­
biendo tres fases características: a) reacción aguda, b) ajus­
te, y e) integración-resolución del conflicto. Pero el estudio 
con mayor repercusión 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 período de 
un año. Las manifestaciones del síndrome traumático de la 
violación son sistematizadas en dos fases: a) fase de desor­
ganización, que incluye reacciones conductuales diversas, 
reacciones somáticas, reacciones emocionales, y b) fase de 
reorganización (a largo plazo), que incluye actividad moto­
ra, traumatofobia (miedos) y trastornos del sueño (78). 

Deborah S. Rose (79) se refiere a la violación como un 
acontecimiento «peor que la muerte» y analiza dos tenden­
cias predominantes antes de 1970: a) la concepción de la 
violación como un evento que tiende a darse en mujeres 
provocativas, o b) el trauma de la violación no es más que 
una exacerbación de conflictos psicológicos preexistentes. 
Para Rose, el trauma de violación se caracteriza psicodiná-
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micamente por la pérdida profunda (de la confianza básica 
y omnipotencia primitiva) y el desarrollo de defensas (racio­
nalización, disociación, regresión, despersonalización, pro­
yección masiva, negación), mermando gravemente la auto­
estima, sexualidad y relaciones con las demás. La culpa que 
es intensa, animada por la rabia mal expresada y la ver­

güenza, es responsable de muchos cambios caracterológicos 
y en el estilo de vida. La pérdida de la autonomía personal 
por el control del asaltante activa afectos primitivos que 
arrollan al ego. La víctima despersonalizada primero queda 
reconstruida despues, cambia y esos cambios persistirán du­
rante toda la vida. 

6.3. Semiología de la vivencia traumática 

La semiología en la fase aguda consiste esencialmente en 
un cuadro reactivo que con frecuencia encaja en los criterios 
díagnósticos del trastorno por estrés postraumático (TEPT)i 
(2). Las víctimas se quejan de sentimientos de humillación. 
vergüenza, ira o impotencia, preocupación constante por el 
trauma, autoculpabilidad con tendencia a revivir y percibir 

5 El TEPT es reconocido por vez primera en la tercera edicic'in dd 
Manual díagnóstico y estadíst leo de los I rastomos 111e11ta/cs ( 1 )SI\I 111. 
1980). Sus antepasados más significativos son la llamada "nL·urosis trau­
mática» (Oppenheim, 1892; Eukni>urg, 1895), .. sclireckneurosc .. ( Kracpc­
lin, 1896), "neurosis de guerra .. ( Kardiner, 19117 ), .. reacci(>n intensa de L'.s­

trés• (DSM I, 1952), .. estrés relacionado con el combate .. (DSM II. 19681. 
Debido a su juventud fue objeto de un intenso debate. La controversia 
llegó a considerar la posibilidad de incluir al TEPT en una categoría apar­
te, pero al final en el DSM IV y !VfR, las modificaciones respecto a la an­
terior edición DSM han sido mínimas, permaneciendo dentro de los tras­
tornos por ansiedad con unos criterios diagnósticos muy similares: lJ la 
persona ha experimentado, presenciado o le han explicado uno (o másl 
acontecimientos caracterizados por muertes o amenazas para la integri­
dad física o la de los demás, 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 indefensión e impotencia experimentados, alte­
ración del sistema de valores, especialmente su confianza en 
los demás y su creencia en un mundo justo (Tabla V). 

La clínica del TEPT, que sufren las víctimas de agresión 
sexual, ofrece algunas peculiaridades, muy bien estudiadas 
por Sutherland y Scherl (en 1970), Symonds 0975), Brodsky, 
Notman y Nadelson 0976), 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): 

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

TABLA V 
Victimización psíquica en delitos contra la libertad sexual 

1. Sentimientos de humillación, vergüenza, ira o impotencia. 
2. Preocupación constante por el acontecimiento. Alteración del ritmo y 

contenido del sueño. 
3. Autoculpabilidad con tendencia a revivir y percibir el suceso como 

responsable p•incipal del mismo. 
4. Pérdida progresiva de autoconfianza como consecuencia de los sen­

timientos de indefensión e impotencia experimentados. Alteración del 
sistema de valores, especialmente la confianza en los demás y su 
creencia en un mundo justo. 

5. Falta de interés y concentración hacia todas aquellas actividades y 
aficiones que anteriormente satisfacían. Disminución de la autoesti­
ma. Depresión. 

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

7. Hostilidad, agresividad, abuso de drogas. 
8. Cambio drástico en el estilo de vida con miedo a acudir a lugares de 

costumbre. Cambio imperioso de domicilio. 
9. Modificaciones de las relaciones sociales (dependencia, aislamien­

to). 
10. Disfunción sexual. 
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backs», donde la víctima reacciona conductualmente a 
, ··"· los sucesos que ella revive. Estos flashbacks también 

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 aversión al sexo. 

.-.. -· Alteraciones del sueño: el problema del sueño más co­
mún es en forma de pesadillas y/ o despertares noc­
turnos con incapacidad para volver a conciliar el sue­
ño. Otras investigaciones también han encontrado 
alteraciones en los patrones de sueño en víctimas de 
violación. Las mujeres que fueron atacadas cuando se 
encontraban en su propia cama, están particularmen­
te afectadas -inundadas- por el insomnio que pa­
decen. 

- Culpabilidad: es la más irracional de las respuestas de 
las víctimas de violación, pero también es una de las 
más frecuentes. Precisamente la culpa puede ser el 
principal factor en el sostén de todo el cuadro sinto­
mático derivado del trauma y los cambios caracteroló­
gicos. 

- Evitación fóbica: la evitación fóbica de las actividades 
que recuerden el trauma es uno de los fenómenos 
más curiosos de observar, más dramáticos por cróni­
cos más difíciles de superar y más constantes en vícti­
mas de violación. Las connotaciones y repercusiones 
de las fobias van a estar directamente relacionadas 
con la causa que las genera, lo que lógicamente va a 
tener diferentes repercusiones. Así una mujer violada 
a punta de cuchillo puede desarrollar ansiedad ante 
los objetos puntiagudos (caso descrito por Quina y 
Carlson y visto también por nosotros) y una mujer :.,,., ~.,,:~ 
agredida en el centro de trabajo aversión al desempe-

, ,.),n ño, como pudimos apreciar en siete empleadas de 
una inmobiliaria, víctimas 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 más grave es que la mayoría 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. 

- Evolución a largo plazo. En una gran proporción de 
casos, la mejoría sucede entre los tres y los seis me­
ses. Investigaciones longitudinales rigurosas efectuadas 
por Kilpatrick et al., Veranen 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 víctimas de violación a los tres y a los seis me­
ses después del suceso, ni entre seis meses y un año, 
ni entre los 12, 18 y 24 meses, que sugiere de forma 
clara una patrón caracterizado por una mejoria inicial 
después de la fase aguda, seguido de una nivelación. 
Un año después de la violación, las víctimas continúan 
sufriendo los efectos de la agresión sexual, principal­
mente miedo y problemas de ansiedad relacionados 
con la violación. 

6.4. La víctimc masculina 

Aunque el interés se centra principalmente en mujeres 
víctimas de agresión sexual, la violación de hombres por 
otros hombres es una forma de asalto sexual a la que se es­
tá dando cada vez mayor importancia (81). Algunos estudios 
(82) intentan determinar la naturaleza y existencia de agre­
siones sexuales en varones extrayendo información de los 
centros de atención a las víctimas de asaltos sexuales en la 
comunidad. De las 336 encuestas completadas en el men­
cionado estudio, 172 centros afirmaron haber tenido contac­
to con un total de 3.635 hombres que buscaron tratamiento 
por agresión sexual en la edad adulta. La mayoría de los 
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asaltos ocurrieron entre los 16 y los 30 años y la mayor par­
te de los sujetos experimentaron síntomas de TEPT. Poco, 
sin embargo, ha sido estudiado sobre el impacto psicológi­
co (83-85) y físico (32, 86) en hombres víctimas de agrL'sión 
sexual. La escasez de denuncias o petición de asistencia por 
parte de los hombres puede estar estrechamente ligado a un 
fenómeno cultural. Los hombres no suelen denunciar lo su­
cedido si consideran que puede poner en peligro su identi­
dad masculina (84). Resulta paradójico, sin embargo, que en 
general, la sociedad tienda a culpar en menor medida a las 
víctimas masculinas que a las femeninas (41), aunque exis­
ten diferencias dependiendo de la orientación sexual ele las 
mismas (87). 

6.5. El fenómeno de la violación conyugal 

Cobra interés en la literatura reciente el fenómeno de la 
violación dentro del matrimonio. En el Informe Especial so­
bre Violencia contra las mujeres de la Comisión de Derechos 
Humanos de las Naciones Unidas 0996) se publica lo si­
guiente: «Recientemente, muchos países han empezado a re­
conocer la violación dentro del matrimonio como una ofen­
sa criminal, aunque algunos afirman que la violaci6n no 
existe entre marido y mujer. El término violación se define :1 

grandes rasgos como relaciones sexuales no-cons<..'.nsuadas 
mediante el uso de la fuerza física, amenazas o intimidación. 
incluyendo aquellas entre marido y mujer. Sin embargo, re­
conocer la violación marital no sólo como un crimen, sino 
como una violación de los Derechos Humanos se complica 
por la concepción del hogar como una esfera privada. Tan 
sólo recientemente, esta dicotomía público-privado (tenien­
do como ejemplo más íntimo las relaciones maritales) ha si­
do discutida». 

Lo anteriormente expuesto se considera la consecuencia 
de un fenómeno 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 años setenta, en que un grupo de mu­
jeres del movimiento feminista exigieron la eliminación de la 
exención ele la esposa por perjudicar la igualdad de protec­
ción de todas las mujeres ante la violación (88, 89). 

El 5 de julio de 1993 se penalizó la violación dentro del 
matrimonio en al menos alguno de los Tirulos 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 exención 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 ciar su consentimiento, se exime al marido de toda culpa 
en muchos de esos 33 estados (90, 91). La existencia de 
exenciones maritales en la mayoría de los estados indica que 
la violación dentro del matrimonio aún es tratada como una 
forma «atenuada» de violación, y esto es similar a lo que 
acontece en nuestro país. 

A pesar de su elevada prevalencia, este tema ha recibido 
poc1 atención por parte de psicólogos, personal sanitario, 
sistema de justicia y, en general, la sociedad como conjunto, 
por lo que poco se sabe aún ele este tipo de violencia íntima. 
Hasta la fecha, los estudios más completos sobre violación 
marital SL' han obtenido mediante entrevistas con mujeres 
sobre sus experiL'ncias 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). Según el estudio de Painter y 
Farrington (92), de una muestra de 1.007 mujeres prove­
nientes de diez regiones estándar de Gran Bretaña, un 13% 
afirmaban haber sido obligadas a mantener relaciones se­
xuales con su marido sin su consentimiento. 

En general, los autores clasifican la violación en el matri­
monio en tres categorías (91): 
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- Violación con uso exclusivo de fuerza: el marido tan 
sólo utiliza la fuerza necesaria para forzar a su mujer. 

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

- Violación sádica/obsesiva: los maridos torturan o lle­
van a cabo actos sexuales perversos. 

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

- Exclusivamente familiar. 
- Disfórico/borderline. 
- Generalmente violento/antisocial. 
- Maltratadores sexuales obsesivos. 

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

7. ACCIDENTES DE TRÁFICO 

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

La fase aguda se caracteriza por constituir un shock emo­
cional y tiene una duración de minutos, horas o más tiem­
po. Durante esta fase, la persona puede reaccionar con dis­
turbios conductuales de tipo agresión, pánico o apatía. La 
ansiedad y la confusión son efectos comunes. 

Efectivamente, la primera reacción ante una evento victi­
mizante es la de shock e incredulidad que inmoviliza total-
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mente a la víctima y que Symonds denominó frozen-fright o 
«miedo paralizante•. 

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

Psicológicamente, la fase subaguda se caracteriza por in­
trusión y repetición del trauma, acontecimiento muy in­
fluenciado por los efectos físicos y psíquicos de las lesiones 
somáticas, los efectos del tratamiento así como por los acon­
tecimientos secundarios (actitudes familiares, investigación 
policial, actividades, etc.). 

En los accidentes de circulación, los síntomas más 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%), transpiración (33,1%), desaso­
siego (32,7%), trastornos del sueño (31,7%), reacción de alar­
ma (30,6%), tensión o rigidez (29,1%), pérdida de iniciativa 
(29,1%), vértigo (29,1%), trastornos de la memoria (27,0%), 
dificultades de concentración (25,9%), cefaleas (23,7%), hu­
mor depresivo (21,9%), debilidad (21,6%), ansiedad (20,1%), 
aislamiento (19,8%), problemas digestivos 08,7%), amargu­
ra 0 1!,7°/ri), jadeo (9,0%), pesadillas (6,8%). 

La reacción a lm:u,o plazo incluye trastornos mentales no 
orgánicos en un 17% durante el primer año y un 9% duran­
te el segundo. En un 6% de los casos se aprecia un trastorno 
orgánico solo. La incidencia de estos trastornos es alta en su­
jetos lesionados, tanto más cuanta mayor gravedad repre­
sentan las lesiones (por ejemplo, quemados). 

Según un estudio retrospectivo (95) en 551 adultos acci­
dentados, los trastornos mentales a largo plazo más frecuen­
tes fueron: trastornos depresivos (depresión mayor, distimia, 
trastorno depresivo recurrente), trastornos por ansiedad 
(trastorno por estrés postraumático, fobia simple, fobia so­
cial, trastornos somatomorfos), disfunción autonómica so-
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matoforme (neurosis cardíaca, síndrome de hiperventilación, 
trastorno por dolor, neurastenia), factores psicológicos que 
afectan al estado físico (por ejemplo, mialgia), trastornos 
mentales orgánicos (síndromes amnésicos, demencia pos­
traumática, transformación de la personalidad) y otras trans­
formaciones de la personalidad. 

El trastorno por estrés postraumático (TEPT) (especial­
mente recuerdos intrusivos y síntomas de evitación) que sur­
ge a consecuencia de accidentes de circulación de la que se 
derivan heridas graves ha sido documentado (96, 97). Según 
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 ele miem­
bros, si bien el porcentaje se reduce a un 8% a los seis me­
ses. En efecto, la personalidad premórbicla y otros fo e/ores 
de vulnerabilidad parecen constituir factores determinantes 
en la aparición del TEPT. 

En efecto, con este tipo de estresores, más importante 
que el evento en sí es la habilidad para manejar el estrés (3, 

5, 96) 
No todos (aunque así se diagnostique frecuentemente en 

la práctica) cumplen tales criterios clíagnósticos ele la APA 
para el TEPT. Golclberg (98) ha desarrollado una tip()logía 
mediante el análisis factorial de 1 5 variables clínicas ( l: de­
presión; 2: ansiedad; 3: imaginación intrusiva del accidente: 
4: miedo a conducir; 5: anhedonia; 6: insomnio; 7: anorexia: 
8: alteración de la concentración y ele la memoria; 9: adic­
ción; 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 ele segun­
do orden responsables del 65% de la varianza total, con lo 
que consigue diferenciar cuatro grupos: 

- Grupo depresivo.· el más numeroso. Puntúa alto en los 
factores 1, 2 y 5. Incluye depresión y sus característi-
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cas asociadas como anhedonia, insomnio, autoculpa­
bilidad, anorexia, déficit de memoria .... 

- G-rupo TEPT- el segundo grupo más frecuente. Puntúa 
alto sólo en el factor 4 que incluye imágenes recu­
rrentes del accidente, ansiedad y miedo a conducir. 

- Grupo de inadaptación al dolor crónico.· poco fre­
cuente. Puntúa alto sólo en el factor 6 (dolor de 
miembros). 

- G-rupo de alteraciones conductuales tipo síndrome post­
co nmocio nal: poco frecuente. Puntúa alto en el fac­
tor 2 (anorexia, irritabilidad y déficit de concentración) 
y negativamente en el 1 (anhedonia, insomnio y auto­
culpabilidad). 

En nuestra investigación (3), el accidente de circulación 
ha constituido el evento más impactante para la mujer (in­
cluso más que la agresión sexual), concretamente respecto a 
dos tipos de síntomas evaluados mediante el GHQ28 de 
Golclberg y Hillier y la escala de impacto del suceso de Ho­
rowitz et al.: somatizaciones y conductas de evitación. La 
mujer (especialmente) percibe el acontecimiento como una 
grave amenaza para su vida e integridad física, reaccionan­
do con molestias psico-sornáticas diversas, dolor físico y evi­
tación de conductas relacionadas con b conducción y uso 
de vehículos a motor. Ll submuestra de varones, en general, 
reaccionó pl'or o se mostró más sensible a la agresión física 
que al accidente viario (99). 

El pe,jzl general ele la víctima de accidente de tráfico con 
lesiones somáticas es varón, joven y de estado civil soltero; 
posee estudios primarios y si desempeña 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 físicas y agresiones o abusos se­
xuales. Los de superior nivel de escolarización informaron 
de mayor nivel de sufrimiento emocional que quienes sólo 
disponen de estudios básicos. 
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DEPRESIÓN Y PERALES 

DE ANSIEDAD 

N. CAMUÑAS SÁNCHEZ-PAULETE• 

INTRODUCCIÓN 

El estudio de la ansiedad y la depresión, así como de las 
posibles relaciones existentes entre ambas, ha alcanzado una 
gran relevancia dentro de la investigación en psicología (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 población clínica como normal 
(Miguel Toba!, 1995), así como la implicación que los datos 
sobre la asociación de ambas pueden tener a la hora de es­
tablecer un diagnóstico precoz, así como la terapéutica a se­
guir en este tipo de pacientes caracterizados por ambas 
emociones, dado que se ha mostrado cómo los pacientes 
que presentan ambos trastornos tienen un peor pronóstico 
(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 diferenciación existente entre ambas, encontrándose 

• Universidad Camilo José Cela. Sociedad Española 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
trándose esta relación tanto en muestras de estudiantes uni­
versitarios como en adultos normales y en muestras clínicas. 
Aunque esta relación no es siempre simétrica tal y como 
plantean Dobson y Cheug 0990), siendo más probable que 
los individuos deprimidos experimenten ansiedad que lo 
contrario. 

No obstante, a pesar de la existencia de numerosas pu­
blicaciones centradas en la asociación de ambas emociones, 
no es un tema fácil de abordar. A la hora de establecer las 
relaciones y diferencias entre ambas se encuentran dif eren­
tes dificultades entre las que destacan: la ambigüedad de 
ambos términos, los diferentes modelos y líneas de investi­
gación que existen a la hora de explicar ambos constructos, 
así como la utilización de autoinformes para la investig::iciém 
en este campo. En este sentido, la m::iyoría de las críticas se 
fundamentan en base a la idea de que es muy difícil encon­
trar instrumentos puros que evalúen una emoción concreta, 
existiendo muchos estudios en los que se muestra cómo las 
medidas autoinformadas utilizadas para evaluar ansiedad y 
limitada al encontrar que las escalas de ansiedad predicen 
también depresión y a la inversa (Zuckerman, Persky, Eck­
man y Hopkins, 1967; Gotlib y Cane, 1989). 

Por este motivo pensamos que a la hora de diseñar una 
investigación en este campo es fundamental trabajar con me­
didas de autoinforme que hayan mostrado de forma clara su 
validez divergente. Dos pruebas de evaluación, que han 
mostrado cumplir este criterio tal y como veremos, han sido 
el Inventario de Depresión 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 relación 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 más ge­
neral del estado de ánimo. 

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

- Modelo mixto, que plantea la existencia de un síndro­
me independiente mixto de ansiedad-depresión. Esta 
última propuesta es la más 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 fácilmente clasificables 
como depresivos o ansiosos, encontrándose estos sín­
tomas mixtos de ansiedad-depresión en mayor medida 
en poblaciones no clínicas (Katon y Roy-Byrme, 1991). 

Por otra parte, en el estudio de la relación de ambas 
emociones ha influido el hecho de que durante los años se­
senta y parte de los ochenta, la investigación en psicología, 
sobre todo desde el campo de la psicopatología, se ha vol-. 
cado en el estudio de la depresión y la ansiedad, centrán­
dose de manera especial en la variantes más extremas de 
ambas, como el dolor, la pena, la aflicción, etc. y en otros 
trastornos derivados como son los trastornos depresivos, en 
el caso de la tristeza-depresión (Power, 1999), así 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 es meramente cuantitativa, así según el autor 
«los trastornos emocionales son variantes extremas de la ex­
periencia normal, más que entes cualitativos distintos dada 
la combinación entre las emociones básicas». La depresión y 
la ansiedad, desde estos planteamientos, al igual que cual­
quier otra emoción en sus formas menos graves, tendría una 
función adaptativa del individuo a los cambios del entorno, 

237 



permitiéndole reaccionar ante una situación concreta CRee­
ve, 1998). Entre las funciones adaptativas que se han en­
contrado de la depresión destacan: realizar una demanda so­
bre los otros recabando la atención y el cuidado de los 
demás (función social), focalización sobre uno mismo revi­
sando prioridades a la luz de una pérdida o posibilidad, y 
como modo de conservar «energía,. para poder hacer frl'nte 
a distintos procesos de adaptación con posterioridad. Así los 
cambios corporales asociados a la reacción de ansiedad, co­
mo elevación del tono muscular, aumento del ritmo cardia­
co, etc., sirven de preparación del organismo para llevar a 
cabo con más 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» común a todas 
las emociones negativas mediando en la relación existente 
entre ambas (Watson y Clark, 1984; Powor, 1999). La mayo­
ría de los trabajos realizados en esta línea coinciden en afir­
mar que ambas comparten una afectividad negativa, pero 
que en la depresión además se da una afectividad positiva 
reducida, lo que concuerda con el modelo tripartito de Clark 
y Watson 0991). 

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 básicas. 
ansiedad y depresión, y en segundo la relación existente en­
tre ambas de forma diferencial a través de los grupos de va­
rones y mujeres. 

MÉTODO 

Muestra 

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 años, de estos sujetos fueron eliminados 113 al no 
cumplir alguno de los criterios de exclusión no haber cum­
plimentado las pruebas completamente o haber obtenido 
una puntuación 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 años. 

Instrumentos de evaluación 

1.5.R.A., Inventario de Situaciones y Respuestas de Ansie­
dad (Miguel-Toba!, Cano-Vindel, 1994). Está formado por 
tres subescalas (cognitiva, fisiológica y motora) y una total, 
o nivel general de ansiedad, que suma las tres. Permite la di­
ferenciación de cuatro factores situacionales: PI (ansiedad. 
ante situaciones que implican evaluación y asunción de res­
ponsabilidades), FIi (ansiedad ante situaciones interpersona­
les y de interacción social), FIII ( ansiedad ante situaciones 
fóbicas) y FIV (ansiedad ante 5ituaciones 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 = O,96, fisiológico = 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 STAI) superan 0,6, lo que nos habla de una bue­
na validez concurrente. 

B,D,I., el Inventario para la Derresión de Beck (Beck, 
Ward, Mendelson, Mock y Erbaugh, 1961; Beck, Rush, Shaw 
y Emery, 1979), en su versión española traducida por Váz-
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quez y Sanz (1999), baremada para población espanola. Se 
trata de un instrumento para evaluar la intensidad de la de­
presión a través de 21 ítems. 

En un estudio reciente llevado a cabo por Vázqucz y 
Sanz (1999), donde se revisa la fiabilidad y los valores nor­
mativos del BDI en su versión española, se encontró un ín­
dice de consistencia interna alto, alfa de Cronbach = 0,90. 

Estos instrumentos han sido elegidos al mostrar una bue­
na validez discriminante, así respecto al BDI, ya Beck en 
1967 señala que la prueba está fuertemente relacionada con 
otras medidas de depresión 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 elección a la hora de discriminar entre sujetos 
ansiosos y depresivos, mostrando las subescalas de rasgos 
específicos de ansiedad evaluadas por el ISRA escasas rela­
ciones con el BDI. 

ANÁLISIS DE DATOS Y RESULTADOS 

Con el fin de presentar los datos obtenidos de la forma 
más clara posible, presentaremos la descripción de los mis­
mos en dos apartados, que harán referencia a cada uno de 
los objetivos planteados: 

Relaciones entre ansiedad y depresión 

Con el objetivo de explorar las posibles relaciones exis­
tentes entre amistad y depresión se realizó un análisis 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
ficación de O 01 a excepción de FIV donde la significación 

' ' es más baja. 
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TABLA 1 
Correlaciones entre las escalas del ISRA y el BOi 

e F M T FI FIi FIII FIV 

BDI 0,45** 0,37** 0,39** 0,46** 0,44** 0,39** 0,21 ** O, 19* 

.. Significativo a nivel 0,01; • significativo a nivel 0,05. 
C: ansiedad a nivel cognitivo; F: ansiedad a nivel fisiológico; M: ansiedad a nivel motor; 
T: rasgo de ansiedad; FI: ansiedad ante situaciones de evaluación; FIi: ansiedad ante si­
tuaciones sexuales y de interacción social; FIII: ansiedad ante situaciones fóbicas; FIV: 
ansiedad ante situaciones de la vida cotidiana; BDI: puntuación en depresión. 

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

Con el fin de comprobar si esta relación estará modula­
da por el sexo, de manera que habrá niveles de correlación 
entre ansiedad y depresión diferentes en varares y mujeres, 
se realizaron dos análisis 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 excepción de FBI (ansiedad fóbica), 
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 depresión, en varones en términos generales 

TABLA 11 
Correlaciones entre las escalas del ISRA y el BOi para mujeres 

e F M T FI FIi FIII FIV 

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 fisiológico; M: ansiedad a nivel motor;, 
T: rasgo de ansiedad; FI: ansiedad ante situaciones de evaluación; FIi: ansiedad ante si­
tuaciones sexuales y de interacción social; FIII: ansiedad ante situaciones fóbicas; FIV: 
ansiedad ante situaciones de la vida cotidiana; BDI: puntuación en depresión. 
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TABLA 111 
Correlaciones entre las escalas del ISRA y el BOi para varones 

e F M T FI FIi FIV 

BDI 0,54** 0,53** 0,49** 0,58** 0,58** 0,48** 0,38** O, 17* 

•• Significativo a nivel 0,01; • significativo a nivel 0,05. 
C: ansiedad a nivel cognitivo; F: ansiedad a nivel fisiológico; M: ansiedad a nivel motor; 
T: rasgo de ansiedad; FI: ansiedad ante situaciones de evaluación; FIi: ansiedad ante si­
tuaciones sexuales y de interacción social; FIII: ansiedad ante situaciones fóbicas; FIV: 
ansiedad ante situaciones de la vida cotidiana; BOi: puntuación en depresión. 

se encuentran relaciones más fuertes entre depresión y an­
siedad, asimismo respecto al triple sistema de respuesta, las 
correlaciones más fuertes se dan en ambos casos a nivel 
cognitivo. Por otra parte respecto a las áreas situacionales, 
destaca la diferencia encontrada en varones y mujeres res­
pecto a la relación entre depresión y ansiedad en situacio­
nes fóbicas. 

CONCLUSIONES 

Los resultados de este trabajo muestran la existencia de 
correlaciones positivas y significativas entre ansiedad y de­
presión, presentándose éstas, por tanto, como emociones re­
lacionadas entre sí. Datos similares se encuentran en distin­
tos estudios los cuales muestran que los autoinfommes de 
ansiedad y depresión correlacionan de forma positiva y sig­
nificativa. Esto es así tanto en muestras de estudiantes uni­
versitarios (Sanz, 1991), como en adultos nommales (Orme, 
Reis y Hert, 1986) y en muestras clínicas (Miguel Tobal y Ca­
no Vindel, 1993). 

Esta asociación no aparece sólo a nivel general, sino que 
también se encuentran relaciones entre diferentes caracterís­
ticas de la ansiedad y depresión, tal y como se ha compro­
bado en otros estudios (Sanz, 1991; Miguel Tobal, et al., 
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1993; Camuñas et al., 1999). De modo general, resaltar que 
la valencia de estas dos emociones, de carácter displacente­
ro, es probablemente el elemento común más importante. 

La correlación más alta, respecto al triple sistema de res­
puesta, se ha encontrado a nivel cognitivo, dato congruente 
con el obtenido por Miguel Tobal et al. 0993). No debemos 
olvidar que en la obtención de estas correlaciones más altas 
puede estar influyendo, de forma positiva, el hecho de que 
en su mayoría los ítems que constituyen el BDI hacen refe­
rencia a respuestas de tipo cognitivo. 

Esta correlación 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 somáticos (Watson y 
Pennebaker, 1989) y valoraciones negativas sobre uno mis­
mo (Gura et al., 1993) entre otros factores. 

Por otra parte, la correlación más baja se encuentra a ni­
vel fisiológico, lo que concuerda con la idea de que aunque 
existe solapamiento de respuestas psicofisiológicas, los pa­
trones de activación fisiológica parecen ser diferentes en an­
siedad y depresión. 

Por otra parte, respecto a las áreas situacionales, aunque 
existen correlaciones positivas respecto a las cuatro, obser­
vamos que la correlación más alta se encuentra en FI (situa­
ciones que implican evaluación), lo que encuentra asociada 
con cogniciones de evaluación personal y coincide según el 
DSM-IV con la ansiedad en un bajo nivel de autoestima, lo 
que también puede estar influyendo en la fuerte correlación 
encontrada en FIi (situaciones interpersonales y de interac­
ción social). La correlación con Fil también puede estar in­
fluida por el hecho de que cuando ambas emociones alcan­
zan niveles clínicos, en ambos trastornos aparece deterioro 
en las relaciones con los demás. 

Por tanto, podemos concluir que, como afirman la ma­
yoría de los autores, existe una fuerte correlación, de media 
a alta, entre ansiedad y depresión, siendo esta más fuerte a 
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nivel cognitivo y en aquellas situaciones que implican eva­
luación. 

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 depresión, parece que estas son más fuertes en el ca­
so de los varones que en el de las mujeres. En términos ge­

nerales se observa que esta relación está modulada por el 
sexo, de forma que se presentan diferentes niveles de corre­
laciones entre depresión y las distintas variables estudiadas 
de ansiedad para mujeres y varones 

Respecto al triple sistema de respuesta, al igual que su­
cedía con el total de la muestra las correlaciones más fuer­
tes se dan en ambos casos respecto a ansiedad a nivel cog­
nitivo, sin embargo en los varones la relación existente entre 
depresión y ansiedad fisiológica es más fuerte que la exis­
tente con ansiedad a nivel motor, mientras que en las muje­
res es más fuerte la relación en ansiedad motora. Parece, por 
tanto, que en el caso de los varones existe un mayor sola­
pamiento de respuestas psicofisiológicas de la ansiedad y la 
depresión, mientras que en mujeres parece existir una ma­
yor correlación entre los síntomas motores de ambos trastor­
nos, lo cual puede estar indicando que en las mujeres pre­
dominen aquellos síntomas comunes a ambos trastornos a 
nivel motor como pueden ser la hiperactividad o paraliza­
ción motora, que caracteriza a la ansiedad y se pued<: rela­
cionar con la agitación y/o enlentecirniento motor qui..' ca­
racteriza a la depresión (Miguel Toba! y Jiménez C1arcL.1, 
2000). 

Por otra parte, rescecto a las áreas situacionales, en am­
bos casos la relación más fuerte entre ansiedad y depresión 
se encuentra en aquellas situaciones que implican evalua­
ción y en situaciones de interacción social y sexuales, al 
igual que sucedía con el total de la muestra, no obstante en 
el caso de los varones está relación es más fuerte. Sin em­
bargo, destaca la diferencia encontrada en varones y muje-
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res respecto a la relación existente entre depresión y ansie­
dad en situaciones fóbicas, encontrándose una correlación 
fuerte en los varones mientras que las mujeres no alcanza la 
significación. Además, en mujeres aparece una relación más 
fuerte con situaciones de la vicia cotidiana que en varones. 

Por lo tanto, en general, podemos concluir que como 
afirman la mayoría de los autores existe una fuerte correla­
ción entre ansiedad y depresión, 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 relación apoya hasta cierto punto la idea pro­
puesta por Power 0999), según el cual las emociones bási­
cas se combinan entre sí dando un estado emocional com­
plejo en el que de forma simultánea se experimentan dos 
emociones (medida por un factor de distrés o afectividad 
negativa), encontrándose correlaciones entre tristeza (emo­
ción sobre la que se construye la depresión) y miedo de 
0,62 (Watson y Pennebaker, 1989). Sin embargo, estas corre­
laciones son más fuertes en varones que en mujeres. 
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10 
LA ESQUIZOFRENIA: 

HIP TESIS NEUROBIOPSICOLOGICAS 

. l. ROBLES SÁNCHEZ* 

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales 
más características. Su diagnóstico se realiza actualmente con 
los criterios internacionales al uso -europeos (CIE-10) o 
• mericanos (DSM-IV). 

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

Si la esquizofrenia es una enfermedad de la mente: ¿qué 
ocurre en el cerebro de estos pacientes?, ¿qué alteraciones 
encontramos?, ¿estas alteraciones son previas a la enferme­
dad, son provocadas por la manifestación de la enfermedad, 
son causadas por los tratamientos empleados?, ¿qué relación 
antienen esas alteraciones cerebrales con los síntomas es­

quizofrénicos? A todos estos interrogantes vamos a intentar 
ciar respuesta seguidamente. 

• Seivicio de Psiquiatría. Hospital Militar Central Gómez Ulla. Madrid. 
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La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales 
más características. Su diagnóstico 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-· 
rías explicativas sobre la etiología 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 prevención primana. 

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

• Servicio de Psiquiatría. Hospital Militar Central Gómez Ulla. Madrid. 
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l. LÍMITES METODOLÓGICOS 

DSM-IV (1) y CIE-10 (2) definen los criterios diagnósticos 
actuales para la esquizofrenia, y describen el trastorno l'.11 
términos categoriales discretos; a partir de esta premisa, la 
esquizofrenia comienza con la aparición o presencia de los 
síntomas listados en los criterios de inclusión en los manua­
les antes citados, en los que se da especial relevancia a la 
presencia de síntomas positivos. En ausencia de esta mani­
festación sintomática, no podemos reconocer este trastorno 
de forma válida aunque al clínico le queden severas dudas 
sobre la presunta «normalidad» del explorado. Esta premisa 
acota la población objeto de estudio, no podemos aceptar a 
determinados sujetos en nuestras investigaciones si pre\·ia­
mente no cumplen determinados requisitos que no dejan ele 
ser unas fronteras más o menos a11ificialmente consensuadas 
y aceptadas. ¿Esquizofrenia es única 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-neurobiológicas estarían en la base del trastorno y los 
mecanismos psicológicos serían secundarios, compensJtorios 
y protectores del sujeto. Ya Bleuler (3) refería que había un 
síntoma psicológico subyacente y que ese síntoma era la 
fractura de los procesos asociativos del pensamiento y los 
demás síntomas eran fenómenos secundarios y un esful'.1-Zo 
de adaptación a la perturbación primaria. 

Modificar los criterios diagnósticos requiere poderosos 
fundamentos empíricos. La ausencia de estos fundamentos, 
hasta el momento actual, no ha permitido la inclusión de 
anomalías biológicas o neuropsicológicas. 

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 protección o variabilidad aportada por 
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las circunstancias ambientales), y proponen su introducción 
simplemente como concepto sin necesidad de tipificarlo co­
mo trastorno con unos criterios diagnosticos definidos. Ope­
rativizan el constructo sobre la base de síntomas negativos y 
déficit neuropsicológicos, dos áreas que han sido el centro 
ele investigación en familiares de primer grado de pacientes 
esquizofrénicos. Para cumplir los criterios de esquizotaxia, 
los sujetos deben mostrar niveles moderados o severos de 
síntomas negativos y de deterioro neuropsicológico. Un ni­
vel moderado o severo de síntomas negativos viene definido 
corno la obtención de tres o más puntos sobre una puntua­
ción de seis en la Escala de Valoración de Síntomas Negati­
vos de Andreasen y el deterioro neuropsicológico viene de­
finido como la obtención de una puntuación que esté dos 
desviaciones típicas por debajo del rendimiento normal en 
una tarea cognitiva y, al menos, una desviación típica por 
debajo del rendimiento normal en una tarea cognitiva de 
atención, memoria verbal a largo plazo y función ejecutiva 
( planeamiento, organización de solución de problemas y· 
abstracción). 

2. SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA: 
SU USO EN INVESTIGACIÓN 

Inicialmente Kraepelin 0986) admitió tres formas clínicas 
ele presentación de la enfermedad ( paranoide, hebefrénica y 
catatónica). Bleuler, en 1911, añadió 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 añade la forma latente 0911); 
Langfeldt (1933), la psicosis esquizofreniforme; en el mismo 
año Hoch y Pollatin la forma seudoneurótica y Kasanin la 
forma esquizoafectiva; Knight añade el trastorno borderline 

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

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

2.1. A,__qudo-crón ico 

En esta dimensión existe una gran preocupación por los 
efectos de la hospitalización, opinando algunos autores que 
la cronicidad de la enfermedad depende de la duración de 
la hospitalización del enfermo (7-9). 

Los criterios DSM-IV diferencian esta dimensión en fun­
ción de la duración de los síntomas: 

l. Agudo.- tiempo desde el inicio de los síntomas inferior 
a dos años y superior a los seis meses. 

2. Crónico: una duración de los síntomas de al menos 
dos años. 

2.2. Paranoide-no paranoide 

La dimensión 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 más o menos siste­
matizadas. En la mayoña de los casos faltan los trastornos 
del pensamiento, y los trastornos relativos a Ros sentimientos 
y a la voluntad. Los enfermos viven entregados a su mundo 
delirante y alucinatorio, ajenos a la realñdad. de la cual asi-
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milan únicamente aquellos elementos, que bien o mal inter­
pretados, pueden contribuir a alimentar y a robustecer su 
delirio» 00). 

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

Maga ro ( 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 información frente al procesamien­
to automático predominante en los esquizofrénicos (12). 

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

2.3. Procesal-reactiva 

Berze (14) buscaba explicar los síntomas esquizofrénicos 
como una reacción del psiquismo del paciente ante la enfer­
medad y propone la investigación entre síntomas procesales 
y reactivos (procesales-activas, procesales-no activas, reacti­
vas y complicad2s). 

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

Mira y López (16), siguiendo a los autores citados, dife­
rencia entre esquizofrenias procesuales, sintomáticas y reac­
tivas. 

Las formas procesuales serían las genuinas, se asemeja­
rían al concepto de demencia precoz kraepeliniano y lleva­
rían consigo una larga evolución, cursando por brotes. Esta 
forma produciría un daño en la estructura de la personalidad 
dejando, lo que llama Mira, una «cicatriz psíquica». 
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En la actualidad se utiliza esta clasificación dicotómica 
según el ajuste premórbido del sujeto. El ajuste premórhiclo 
va a condicionar de forma muy significativa el pronóstico 
del paciente. El esquizofrénico procesal presentará un ajus­
te premórbido pobre, con una personalidad prepsicótica mal 
integrada y tendrá un mal pronóstico, mientras que el <:s­
quirofrénico reactivo tendrá un ajuste premórbido mejor, 
una personalidad previa mejor integrada y el pronóstico de 
la enfermedad será mejor. 

2.4. Dimensiones actuales: positiva-negativa. 

Esta distinción se hace en función de la presencia el<: sín­
tomas floridos (positivos) o deficitarios (negativos). El origen 
de esta distinción la encontramos en el neurólogo Hughlings 
Jackson (17): «Asumo que la enfermedad sólo produce sín­
tomas mentales negativos como respuesta a la disolución. y 
que todos los síntomas positivos elaborados (ilusiones. alu­
cionaciones, delirios y conducta extravagante) son el resul­
tado de la actividad de elementos nerviosos no alterados por 
ningún proceso patológico que afloran mientras persiste la 
actividad en niveles evolutivos inferiores». 

Los síntomas negativos implicarían pérdida de funciones 
como consecuencia de daño cerebral, mientras que la sinto­
matología positiva reflejaría liberación de funciones rnmo 
consecuencia ele un daño en las zonas corticales inhihidoras 
específicas de esas funciones ( 12). 

Crow (18) retoma esta distinción y clasifica la esquizo­
frenia en dos: tipos I y II. El tipo I se identificaría con la sin­
tomatología positiva y el tipo II con la sintomatología nega­
tiva. 

Así Crow (19) caracteriza al tipo I por un comienzo brus­
co, predominio de sintomatología productiva, no evolución 
hacia el defecto y buena respuesta a los neurolépticos, y el 
tipo II que se caracterizaría por todo lo contrario: inicio lar-
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vado, sintomatología predominantemente dísocíatíva, mala 
respuesta a los neurolépticos, evolución hacia el defecto y 
mal pronóstico. 

En 1985, Crow (20) revisa su modelo, afirmando que los 
cambios estructurales en el cerebro ele los pacientes con ti­
po II se localizan en el lóbulo temporal, y que los movi­
mientos involuntarios anormales, más que deberse a efectos 
colaterales de los fármacos, son un componente más del 
cortejo sintomático del tipo II. También afirma que los dos 
tipos no son distintos trastornos, sino que puede haber una 
relación temporal entre ambos. pudiendo darse una progre­
sión de los síntomas con el paso del tiempo configurando 
cuadros clínicos diferentes. 

Más adelante, en 1987, Crow (21) vuelve a revisar sumo­
delo y opina que los dos síndromes pueden considerarse 
corno 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 único factor patógeno. un virogen de carácter heredita­
rio. Para la evaluación de estos subtipos disponemos de las 
escalas desarrolladas por Andreasen (22, 23), que nos ,·an a 
permitir clasficar la esquizofrenia en: tipo positivo, tipo ne­
gativo y tipo mixto, y de la escala PANSS. 

Los síntomas positivos, al parecer, están ligados con alte­
raciones en la transmisión de la dopamina. Los síntomas ne­
gativos estarían asociados con alteraciones estructurales. 

Los síntomas positivos y los síntomas negatiYos están 
asociados con distintos déficits cognitivos. En general. los 
síntomas positivos están relacionados con déficits de proce­
samiento auditivo, mientras que los síntomas negativos esla­

rían asociados con disfunciones visomotrices (13). 
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3. MODELO EXPLICATIVO DE LA ENFERMEDAD 

De todos los modelos teóricos que han surgido para ex­
plicar la esquizofrenia -biológicos, psicosociales, concluc­
tistas, etc.- nos inclinamos por el modelo denominado vul­
nerabilidad-estrés o también diátesis-estrés y en el que se 
intenta ofrecer una integración teórica 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 aparición de la esquizofre­
nia y que diversos factores ambientales estresantes influyen 
de forma determinante en la adivación de esta predisposi­
ción, favoreciendo así la aparición del trastorno. Ninguno de 
los dos componentes del modelo por separado son causa 
suficiente pero sí necesaria para desencadenar el primer epi­
sodio o una recaída. De igual modo que hay factores de vul­
nerabilidad personal, también se plantea la existencia de fac­
tores de protección tanto personales como ambientales. 

Según Nuechterlein y Dawson (25), los componentes pri­
marios de este modelo se agruparían en las categorías si­
guientes: 

- Vulnerabilidad permanente: dificultades atencionales. 
problemas en la activación autonómica, déficit de 
competencia social. 

Esta vulnerabilidad está presente en el sujeto años 
antes de enfermar y son combinación entre factores 
genéticos específicos y no específicos y su interacción 
con factores ambientales (26). 

Ateniéndonos al modelo propuesto tenemos que: 

-En función del ajuste premórbido de los sujetos va a 
variar la presentación sintomática de la enfermedad y 
su pronóstico. 

- 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 sería con­
veniente descubrir esos marcadores de vulnerabilidad. 

3.1. Causas que pueden determinar la vulnerabilidad 

Se han identificado varias características premórbidas que 
pueden ser los marcadores de riesgo para la psicosis futura. 
De modo general, los estudios consultados subrayan la im­
portancia de la interacción entre la vulnerabilidad genética, 
atributos medio ambientales y los rasgos individuales. Apar­
te de la separación 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 características para identificar a los 
individuos de alto riesgo en la población general y de este 
modo poder realizar una adecuada prevención 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 protección ante la enfermedad. Tenemos publicacio­
nes que refieren como mujeres que han diagnosticadas de 
esquizofrenia y de otros trastornos psíquicos sufren de ma­
yor estrés durante el embarazo y realizan conductas de ma­
yor riesgo como abuso de medicación y alcohol, fumar o 
consultar al tocólogo 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 podrían aumentar el riesgo de psicosis futura en 
aquellos individuos que sean genéticamente vulnerables 
(32). 

Otra teoría prevalente sostiene que la esquizofrenia pro­
bablemente proceda del daño causado por un acontecimien­
to prenatal -tal como una infección vírica en el útero, o al­
gún otro daño ambiental en el desarrollo del cerebro- que 
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interactúa con el desarrollo normal del cerebro y los estre­
sores vitales en los individuos genéticamente vulnerables, 
para producir el trastorno en jóvenes adultos. 

Estas características premórbidas podemos agruparlas en 
dos categorías: 

1. Precursores relacionados con factores etiológicos pre­
coces, incluidos los antecedentes familiares de esqui­
zofrenia o trastorno de personalidad esquizotipico 
(33), las complicaciones del parto, exposición mate­
rnal al Influenza (particularmente durante el segundo 
trimestre), déficit neuroconductuales precoces (duran­
te el primer año de vida), la separación 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 y va­
riables de personalidad evaluadas mediante técnicas 
de entrevistas y test. Los profesores han juzgado a 
aquellos sujetos (chicos y chicas) que después habían 
sido diagnosticados de esquizofrenia ser emocional­
mente más débiles y más susceptibles a futuras tras­
tornos emocionales o psicológicos. A los chicos les 
solían evaluar como poco sociables, poco disciplina­
dos, solos y rechazados por los compañeros, y e\·a­
luaron a las chicas como nerviosas y aisladas. Indivi­
duos que después serían diagnosticados cll.:'ntro dt! 
espectro de las esquizofrenias fueron juzgados por 
profesores y el psiquiatra que les había entrevistado 
como personas aisladas socialmente, socialmente an­
siosos, pasivos y de afecto aplanado. Estas caracterís­
ticas preesquizofréncias se han descrito en varios es-

.:,r.: .: tudios en poblaciones de riesgo (34-40) (Offord y 
, )¡, 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), encontrando 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 
niños, y es a menudo precedida por trastornos en el 
desarrollo, tales como retrasos en el desarrollo motor 
y del lenguaje. 

4. ANOMALÍAS CEREBRALES 

La cuestión de si la esquizofrenia está asociada o no con 
anomalías funcionales o estructurales del sistema nervioso, 
o con ambas, se ha convertido en el foco principal de los 
estudios biológicos de esquizofrenia ( 41). 

La tomografía axial computerizada (TAC) y, más mode­
rnamente, la resonancia magnética nuclear (RMN) han de­
mostrado anomalías estructurales tales como ensanchamien­
to de los ventrículos laterales, ensanchamiento del tercer • 
ventrículo, asimetrías y atrofia cortical. 

La atrofia cerebral y el ensanchamiento ventricular sólo 
está presente en un porcentaje no muy alto de pacientes es­
quizofrénicos. Los estudios realizados ponen en relación 
estas anomalías, en la mayor parte de los casos, con sinto­
matología negativa (tipo JI de Crow). Estas anomalías apare­
cen ya en los primeros estadios ele la enfermedad. 

La mayoría de los estudios realizados con gemelos po­
nen de manifiesto que estas anomalías estructurales son so­
brevenidas (originadas en el neurodesarrollo) y no debidas 
a causas genéticas. Esta teoría del neurodesarrollo está 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 alteración en el desarrollo neurológico presente ya 
en los primeros meses de gestación y provocado por la ac­
ción en el sistema nervioso central de factores genético-he­
reditarios y/ o factores congénitos. Las funciones cognitivas 
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lógicamente también se ven afectadas por esta alteración en 
el desarrollo cerebral y cada vez se hará más 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 imágenes de la RMN revelan 
alargamiento ventricular entre los 14 y los 16 años con una 
rara, severa, forma infantil de aparición del trastorno (46). 

También sobre este tema, Zahn y cols. ( 47) informan que 
los mismos adolescentes, todos los que habían experimen­
tado la psicosis antes de los 12 años, mostraron las mismas 
anomalías en el sistema nervioso autónomo que son carac­
terísticas 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 tenían historias tales co­
mo conductas autísticas, tendían a mostrar un mayor agran­
damiento ventricular. 

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

Friston ( 49) revisa la hipótesis de la desconexión en la 
esquizofrenia y presenta una explicación neurobiológica ba­
sada en el papel central que desempeñan la plasticidad neu­
ronal en conformar las conexiones y las sucesiones dinámi­
cas que subyacen en la función cerebral. Esos sistemas 
cerebrales son responsables del aprendizaje emocional y de 
la memoria durante el período post-natal. 

El alargamiento de los ventrículos cerebrales es el hallaz­
go mejor replicado y esta tendencia se asocia con deterioro 
neuropsicológico. La idea de que estas alteraciones tienen su 
origen en el desarrollo neuronal gana apoyo indirecto des­
de la evidencia de anomalías en la asimetría cerebral y de la 
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migración neuronal en los esquizofrénicos adultos, así como 
del deterioro conductual, psicomotor y cognitivo que se en­
cuentra en niños preesquizofrénicos. Sin embargo, no ha po­
dido llegar a probarse la relación entre los hallazgos neu­
ropsicológicos, tanto en niños como en adultos, y estructuras 
cerebrales, y no sabemos si la esquizofrenia tiene su origen 
en el desarrollo, o si los pacientes difieren sólo en el grado 
de deterioro del desarrollo que ellos muestran (50). 

También se ha encontrado que había correlación con in­
fecciones virales y anomalías en la colescitoquinina. 

El tipo I de Crow (sintomatología positiva) ha sido aso­
ciado con incremento del número 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 patología. 

4.1. Técnicas estructurales 

Como técnicas estructurales se han utilizado: 

4.1.1. Técnic2s de pneumoencelalografía. Hang, en 1962 
(51), fue el que obtuvo por primera vez pruebas 
consistentes de la existencia de agrandamiento en 
los ventrículos cerebrales de los esquizofrénicos. , 

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

En 1986 Shelton y col. (53) hacen una revisión 
de todos los estudios realizados con TAC y reco­
gen más de 90. 
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,·4.il.3. Estudios con técnicas de resonancia magnética 
nuclear (RMN). Los primeros estudios que apare­
cieron con esta técnica diagnóstica implicaban la 
corteza prefrontal como el sitio específico del de­
fecto (54, 55). 

4.2. Técnicas funcionales 

4.2.1. SPECT 

La tomografía computarizada por emisión de fotón sim­
ple (SPECT) es el método para la obtención de imágenes ab­
solutamente funcionales, es decir, no revelan una lesión orgá­
nica sino un trastorno bioquímico, que pueden variar ciertos 
estímulos sensoriales, mentales o farmacológicos (Fig. l l. 

Los avances en radiofarmacéutica, obteniendo compues­
tos raclioliganclos que se pueden utilizar para determinar la 
fisiología cerebral así como en instrumentos ele neuroima-
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Fig. 1. Imagen ob­
tenida por SPECT 
de un paciente 
esquizofrénico. 

gen, permiten que la SPECT proporcione unas mediciones 
relativas del flujo sanguíneo cerebral y de la función de los 
receptores que suplen eficazmente la tomografía por emi­
sión ele positrones (PET) en cuanto a resolución y sensibili­
dad, con mucho menor coste económico, lo cual la hace 
más asequible y ampliamente extendido en la clínica. 

Se están empezando a usar trazadores que marcan los re­
ceptores D2 de la clopamina y están próximos a ser comer­
cializados marcadores de otros neurorreceptores como los 
Hl de la histamina, mascarínicos del acetilcolina, etc., abrién­
dose un muy amplio espectro para el diagnóstico ele las en­
fermedades neuronales y mentales, proporcionando por pri­
mera vez en la medicina imágenes que ponen de manifiesto 
hechos bioquímicos que anteriommente eran solamente sos­
pechados o deducidos por los efectos causados por deter­
minados fármacos sobre la sintomatología psíquica; de tal 
forma que podemos constatar, de forma objetiva, fenómenos 
mentales que cuantificamos y localizamos, pudiendo evaluar 
cambios durante la enfermedad y su tratamiento. En su· 
aplicación a pacientes esquizofrénicos se ha encontrado un 
aumento de captación de HMPAO en ganglios basales y re­
gión parieto-temporal habiendo, en ciertos casos, disminu­
ción en lóbulos frontales, temporales y parietales e incluso 
en cerebelo (56, 57). 

Con marcad0res de receptores 02 de la dopamina, tales 
como el IMBZ, se ha comprobado disminución en la con­
centración ele estos receptores en cuerpo estriado y región 
frontal en pacientes no medicados y una disminución aun 
mayor en pacientes medicados con neurolépticos. Además 
hay una inversión de la simetría fisiológica interhemisférica, 
ya que en los controles es menor la captación 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 tomografía de emi­
sión de positrones (Positron Emission Tomography). Esta téc­
nica se basa en las posibilidades que ofertan algunos isótopos 
que emiten positrones (N13, 015, F18, Cll). Estos isótopos se 
pueden incorporar a algunas moléculas como marcadores 
radiactivos: glucosa, aminoácidos, etc. Estas sustancias se in­
yectan a los pacientes y a través de escáner específicos para 
PET son captadas por anillos detectores de radiaciones en 
sucesivos «cortes» cerebrales. Estas imágenes son analizadas 
por ordenador mostrando los distintos niveles de actividad 
metabólica. 

Los estudio con técnicas RNM han encontrado reducción 
del volumen del lóbulo frontal, con un estudio que encuen­
tra reducción de la materia blanca pero no de la materia 
gris. Sin embargo, las alteraciones en las estructuras del ló­
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 áreas cerebrales distintas de la corteza 
prefrontal. Estructuras del lóbulo temporal, tales corno la 
amígdala, 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 están estrechamente interconectadas con la 
corteza prefrontal (6). 

4.2.3. Cartografía cerebral 

Otra técnica de neuroimagen que han caído en un dis­
creto desuso es la cartografía cerebral. Con esta técnica la 
mayoría de los autores consultados encuentran diferencias 
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Fig. 2. Imágenes obtenidas por mapeo cerebral en situación 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 más lento, menor asime­
tría interhemisférica, aumento de la actividad delta frontal y, 
en ocasiones, de la actividad theta y tendencia al aumento de 
la actividad beta. Robles, utilizando esta técnica, informó de 
que los pacientes esquizofrénicos presentan un ritmo alfa 
más lento con un pico en alfa (9 Hz), más 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 contínuamente 
activado; apreciando este hallazgo, fundamentalmente, en 
aquellos que presentan sintomatología predominantemente 
positiva. Concluyendo que los pacientes esquizofrénicos 
muestran menor maduración bioeléctrica cerebral que los 
controles, que puede deberse a falta de maduración, dete­
rioro bioeléctrico cerebral causado por la enfermedad o 
efecto de la medicación neuroléptica (6). 
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4.3. Co"elatos clínicos de las anomalías estructurales 

4.3.1. TAC 

Shelton y Weinberger (53) informan que en la mayor par­
te de las anomalías 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, duración de la enfermedad o tiempo total de 
hospitalización. 

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

La atrofia cerebral, especialmente el ensanchamiento del 
tercer ventrículo, no parece correlacionar con la severidad 
de la enfermedad (59), sino que correlaciona con otras me­
didas clínicas tales como déficits cognitivos (60-66), ajuste 
premórbido pobre (67), resultados pobres (68-70), desem­
pleo continuo (71, 72), unos cuantos síntomas positivos (alu­
cinaciones, delirios, agitación, 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 está correlaciona­
do con pacientes que presentan sintomatología ele primer 
orden ele Schnelder. 

Como crítica a estos estudios tenemos a Bankier (79). 

que en una muestra de 43 pacientes esquizofrénicos cróni­
cos tan sólo encuentra anomalías en el tercer ventrículo en 
el 14% de ellos. Tampoco encuentra diferencias significativas 
en los test psicológicos de estos pacientes con o sin tamaño 
anormal del tercer ventrículo, concluyendo que la demencia 
esquizofrénica no está relacionada con el tamaño ventricular. 

Hoy día, parece bien sentado que algunos esquizofréni­
cos, cuyo porcentaje resulta difícil de evaluar (entre el 3 y el 
38% dependiendo de los estudios), presentan un ensancha-
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miento de los ventrículos laterales, a veces asociado a un 
ensanchamiento de los surcos corticales (80), sin que se ha­
ya podido comprobar ninguna correlación clínica (81). Efec­
tivamente hay autores (82, 83) que no pueden establecer 
ninguna correlación entre atrofia y síndrome deficitario, sín­
drome productivo, pr<.:'.sencia de trastornos cognitivos o la 
duración y gravedad de la enfermedad. 

¿Cuál podría ser el motivo de esta dilatación de los ven­
trículos laterales, no específica y no asociada específicamen­
te a la enfermedad? No se excluye que pueda deberse a al­
coholismo, mala nutrición o a complicaciónes 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 patología cere­
bral en los esquizofrénicos. Incluso tenemos estudios post­
mo11em que nos refieren alteraciones histopatológicas en es­
tructuras límbicas periventriculares y diencefálicas (85, 86). 

Sin embargo, los hallazgos realizados por medio de téc­
nicas de tomografía axial computerizada no son específicos 
de la esquizofrenia y se pueden encontrar en otras enferme­
dades psiquiátricas 

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 está to­
davía desarrollándose. La edad de aparición de la enferme­
dad es pues un importante determinante de los déficit so­
ciales e intelectuales de estos pacientes y es relevante para 
la relación que existe entre estructura cerebral y déficit cog­
nitivos. 

4.3.2. RMN 

Los estudios más recientes (87) sobre la esquizofrenia 
utilizando test neuropsicológicos y medidas de la función fi-
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siológica han encontrado alteraciones localizadas en la por­
ción prefrontal del lóbulo frontal (prefrontal dorsolateral -dé­
ficits ejecutivos-; orbitofrontal -alteraciones en la perso­
nalidad-). Los esquizofrénicos muestran déficit cognitivos y 
conductuales que están frecuentemente asociados con dar'lo 
del lóbulo frontal tales como déficit de ejecución en el test 
de Wisconsin (WCST), alteraciones en los movimientos ocu­
lares, déficit en la ejecución de la memoria espacial de tra­
bajo. Estas tareas se conoce se deterioran por lesiones pre­
frontales en monos y por síntomas def ectuales tales como 
deterioro en la planificación de actividades, razonamiento 
abstracto, atención, capacidad de insight, juicio e impulso 
disminuido. 

Los hallazgos de anomalías, tanto en las áreas frontales 
como temporales, nos permite posibilidades teóricas para 
explicar la correspondencia entre las anomalías cerebrales y 
los síntomas esquizofrénicos. Si sólo se encontrasen las alte­
raciones en tan sólo un área cerebral permitiría explicar los 
síntomas positivos o negativos (88). Por ejemplo, las ano­
malías en las áreas prefrontales se ha sugerido que contribu­
yen a la producción de la sintomatología negativa. Dada la 
extensión y la complejidad de la conectividad prefrontal con 
las estructuras temporales es también posible que las ano­
malías funcionales y/o estructurales en cada región pudieran 
ser secundarias a una disfunción más severa o primaria de la 
otra región. 

De hecho, las estructuras frontales y temporales forman 
una sistema funcional muy unido tanto en sujetos controles 
como en esquizofrénicos C89, 90). Un proceso patológico 
que afecte a las estructuras temporales también puede afec­
tar a las áreas 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 contradicción con las disfuncio­
nes prefrontales que aparecen en los test neuropsicológicos 
y en los estudios de activación funcional (91-94). Sin em-
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bargo, estos datos pueden ser consistentes cuando se toman 
en consideración las interacciones funcionales existentes en­
tre las distintas áreas cerebrales. Cuando comparamos las al­
teraciones de la corteza prefrontal con la temporal en esqui­
zofrénicos es importante tener claro la significación de los 
hallazgos desde los test neuropsicológicos, las medidas de 
activación fisiológica, las medidas morfológicas y qué impli­
cación tienen en la función cerebral (95-103). Las anomalías 
estructurales, incluyendo la pérdida celular, en el lóbulo 
temporal pueden llevar a la desconexión entre las áreas tem­
porales y frontales, con las consiguientes consecuencias es­
tructurales y funcionales sobre la corteza prefrontal. También 
es posible que las anomalías estructurales en el lóbulo tem­
poral puedan conducir a anomalías funcionales en la corte­
za prefrontal sin defectos significativos funcionales, estruc­
turales y/o químicos en la corteza prefrontal. Por ejemplo, 
durante la ejecución de tareas que incluyan algún compo­
nente de memoria, y así presumiblemente active las áreas 
temporales medias, es posible que un fallo o una disfunción 
de las estructuras temporales provoque activación, o activa­
ción aberrante, en las áreas prefrontales. 

Se cree que el hipocampo y las estructuras relacionadas 
del lóbulo temporal son importantes en el almacenamiento, 
retirada de información y consolidación de la memoria en 
las áreas corticales. La porción dorsolateral de la corteza pre­
frontal se piensa que está 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 activación 
normal de la corteza prefrontal durante la ejecución de la ta­
rea a realizar. 

Por tanto, es conveniente y necesario diferenciar aquellas 
anomalías funcionales que surgen directamente de los de-
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fectos fisiológicos intrínsecos, de aquellas otras provocadas 
por un fracaso precoz del procesamiento de la información 
en otras áreas. 

Las estructuras temporales izquierdas que se han infor­
mado como anormales en los sujetos esquizofrénicos (hipo­
campo, amígdala, giro parahipocampal y giro temporal su­
perior) se piensa que están implicadas en la memoria Vl:'rbal 
y en procesamiento del lenguaje (104-108). Una disfunción 
del sistema de memoria verbal en forma de activación abe­
rrante o sobreactivado puede provocar síntomas tales como 
trastornos del pensamiento y alucinaciones verbales 009). 

¿Qué conclusiones podemos extraer sobre corresponden­
cia entre las áreas cerebrales y los síntomas? Hay varias po­
sibilidades de interpretación 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 consideración es que las alteraciones 
funcionales y/o estructurales del lóbulo frontal puede ser se­
cundarias a anomalías estructurales en las áreas temporales 
en aquellos sujetos que presentan síntomas positivos, y que 
los síntomas positivos emergen primariamente de alteracio­
nes del lóbulo temporal. 

En conjunción con este punto de vista, tenemos al me­
nos dos posibilidades para intentar explicar la etiología de 
los síntomas negativos. Pueden emerger de la disfunción 
cortical prefrontal o, alternativamente, algunos síntomas nt­

gativos pueden ser una consecuencia secundaria de los sín­
tomas positivos; no hay evidencia que los síntomas negativos 
emerjan directamente de la patología del lóbulo temporal. 

De acuerdo con esa primera posibilidad, se ha enfatiza­
do la hipótesis de que las anomalías prefrontales son la 
fuente de los síntomas negativos. Por ejemplo, hay eviden­
cia que los déficit de activación prefrontal se aprecian sólo 
en los pacientes con sintomatología negativa. La ausencia de 
reducción de volumen prefrontal en pacientes con síntomas 
positivos es consistente con esta hipótesis (110). 
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4.3.3. PET y SPECT 

Las funciones corticales prefrontales en esquizofrénicos 
también se han medido utilizando índices fisiológicos tales 
como el fluido del líquido cefalorraquídeo y glucosa medi­
das por xenón 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 sobreactivación 
frontal que sólo puede ser detectada durante la ejecución 
de tareas tales como el Wisconsin, que activan la corteza 
frontal. 

5. ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICAS 

Admitimos que la esquizofrenia es un trastorno cerebral, 
y la variedad de síntomas experimentados es el resultado de 
la función alterada en las diferentes zonas cerebrales. Los ló-' 
bulos frontales parecen tener la clave de muchas funciones 
cognitivas. Recientes investigaciones indican que otras es­
tructuras subcorticales también pueden estar implicadas. Las 
neuronas dañadas localizadas en estas zonas cerebrales in­
terfieren en la transmisión de información de una zona ce­
rebral a otra, produciendo un desequilibrio químico, y pro­
vocan el deterioro cognitivo. Algunos ele estos hipotéticos 
mecanismos incluyen la incapacidad de distinguir entre in­
formación relevante e irrelevante (defectos de filtrado), re­
sultado una sobrecarga de información (sobreactivación), fa­
llos en la memoria ele trabajo para trabajar con información 
tal como realizar cálculos aritméticos sencillos, problemas 
en pasar de un tema a otro, y déficit en el reconocimiento e 
interpretación de las señales sociales en la interacción. Ca­
meron utiliza el término «sobreinclusión» 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 síntomas cognitivos. Incluso más, para 
McGhie y Chapman, el déficit atencional va a constituir el 
síntoma nuclear de la esquizofrenia. Los trastornos percepti­
vos y del pensamiento serían secundarios a esta anomalía 
atencional. 

Hemos hecho una afirmación casi categórica de que la 
cognición se altera en la esquizofrenia. Sin embargo, hay 
controversias y reflexiones acerca de ello. Las controversias 
se hacen evidentes desde la revisión histórica del concepto 
de esquizofrenia. En primer lugar, los psiquiatras pioneros, 
tales como Kraepelin y Blealer, creían que la esquizofrenia, 
después de un período 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 hipótesis 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 
diagnósticos actuales, DSM-IV y CIE-10, enfatizan los rasgos 
psicóticos (alucinaciones y delirios), en detrimento de las al­
teraciones cognitivas que deberían ser cruciales para el diag­
nóstico de esquizofrenia. 

La relación que pueda existir entre los trastornos cogni­
tivos y otros síntomas 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 síntomas positivos, mientras que otras ad­
quieren el deterioro cognitivo después del primer episodio 
y en las recaídas posteriores. La aparición de alteraciones 
cognitivas, de forma general, augura un pronóstico 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 síntomas. Algunas personas sólo experi­
mentan los síntomas positivos, mientras que otras pueden 
tener más síntomas negativos, y una pequeña proporción de 
individuos afectados desarrollan problemas cognitivos. La 
mayoría de personas diagnosticadas de esquizofrenia expe­
rimentan sólo pequeñas alteraciones cognitivas, mientras 
que un pequeño grupo en una proporción de un sujeto ca­
da cinco parecen mostrar déficit cognitivos más severos. 

Los síntomas cognitivos de más frecuente queja entre los 
sujetos esquizofrénicos son la dificultad de concentración y . 
los problemas de memoria. 

Hay otros aspectos que aún no están los suficientemen­
te claros. En primer lugar, no sabemos si hay trastornos cog­
nitivos específicos (marcadores) de la esquizofrenia, ya que 
podemos observarlos en otras enfermedades. En segundo 
lugar, tampoco está claro la progresión de los síntomas cog­
nitivos en la esquizofrenia: ¿empeoran con el tiempo? En 
tercer lugar sería conveniente desarrollar un método que 
identificara a aquellos sujetos que son más propensos a des-· 
arrollar más trastornos cognitivos que otros, con la finalidad 
de diseñar estrategias preventivas. En cuarto lugar, sería con­
veniente delimitar mejor cuáles son las áreas cerebrales im­
plicadas. 

La alteración de la corteza prefrontal limita de forma sig­
nificativa la cap.Jcidad para representar y mantener la infor­
mación contextual necesaria para dirigir ia conducta en la 
realización de una tarea específica ( componentes específicos 
de la memoria de trabajo). Barch y cols. sostienen la hipóte­
sis de que los trastornos en el procesamiento contextual/ 
memoria de trabajo contribuyen a la alteración 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 
disfunción dopaminérgica en esta enfermedad. Se ha hipo­
tetizado que la reducción de la actividad de la corteza pre­
frontal, debido a una reducción en el tono dopaminérgico, 
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desempeña un papel primordial en los déficit de memoria 
de trabajo en la esquizofrenia. Incluso más, hay datos re­
cientes que demuestran que determinados niveles del tono 
dopaminérgico en la corteza prefrontral son necesarios para 
mantener esta función cognitiva (111 ). 

Una aproximación cognitiva al estudio de los síntomas 
positivos sugiere que las alucinaciones y el delirio son d re­
sultado de la atribución del paciente de sus propias acciones 
a un agente externo (112). Este error es debido a una inca­
pacidad para distinguir entre acontecimientos externos y los 
cambios perceptivos causados por sus propias acciones. La 
base de este error puede ser un desconexión funcional en­
tre las áreas frontales que tienen que ver con la conducta y 
las áreas posteriores que tienen que ver con la percepción. 

Los síntomas esquizofrénicos positivos ofrecen una ilus­
tración llamativa de una alteración de la conciencia de ac­
ción (113). Estos síntomas hacen pensar que exista una di­
sociación entre el contenido de la conciencia de acción Oa 
conducta) y la experiencia consciente de propiedad de los 
actos personales. Estas creencias falsas llevan a un senti­
miento de despersonalización causado por deterioro de la 
atribución de eventos a la realidad externa o interna. y por 
consiguiente la confusión entre la distinción del yo y del 
mundo externo (114). En el caso de alucinaciones auditi\'as. 
los pacientes oyen voces que se experimentan como surgi­
das de una fuente externa a ellos ( 11 S ). En el caso de otros 
síntomas positivos como la inserción de pensamiento, deli­
rio de control, y delirio de referencia, los pacientes también 
declaran ser manejados por intenciones o acciones extrañas. 
como si una fuerza externa controlara su conducta (116). 

Aunque a veces se han atribuido los síntomas 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
bución de las conductas generadas por el propio sujeto, se 
apoya por argumentos clínicos y experimentales consisten-
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tes. Por ejemplo, se relacionan las alucínadones verbales 
con la producción del discurso por los propios padentes 
qu<: tienden a interpretar mal su propio dí.scurno ínterno 
(118-120). También se ha comprobado con técnkar,¡; JJET fJll.le 
la actividad del cerebro de los esquizofrénicos dUJratJl'llde l~ 
alucinaciones verbales es similar a lo que se puede (()h,"(,,-nrar 

durante la producción del discurso interno e ímágL--mie\<;, 'i>'O'­

bales auditivas en los sujetos normales 021-125, fa1t.01§ dhtb 
apoyan la idea que el deterioro en pacientes, que ÍJ[]frffi1111latll 

oír voces que proceden de una fuente externa, refltja llai pá­
dicla de conciencia de su propia producción del diSClllf'&I)) .. 

A este respecto, Cahill y Frith O 26) examinaron d doc­
to de feedback distorsionado en la percepción de lo~ pa­
cientes de su propia voz. Durante la fase aguda de b elllJftt­
medad, los pacientes informaron que oían hablar a olla 
persona cuando ellos hablaban. Esta tendencia a atribuir 'SU 
propia voz a otra persona correlacionó significatiYamel!1lte 
con la severidad de sus delirios en el momento de rea[iza­
ción del experimento. 

Finalmente, la inadecuada atribución de acción en la es-­
quizofrenia se volvió a examinar de forma sistemática en un 
nuevo experimento 027). En este experimento, los pacien­
tes esquizofrénicos tendían a sobreatribuirse a ellos fas ac­
ciones que eran realizadas por otros. Esta conducta podría 
corresponder a un trastorno del proceso de la comparación,, 
tal que se interpretarían los efectos de las acciones de k>S 
otros a través de las intenciones del yo. La consecuencia de 
esta mala interpretación sería que los eventos externos se 
ven como el resultado esperado de la conducta propia. Este 
tipo de errores por sobreatribución es una exageración de lo 
que se observa en los sujetos normales que, según Nielsen 
(128) y Daprati y cols. (127), también se atribuyen las accio­
nes que son realizadas por otros cuando los estímulos se les 
presentan en condiciones ambiguas. 

La conciencia de acción, específicamente cuando es con­
siderada respecto a la experiencia del yo y la percepción de 
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los otros, implica el funcionamiento de una gran red nervio­
sa. Varios autores han resaltado que la representación cons­
ciente de una acción realizada por uno mismo y la observa­
ción de una acción ejecutada por otra persona comparten 
mecanismos estructurales y funcionales comunes 029, l.-30). 

5.1. Sobrepasando las fronteras de los lóbulos frontales 

La red cortical anterior para la representación de accio­
nes no se limita obviamente a las áreas prefrontales. El he­
cho que esta red parezca estar ampliamente distribuida indi­
ca que funciones como la agencia (acción) o autoconciencia 
(toma de conciencia del yo) no puede asignarse a una loca­
lización única, aun cuando el área implicada parezca que 
cumpla el criterio para semejante función, en términos ele 
cadificación multimodel, de integración espacial y temporal, 
etc. La solución a este problema sería fraccionar entidades 
amplias (constructos) en elementos más operativos, y en­
tonces relacionar estos elementos con funciones corticales 
específicas. Un buen ejemplo de esta aproximación puede 
encontrarse en el estudio por Spence y cols. 031), 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 exigió mover joistick 
voluntariamente, seleccionando libremente la direcci(m del 
movimiento. La mayoría de ellos informó experiencias vivi­
das de delirio de control cuando realizaban la tarea motora. 
La activación del cerebro se encontró aumentada en una red 
cortical que incluía la corteza promotora izquierda y el ló­
bulo parietal inferior derecho y el gyrus angular, al nivel de 
áreas 40 y 39. Este experimento puede servir de ejemplo de 
cómo reducir entidades amplias a unidades funcionales más 
regulares. 
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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 emoción y estrés en la 
esquizofrenia tienden a ir independientes a las investigacio­
nes sobre la cognición. 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 estímulos estresores. Esto no debe resultamos ex­
traño dado que el sistema dopaminérgico ha sido implicado 
en la respuesta al estrés, así como en el funcionamiento cog­
nitivo. La hipótesis 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 NEUROPSICOBIOLOGÍA DE 
LA ESQUIZOFRENIA 

La esquizofrenia es un estado de enfermedad mental ex­
clusivamente h1 imano 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 psicológico que incluyen el aprendizaje 
y la interacción social. 

La neurobiología de la esquizofrenia surge de las investi­
gaciones sobre las alteraciones cerebrales de estos pacientes, 
ya sean estructurales o funcionales, así como de las altera­
ciones neuropsicológicas ya citadas. 

La esquizofrenia es un proceso dinámico. Cualquier in­
tento de explicación de los trastornos cognitivos en la es­
quizofrenia tiene que considerar su marcada heterogeneidad. 
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Esta heterogeneidad no está sólo en el grado de deterioro si­
no también en los patrones de déficit de ejecución (132). St 
puede resumir el trastorno cognitivo como un desequilibrio 
de los procesos cognitivos más complejos a los mús ekml:n­
tales y de los más elementales a los más complejos. 

La experiencia (percepción) y la producción (funci(in 
motora) de patrones y conexiones se basa en el conocinlil:n­
to de regularidades, las cuales se representan en los esc¡ut­
mas cognitivos. Las representaciones esquemáticas permiten 
un procesamiento rápido y automático. El estado psicótico 
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 sensación de sobrecarga de informa­
ción y se traducen en síntomas psicóticos tales como distor­
siones perceptivas e incoherencia. Muchas alucinacionl:.~ pa­
rece basarse en la elaboración de estímulos ambiguos que 
llegan a la conciencia independientes del contexto. 

Delirios y alucinaciones ( síndrome de distorsión ele b 
realidad) son manifestaciones secundarias. La génesis ele! de­
lirio puede explicarse al menos por dos grandes mecanis­
mos, y probablemente más. En primer lugar, son intentos de 
comprender las experiencias directas de la desorganización 
cognitiva, tales como el bloqueo del pensamiento o la pér­
dida del control sobre el propio pensamiento <1.13). En se­
gundo lugar, los estímulos y pensamientos irrl'k\·antes 
atraen la atención a causa de la carencia de control C<>nll'.x­

tual (134). Estas experiencias consiguen una importancia in­
merecida y generan una vía de creencias irracionales. Este 
proceso es estimulado por la conciencia compensatoria hi­
pertrofiada y es fortalecida por los mecanismos cognitivos 
primitivos o sesgos que están universalmente activos en la 
mente humana 035). 

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 
estímulos ambiguos, tienen también las características de 
una sobrerreacción hiperconsciente de arriba-abajo, un so­
brante de significación. Se puede decir que delirios y aluci­
naciones representan un destacado de pseudoirracionalidad, 
como aplicación 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 
\'ive durante el episodio psicótico agudo. Sin embargo, estos 
mecanismos de control están demasiado polarizados y exi­
gen demasiado esfuerzo para ser utilizados durante mucho 
tiempo. Se produce una sobwcarga en la red cognitiva y la 
tensión mental recurrente conduce de forma inevitable a la 
extenuación y al agotamiento. 

La sobrerreactividad se vuelve entonces en hiporreactivi:... 
dad y la hiperprosexia en hipoprosexia. Este desarrollo tie­
ne las características de un fracaso energético en encontrar 
los requerimientos básicos necesarios en el procesamiento 
de la información, pero hay también un proceso inhibitorio 
protector apuntando a una reducción ele las demandas cog­
nitivas y en prevención de una sobrecarga. Clínicamente es­
to se rl:'conoce como l'l desarrollo cid síndrome negativo o 
de pobreza psicomotora. 

La heterogeneidad de la ejecución cognitiva es una fuen­
te importante ele variabilidad en pacientes con esquizofrenia. 
Su deterioro cognitivo viene referido al estadio de su enfer­
medad y va a depender de las características 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 SUJX:'rfi­
cie multiforme de la esquizofrenia y puede desarrollar nue­
vos y problemas secundarios. Pero esta variabilidad no de­
be distraernos de las similitudes básicas en los procesos que 
la componen así como en el resultado global. Las expectati­
vas basadas en la comprensión 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 síndrome esquizofrénico es un fallo de 
la autoregulación cognitiva (136). 
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NEUROPSICOLOGÍA 
11 

DE LA ESQUIZOFRENIA 

B. LÓPEZ 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 psicológicas. 
Dentro de este marco situamos el enfoque neuropsicológi­
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 daño cerebral. 

Este énfasis por detectar diferentes formas de daño cere­
bral ha hechu que el enfoque neuropsicológico tradicional 
en la esquizofrenia mantuviera un perfil más bien bajo, si 
bien en los últimos anos ha empezado a tener mayor rele­
vancia gracias al auge de los enfoques biológicos en la es­
quizofrenia. 

El objetivo de este trabajo es mostrar una visión general 
de los déficit neuropsicológicos que caracterizan la esquizo­
frenia. En primer lugar se revisarán los hallazgos de déficit 
neuropsicológicos específicos y su posible relación con la 
sintomatología, se comentará el papel de la medicación an-

• Departamento de Psicología. Universidad de Jaén. 
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tipsicótica en dicho deterioro y finalmente se tratará la evo­
lución de los déficit cognitivos. 

l. DÉFICIT NEUROPSICOLÓGICOS ESPECÍFICOS 

A continuación se examinan los resultados obtenidos en 
diversos estudios agrupados en las siguientes áreas: percep­
ción, atención, memoria, lenguaje y función ejecutiva. 

1.1. Percepción 

La mayoría de los trabajos englobados en este área se 
centran en la percepción visual (Rodríguez-Perrera y McKen­
na, 1996). El interés comenzó en los años cincuenta, por in­
fluencia de la psicología de la Gestalt, cuando algunos auto­
res se plantearon la posibilidad de que los síntomas de la 
esquizofrenia pudieran ser consecuencia de un trastorno 
perceptivo complejo (Weckowicz, 1957). 

Este interés decayó en la década de los sesenta porque 
consideraban que las alteraciones perceptivas eran algo se­
cundario a la existencia de trastornos atencionales, pero vol­
vió a tenerse en consideración cuando empezaron a aclarar­
se los procesos cognitivos subyacentes a la percepcir'm 
normal. 

Los estudios sobre percepción pueden dividirse según el 
nivel del procesamiento visual investigado. Numerosos tra­
bajos han investigado si los procesos básicos de percepción 
visual están alterados en la esquizofrenia. Una de las prime­
ras áreas estudiadas fue la de los umbrales sensoriales. Si 
bien los primeros estudios encontraron anomalías en los um­
brales sensoriales en la esquizofrenia y otros trastornos psi­
quiátricos (Granger, 1960), en muchos casos la metodología 
de estos estudios era inadecuada además de ser poco rele-
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vantes puesto que la sensibilidad de los estímulos visuales 
está determinada en gran parte por mecanismos periféricos 
y, más probablemente, por mecanismos retinianos. Otros es­
tudios sostenían que los pacientes esquizofrénicos, en com­
paración con normales, respondían con mayor probabilidad 
ante estímulos 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 básico es el umbral crítico de 
fusión de parpadeo (período de tiempo bajo el cual dos se­
cuencias de ráfagas de luz son percibidas como una). Si bien 
estudios iniciales mostraron anomalías en este umbral en es­
quizofrénicos (Venables, 1969), posteriormente se evidenció 
marcadas diferencias entre pacientes paranoicos y no para­
noicos, por lo que se concluyó que posiblemente estos fac­
tores fueran los responsables de las diferencias encontradas 
y no la existencia de una anormalidad perceptiva intrínseca 
(Frith, 1973). Estudios posteriores no han encontrado dife­
rencias significativas entre esquizofrénicos y normales (Weiss 
et al., 1992). 

En un nivel más elevado del procesamiento visual están 
las pruebas de duración crítica estimular (tiempo en que un 
objeto tiene que ser expuesto para ser identificado correcta­
mente). En una revisión de varios estudios realizada por Cut­
ting 0985) se concluyó que no había enlentencimiento en 
estos pacientes, si bien en un estudio más 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
cópicamente un estímulo diana seguido por estímulos en­
mascarados que interfieren o dificultan su identificación 
perceptiva. Aun no está clara la naturaleza exacta de los pro­
cesos visuales que intervienen en el enmascaramiento re­
troactivo pero se cree que están afectadas las fases tempra­
nas del procesamiento visual. Parece que los esquizofrénicos 

299 



necesitan un intervalo anormalmente largo entre el estímuk, 
diana y los estímulos enmascarados para identificar el esti­

mulo correcto (Bogren y Bogren, 1999). 
También se ha estudiado la percepcí6n e.,jHJcirll y de/iir­

mas. En la revisión realizada por Cutting ( 1 ')HS) se dctl'ctan 
estudios en los que los esquizofrénicos perciben las figur;i, 
ambiguas peor que los normales. 

Por otro lado, parece que los esquizofrénicos tiL'nen difi­
cultades para estimar longitudes. Los esquizofrénicos par:1-
noicos y agudos tienden a subestimar tamanos mientras que 
los no paranoicos y crónicos tienden a sobreestimarlos ( Nc.,­
le et al., 1969); no obstante, otros trabajos han concluid,, 
que estos datos son poco consistentes (Cutting, 1985). 

Finalmente, hay que referirse a los estudios sobre per­
cepción facial, posiblemente el área más inv<.'.sligada en L 
esquizofrenia sobre el procesamiento visual perceptivo. E:: 
numerosos estudios se ha encontrado que los pacientes e~­
quizofrénicos, comparados con otros pacientes psiquiátricc, 
y normales, presentaban déficit en tareas que requerían cb­
sificar caras de acuerdo a dimensiones corno felícidad-infd:­
cidad, clasificar caras esquemáticas como amistosas o l1l 

identificar expresiones emocionales, etc (Gaebel y Wolwe~ 
1992; Kline et al., 1992; Rodríguez-Ferrera y McKenna, }l)l'. 

1.2. Atención 

Ya Kraepelin (1913) consideró los déficit atencionak' 
una característica neuropsicológica central en los pacienlci 
esquizofrénicos. 

En los años cincuenta, David Shakow U 979) desarrolb 
una teoría en la que establecía que los esquizofrénicos falb· 
ban en la capacidad para percibir y responder ante situacíio· 
nes objetivas debido a su baja receptividad a los estímulu:i 
externos, su falta de ajuste al ambiente y su poca capacicb:1J 
para inhibir los estímulos irrelevantes. De esta forma, íl;i 
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atención se vería comprometida por una focalización aten­
cional inadecuada dirigida a los aspectos irrelevantes de4a 
situación estimular. 

Posteriormente se han desarrollado numerosos trabajos 
en esl<.'. área pero el problema es que al ser la •atención» un 
constructo poco consensuado entre los autores, englobando 
varios procesos cognitivos que en ocasiones se solapan, re­
sulta difícil establecer la naturaleza concreta del déficit aten­
cional de estos pacientes. Así, nos encontramos que algunos 
pacientes tienen dificultad para dejar ele atender a los estí­
mulos irrelevantes de una situación mientras que otros 30i1 
poco hábiles para atender y seleccionar estímulos. 

Existen numerosos paradigmas en los que los esquizo­
frénicos comentan frecuentemente errores. A continuad® 
se prcsent.ln algunos: 

- Tiempo de reacción: los pacientes esquizofrénicos 
presentan déficit en tareas de riempo de reacción 
simple. en las cuales deben apretar una tecla lo aiás 
rápido posible cuando ven u oyen un estímulo del!et~ 
minado. Les resulta más difícil las pruebas de tiem¡po 
de reacción complejo debido a la poca habilidad de 
esus personas para beneficiarse de los intervalos itr-­
terestímulo predecibles. A mayor longitud de los in~ 
ten.-alo..; predecibles peor rendimiento (Lieh-Mark y 
Lee. 19~r i 

- Pntebas de ejecución contínua r CPT): en estas tareas 
se requiere una vigilancia sostenida. En su forma ori.­
gEnJil se le instruye al paciente a que responda a yn 
olbfdi<vo específico cada vez que aparezca. El objetivo 
o JPilíe:5enr.ado junto con distractores. Desde su desen­
millno m.iciaL el CPT ha sido modificado controlándose 
dlifü"etr~01½ p-ar:ámetros tales como el intervalo inter-intra 
esmímnJWJ006, númem de ensayos o tipo de estímulo. 

JE1l ([JP'lf ha sido wna importante fuente de datos en 
mell:ai«:ii<6írm €:Ofl la die'ne-cci:ón de défücit en el procesa--

' 
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miento de la información en sujetos dentro del deno­
minado «espectro esquizofrénico•. En población es­
quizofrénica se ha encontrado lo siguiente: 
• Los esquizofrénicos tienen un peor rendimiento en 

el CPT que pacientes con trastorno afectivo dl'.pre­
sivo (Nelso, Sax y Strakowski, 1998), alcohólicos y 
normales (Strandburg et al., 1999). 

• Los pacientes en remisión muestran más errores de 
omisión y comisión que los sujetos normales en 
CPT demandantes pero no en CPT normales (Nuech­
terlein, 1991). 

• La tasa de falsas alarmas de un CPT degradado son 
un buen predictor de recaída en el transcurso de 
dos años desde la realización de la prueba atencio­
nal (Gómez, 1994). 

-Escucha dicótica: consiste en la presentación simul­
tánea de mensajes diferentes a través de unos auricu­
lares; se debe atender al mensaje que aparece por un 
oído e ignorar la información que aparece por el 
otro. 

Los trabajos con esta prueba están relacionados 
con los aspectos selectivos de la atención, analizán­
dose el número de errores y omisiones en el segui­
miento del mensaje atendido y las intrusiones del ma­
terial no atendido. 

Se han realizado numl'.rosos estudios qul'. se han 
· · • . centrado en diversos valores de la prueba. Los resul­

tados obtenidos fueron: 
• Cuando el mensaje son palabras irrelevantes se ha 

encontrado que los esquizofrénicos cometen más 
errores de omisión que los sujetos normales (L0-

"Üc.. _,, berg, Hugdahl y Green, 1999). 
: ·ri, rt-1 • Cuando el mensaje distractor tiene un contenido re­

lacionado con temas delirantes, los esquizofrénicos 
delirantes cometen más errores que los no deliran­
tes (Schnelder, 1976). 
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• Los pacientes esquizofrénicos, principalmente los 
que tienen síntomas positivos, presentan mayor nú­
mero de errores de intrusión que los normales (Sring 
et al., 1983). 

-Amplitud de aprehensión: consiste en el número de 
ítems que una persona puede almacenar en un breve 
espacio de tiempo. Dentro de este tipo de tareas exis.,. 
ten diferentes modalidades. Una de las más emplea­
das es la denominada «Técnica del Informe Parcial•, 
consistente en la presentación de una matriz de 3 x 3 
o 4 x 4 letras durante un período de tiempo muy cor­
to, teniendo el sujeto que decir si una determinada le­
tra aparece en esa matriz o no. 

Estudios que han empleado esta técnica han en­
contrado que los pacientes con esquizofrenia detectan 
menos objetivos que sujetos normales en condiciones 
de ocho, diez y doce hileras de letras (Asarnow, Gran­
holm y Sherman, 1991). 

Cuando se ha utilizado como objetivo flechas, en 
lugar de letras, no se encuentran diferencias significa­
tivas entre pacientes esquizofrénicos y controles ( Gran­
holm, Asarnow y Marder, 1996). 

- Test de cancelación: el sujeto tiene que tachar un dí­
gito determinado en el menor tiempo posible discri­
minánctolo de otros dígitos impresos en una hoja de 
papel. Habitualmente este tipo de tareas suelen resul­
tar bastante difíciles en comparación con los controles 
(Cullum et al., 1993). 

- Tarea de recuerdo serial inmediato: implica la repeti­
ción ordenada de una serie de dígitos. 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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ción de estas alteraciones en población de riesgo. De esta 
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 esquizofrrnia 
muestran un peor rendimiento en el CPT que sus compañe­
ros de clase (Asarnow y MacCrimmon, 1978), familiares de 
primer grado de pacientes esquizofrénicos muestran c.ldicit 
en CPT difíciles (Keefe et al., 1992); en relación con la escu­
cha dicótica se ha encontrado mayor número de errores de 
intrusión 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 
aprehensión en madres biológicas de pacientes con esqui­
zofrenia y niños de madres con esquizofrenia (Asarnow et 
al., 1991). 

1.3. Trastornos mnésicos 

Si bien Kraepelin (1913) consideraba que en la esquizo­
frenia la memoria se encontraba comparativamente poco 
afectada, y Bleuler 0911) que no estaba en absoluto afecta­
da, ambos constataron el hecho de que los pacientes cróni­
cos internados no podían a menudo responder a sus pre­
guntas porque eran incapaces de recordar las cosas más 
sencillas. A pesar de estos indicios no fue hasta los años se­
senta cuando empezó el estudio de la memoria en la esqui­
zofrenia. 

Una de las áreas más 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 está relacionada con las tareas en las que están 
implicadas el procesamiento y almacenamiento de la infor­
mación. 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 0992) 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
dían peor en las pruebas de memoria. Resultados similares 
se han encontrado en el test de memoria de Rivermead (Me 
Kenna et al., 1990; Tamlyn et al., 1992). Por ello, la investi­
gación se dirige a utilizar subgrupos de pacientes con el ob­
jetivo de relacionar los déficit de memoria y la psicopatolo­
gía. De esta forma parece relacionarse un subgrupo de 
pacientes dentro de lo que se denomina el «síndrome desor­
ganizado» ( niveles altos de trastorno del pensamiento, de­
sorganización conceptual y tensión) con un peor rendimien­
to en la memoria de trabajo, mientras que el subgrupo de 
"ideación delirante» (presencia de delirios y alucinaciones) 
estaría más relacionado con problemas en la memoria de re­
conocimiento (Schroder et al., 1996). 

En relación al por qué de estos déficit, si bien en un 
principio se sugirió un uso poco eficiente de las tareas de 
codificación (Bauman y Murray, 1973), trabajos posteriores 
han concluido que abarcan también los procesos de recu­
peración 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 neuropsicológico de la esqui­
rofrenia, relacionando estos problemas con una disfunción 
bilateral de los sistemas neuronales presentes en los lóbulos 
temporales mediales (Rizo et al., 1996). A nivel general pa­
recería que los déficit tienden a ser menores en pacientes 
agudos (Gruzeller et al., 1988), pero que pueden llegar a ser 
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moderados e incluso graves en pacientes crónicos (Golberg 
et al., 1993). 

1.4. Funciones ejecutivas 

Los pacientes esquizofrénicos crónicos y los pacientes 
con síndrome del lóbulo frontal presentan algunas caracte­
rísticas similares, tales como dificultades de planificación, 
pérdida del juicio social, anhedonia, aplanamiento afectivo 
y falta de iniciativa (Marice y Delahunty, 1996). Se ha cons­
tatado que los esquizofrénicos presentan déficit en tareas 
sensibles a la disfunción frontal. De esta forma, desde que 
Fey (1951) encontró que los esquizofrénicos crónicos reali­
zaban mal la prueba de clasificación de cartas de \'fisconsin 
(WCST), se han publicado numerosos e,tudios que demues­
tran que esta prueba resulta sensible y específica para el es­
tudio de la esquizofrenia (Cuesta et al .. 1995; Seldman et al., 
1997). 

El \-XTCST es un test en el que se requiere alternar v aten­
der a cambios en la estimulación. El objeti,-o de la prueba es 
emparejar cada una de las cartas de un mazo con una de las 
cuatro cartas objeti\·o que se presentan. siguiendc) algún 
principio que las guíe (color. forma o crntidad de figuras). 
Cuando se empareja de forma correcta diez n.:ce.:; consecu­
tivas se cambia el principio Je emparej:.imiemo 

Algunos estudios !un encomrado un pobre rendimiento 
en el \'\"isconsin en muestras de esquizofrén:cos 1 .\lorice, 
1990), pero otros no han encontrado diferencias en el rendi­
miento de esquizofrénicos compar.1do:.- con :.-u\etos norma­
les (Saykin et al., 1991 )_ Este déficit persi:.-te mcluso cuando 
se le intenta enseñar la tarea a los pacieni:es 11c_Gokfli,erg et al., 
1987). No obstante, la mayoría de estos esrudios no suelen 
tener en cuenta factores como un bajo Ct,,cieme mtdectual, 
deterioro intelectual o la presencia de otros déficií1l neuropsi­
cológicos, siendo el WCST una prueba sen..~ilblle a estos fac-
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tares (Shallice et al., 1991). Cuando se ha tenido ~sw en 
cuenta se observa un patrón de déficit relativamente ge-ne-­
ralizado en el que las puntuaciones del WCST se cncwmtran 
sólo levemente afectadas (Braff et al., 1991), 

Además, también se ha encontrado un rendímícnto ddí= 
citario en otras pruebas neuropsícológícas que evalúan 16= 
bulo front;1l tales como fluidez verbal (Landre y Taylor, 1995, 
.Marice y Debhunty. 1996). :\11orríson-Stewart et al, (1992) 
compar..uon el rendimiento en el \VCST, fluídez verlr.d y fluí= 
dez de diseño en treinta personas díagno.'l>tka<la~ ~ ~~tuí= 
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En este trabajo se va a hacer referencia solamente a los 
trabajos sobre neuropsicología del lenguaje en la esquizo­
frenia. 

El enfoque más utilizado ha sido el analizar los div<:rsos 
componentes del lenguaje fonéticos, sintácticos y semánti­
cos). Desde esta perspectiva se ha encontrado que, aunque 
algunos pacientes presentan dificultad para distinguir los as­
pectos prosódicos 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 relación con los aspectos sintácticos, los hallazgos 
manifiestan que si bien estos pacientes no presentan dificul­
tades en lo que respecta a la percepción sintáctica sí mani­
fiestan problemas en lo que respecta a la estructura sinLícti­
ca emitida por ellos, muestran una menor complejidau 
sintáctica, emiten menos frases bien formadas, cometen más 
errores sintácticos y muestran un nivel más alto de carencias 
en la fluidez (por ejemplo, palabras repetidas y falsos comien­
zos) en comparación con los normales (Thomas et al., 1990). 

Finalmente, en lo que respecta al componente semántico 
del lenguaje, parecen no existir anomalías en sus aspectos 
receptivos (Cuttin, 1985) si bien los datos sobre el conteni­
do semántico del lenguaje expresado en pacientes esquizo­
frénicos son contradictorios: mientras que algunos autores 
han encontrado una disminución en el significado y un aumen­
to de errores y desviaciones semánticas (Fraser et al., 1986). 
otros no han encontrado dichas diferencias CAilan y Ali en, 
1985). 

2. DÉFICIT COGNITIVOS Y SINTOMATOLOGÍA 

¿Todas las personas con esquizofrenia presentan los mis­
mos déficit cognitivos? Un tema importante es descubrir si 
las alteraciones cognitivas y las características clínicas del 
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trastorno están relacionadas. Debido a la heterogeneidad de 
los síntomas de estos pacientes se ha hecho necesario el in­
tentar encontrar alguna homogeneidad clínica para dar sen­
tido a los resultados que se encuentran en el área cognitiva. 
Diversas formas de clasificar pacientes ha derivado en gru­
pos de pacientes con diferente ejecución cognitiva, por 
ejemplo, diferencias en la ejecución entre paranoides-no pa­
ranoides o síntomas positivos-negativos. 

Con respecto a la relación entre la dicotomía, síntomas 
positivos-negativos y su relación con un amplio rango de 
funciones neuropsicológicas (Zakzanis, 1998), se ha encon­
trado que las personas con niveles altos de síntomas negati­
vos están asociados con una pobre ejecución en pruebas de 
memoria visual y tareas de velocidad y destreza motora 
mientras que los esquizofrénicos con niveles altos de sínto­
mas positivos están asociados con déficit en memoria verbal 
y comprensión del lenguaje. Parece que los déficit en el 
procesamiento visual y motor están asociados con síntomas 
negativos, mientras que los déficit en el procesamiento audi­
tivo están asociados con síntomas positivos (Walker y Levi­
ne, 1988). 

Otros estudios giran en torno a la dicotomía paranoide 
versus no paranoide. Parece que el subtipo paranoide está 
asociado con una ejecución superior en tests de funciones 
ejecutivas, atención, 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 sintomatológicos difieren en su ejecución cog­
nitiva, el problema surge al intentar clasificar los pacientes 
para comparar grupos. Por ello, análisis más recientes reco­
miendan centrarse en síntomas (por ejemplo, alucinaciones) 
en vez de en diagnósticos psiquiátricos. Siguiendo esta línea 
de investigación se ha encontrado que los pacientes con 
alucinaciones tienen déficit para discriminar la fuente de in­
formación (Heilbrun, 1980) y los que sufren delirios presen-



tan procesos de inferencia anormales, una forma inusual en 
la distribución de la atención, además de experiencias per­
ceptivas anómalas (Chapman y Chapman, 1988). 

3. EFECTO DE LOS FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS SOBHE 
EL RENDIMIENTO NEUROPSICOLÓGICO 

El tratamiento psicofarmacológico que habitualmente re­
ciben este tipo de pacientes es de antipsicóticos, cuyo prin­
cipal objetivo suele ser la disminución de los síntomas posi­
tivos (alucinaciones, delirios ... ). Una de las cuestiones es qué 
papel desempeña esta medicación sobre los déficit cogniti­
vos. En general, los efectos de los antipsicóticos suele ser 
nulo o incluso ligeramente positivo. La administración agu­
da de estos fármacos puede producir un enlentecimiento 
temporal de las funciones motoras y, por lo tanto, un peor 
rendimiento en aquellas pruebas que impliquen la utiliza­
ción de dichas funciones. No obstante, cuando la adminis­
tración se prolonga se produce una mejoría o, al menos, no 
altera la ejecución en tareas que miden atención, concentra­
ción, memoria, velocidad psicomotora, habilidades relacio­
nadas con la solución de problemas y otras funciones supe­
riores (Espert, Navarro y Gadea, 2000). 

Por otro lado, es necesario señalar que la medicación 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. EVOLUCIÓN DE LOS DÉFICIT COGNITIVOS 

Un elemento muy importante para la rehabilitación cog­
nitiva es la de si los déficit cognitivos en la esquizofrenia 
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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 metodología trans­
versal y los que emplean un diseño longitudinal. 

Los estudios transversales analizan diversas variables pa­
ra diferentes muestras, en un momento dado. Desde esta 
perspectiva se ha encontrado que no hay relación entre el 
funcionamiento cognitivo y la duración de la enfermedad, el 
tiempo de hospitalización 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 0990) encontraron evidencia de déficit cog­
nitivos que permanecían estables en un período de cinco 
años. Rund 0998) revisó 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 matización. Knoll y colaboradores 0998) revisa­
ron diversos estudios transversales y longitudinales y encon­
traron un subgrupo de pacientes en los que se producía un 
progresivo incremento en el tamaño de los ventrículos, una 
pérdida acelerada de tejido cerebral, una demora progresiva 
en la respuesta al tratamiento e índices neuroquímicos y 
neurofisiológicos que evidenciaba un deterioro cerebral. 
Concluyeron que existiría un grupo de personas con una 
sintomatología similar a la presentada en la esquizofrenia, 
que present2.rían un trastorno neurodegenerativo, en los que 
no parece que haya evidencia de una relación con una hi­
peractividad del sistema dopaminérgico o con un desarrollo 
temprano de la patología. Posiblemente se trate de un gru­
po de pacientes que no se corresponda a un diagnóstico de 
esquizofrenia, aunque sintomatológicamente puedan confun­
dirse. No obstante, en estos estudios no se explicaban los 

311 



efectoo ai mii'Vell ~fsi€©l.0•0, d1l- es~ cl~m-emeüfm:: , ( ·n • 

brall. 

5. CONCLUSIÓN 

El enfoque clásico de la neuropsicología intenta l()c:diz:ir 

lesk>nes cerebrales basándose en el rendimiento del sujet(1 

ert diversas pruebas estandarizadas. Esta aproximación se ha 

aplicado a la esquizofrenia pero con resultados poco , iaro;; 

debido a la heterogeneidad de esta patología que no ha per­

mitido hallar un perfil neurológico típico. 
Inicialmente esta aproximación se desarro!l() par;i t"l ,"s­

tudio de pacientes con lesiones cerebrales localizadas. lm 

cuales suelen rendir bien en un amplio rango ele pruebai; 

mostrando deterioro en determinadas funciones < ,ign111s::1: 

concretas que se relaciona con la localización de Lt le·.1011. 

No obstante, existen al menos tres motivos para clucur • 1ue 

la esquizofrenia comparta estos postulados loc1lizac1omsi~,, 

de la neuropsicología clásica: no se ha encontrado 1 ma le­

sión cerebral macroscópica circunscrita a un determinado 

lóbulo. los pacientes esquizofrénicos no muestran .:cfic:r 

cognitivos con un perfil definido v l'x1ste evidencia ::e • 1tw 

la esquizofrenia pudiera ser un traslornu de 1ipo 11c-uroc"'.'íl­

lutivo más que un trastorno ack1uiriclu ( J degenera un;_ 

Un modelo 4ue podría --;er seguido p<Jr 1 :t 111 \'l'.',Li ~..tet~Jll 

en la esquizofrenia son los c:sludios lleurnps1colo12;1cu, ,1rn­

plios sobre los procesos cognitivos realiza<lus en ¡ iack·mc: 

con demencia. Se trataría no tanto de estudiar un J(ibuiu (in 

particular sino de intentar hallar las relaciones que existen 

entre los distintos lóbulos a través del estudio de bs are:is 

asociativas basándose en el paradigma cognitivo del proce 

samiento de la información (Espert, :'-Javarro v c;adea. 

2000). 
No obstante, desde la neuropsícología clásica se ha po­

dido inferir la existencia de al menos tres áreas cerebrales-
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~12 
TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO 

DE LA ESQUIZOFRENIA 

Á. HUIDOBRO PÉREZ-VILLAMIL* 

INTRODUCCIÓN 

La esquizofrenia es uno de los trastornos mentales «ma­
yores» más frecuentes en la población general y en la prác­
tica clínica. Se calcula que entre el 0,5 y el 1 o/o de la pobla­
ción cumple los criterios actuales para el diagnóstico de 
esquizofrenia en algún 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 
(1). Anualmente debutan uno o dos casos por cada 10.000 
habitantes, prácticamente el doble de casos que en la epi­
lepsia (2). De estos pacientes sólo una cuarta parte se recu­
peran y no experimentan posteriormente recaídas; otro 25% 
presentan síntomas de forma continua y el 50% restante tie­
nen una enfermedad recurrente pero con una recuperación 
considerable entre los episodios, al menos en lo que se re­
fiere a los síntomas «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-
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cia de síntomas deficitarios o «negativos» (aislamiento social, 
falta de iniciativa, escasa reactividad emocional, anhedonia, 
alteraciones de la atención y el pensamiento abstracto, etc.) 
con mayor o menor intensidad (3). Estos síntomas condicio­
nan sus posibilidades de adaptación social y laboral y tienen 
un origen complejo; en parte forman el núcleo intrínseco de 
la enfermedad pero también pueden verse agravados por los 
efectos secundarios de la medicación, por la coexistencia de 
otras enfermedades psiquiátricas (sobre todo la depresión o 
el abuso de sustancias) y por las consecuencias de la falta 
de estimulación social debida al empobrecimiento de la vi­
da de relación propio de la enfermedad y al aislamiento que 
condiciona el estigma que portan estos enfermos. Pero no 
sólo 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
blación general ( 4), en parte por el aumento de la morbili­
dad somática, los accidentes y las muertes por suicidio (5). 

Podemos calcular que en España cerca de 100.000 per­
sonas sufren actualmente esta enfermedad, siendo por tanto 
muy importante su repercusión socioeconómica. 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 día, centros de 
día, pisos protegidos, etc.). De hecho. el coste ckl trata­
miento farmacológico es sólo una pequeña 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 país constituyen el principal soporte social de los 
enfermos (6). Difícilmente el cuidador de un enfermo es­
quizofrénico grave podrá llevar a cabo una vida relativa­
mente estable, habiéndose demostrado importantes efectos 
sobre la salud física y mental de los cuidadores (como, por 
otra parte, sucede en otras enfermedades crónicas) (7). 
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TABLAI 
Costes de la esquizofrenia 

Directos: 
- Precio de los fármacos. 
- Gasto en consultas médicas. 
- Coste de la hospitalización y de otros recursos terapéuticos. 
- Inversiones realizadas en centros para su cuidado. 
- Sistemas de protección social. 

Indirectos: 
- Gastos realizados por la familia o cuidadores. 
- Reducción de las posibilidades de utilizar los recursos para otras ne-

cesidades. 
- Disminución de la productividad de los pacientes y sus cuidadores. 

Intangibles: 
- Sufrimiento de los pacientes y sus cuidadores. 
- Disminución de la calidad de vida percibida. 

Desde que a principios de los años cincuenta comenzó a 
utilizarse la clorpromacina los fármacos antipsicóticos han 
constituido la base del tratamiento de la esquizofrenia (8)_ 

No resulta exagerado decir que estos fármacos fueron en 
gran medida agentes fundamentales en el proceso de de­
sinstitucionalización psiquiátrica que ru,·o lugar en los paí­
ses occidentales desde los años sesenta: gracias a estos fár­
macos fue posible dar de alta a pacientes que antes. como 
consecuencia de la persistencia de muchos de sus síntomas, 
debían permanecer ingresados durante años en los hospiita­
les psiquiátricos. La reducción del número de camas psiquiá­
tricas ha sido espectacular. existiendo en la actualidad una 
quinta parte de las que había antes de la •revolución fanna­
cológica• (9). 

Sin embargo, pronto se vio que estos fármacos no esta­
ban libres de complicaciones y efectos adversos. En los pri­
meros fármacos utilizados la somnolencia era una caracte-
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rística predominante, que motivó su calificación como "tran­
quilizantes mayores"; a este efecto central se añadían otros 
efectos periféricos como la hipotensión, la sequedad ele ho­
ca, el estreñimiento, etc. Por otra parte, el inicial nombre de 
"neurolépticos" hacia referencia a la alta frecuencia de sínto­
mas neurológicos secundarios a su uso, tanto a corto plazo 
como a largo plazo. Los llamados síntomas extrapiramídales 
constituyen uno de los principales puntos negros de este 
grupo de fármacos (Tabla 11); en algunos casos van a com­
prometer el cumplimiento del tratamiento (como ocurre con 
la acatisia o inquietud secundaria a los antipsicóticos): otros 
pacientes van a presentar un agravamiento de sus síntomas 
negativos como consecuencia del uso de antipsicóticos (por 
la aparición de un síndrome acinético-rígido que no sólo im­
plica síntomas motores si no también cognitivos y emocio­
nales); finalmente hay algunos efectos extrapiramiclales que 
pueden ser irreversibles en un porcentaje considerable de 
pacientes y que pueden condicionar gravemente la calidad 
de vida del paciente (discinesias tardías) (10). 

Ya a mediados de los sesenta se podían clasificar los 
neurolépticos en dos grandes grupos: aquellos con un perfil 
más sedante y aquellos con un perfil más incisivo; aunque la 
eficacia era similar en todos los fármacos no ocurría lo mis­
mo con los efectos adversos: en los primeros la somnolen­
cia, la hipotensión y los síntomas muscarínicos destacaban 
sobre los síntomas extrapiramidale:s; en los fármacos incisi­
vos apenas se producía sedación y no se evidenciaban sín­
tomas cardiovasculares importantes pero los efectos extrapi­
ramidales eran mucho más marcados. 

Conforme el avance de las técnicas bioquímicas permitió 
estudiar el mecanismo de acción de los psicofármacos se 
pudieron construir las primeras hipótesis sobre las bases 
neurobiológicas del efecto antipsicótico y de los efectos se­
cundarios. La teoría dopaminérgica de la esquizofrenia atri­
buía los síntomas de la enfermedad a un exceso de actividad 
de un neurotransmisor (dopamina) en el sistema nervioso 
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TABLA 11 
Efectos secundarios extrapiramidales de 

los antipsicóticos 

Efectos motores: 
- Distonias agudas. 
- Parkinsonismo. 
- Acatisia objetiva (inquietud). 
- Discinesia tardía. 

Acatisia subjetiva (intranquilidad). 

Síntomas emocionales: 
- Indiferencia emocional. 
- Embotamiento afectivo. 
- Anhedonia. 

Síntomas cognitivos: 
- Ententecimiento del pensamiento. 
- Problemas de atención y concentración. 

Síntomas «sociales»: 
- Disminución de la iniciativa. 
- Falta de motivación. 
- Falta de energía. 

central; los fármacos antipsicóticos lograrían un alivio sinto­
mático al reducir su actividad, comprobándose más tarde 
que esta reducción se debía al bloqueo del receptor dopa­
minérgico postsináptico. Simultáneamente se relacionaron 
los síntomas extrapiramidales con el mismo efecto antidopa­
minérgico en un claro paralelismo con la enfermedad de 
Parkinson, que se relaciona con la destrucción de una de las 
principales vías dopaminérgicas cerebrales (vía nigroestria­
da). Más adelante se identificaron diferentes subtipos de re­
ceptor dopaminérgico, defendiéndose la relación entre el 
bloqueo de un subtipo concreto de receptor dopaminérgico 
(D2), la potencia antipsicótica y la aparición de síntomas ex­
trapiramidales. 
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De igual forma fueron identificándose uno a uno los me­
canismos bioquímicos responsables de los efectos secunda­
rios no extrapiramidales; así la somnolencia parecía relacio­
nada fundamentalmente con acciones antihistamínicas que 
también se relacionaban con el aumento de peso que mu­
chos pacientes experimentaban; la hipotensión se debía a 
efectos de bloqueo alfa-adrenérgico y los síntomas muscari­
nicos (sequedad de boca, visión cercana borrosa, etc.) al 
bloqueo anticolinérgico (Tabla III). 

Cada uno de los antipsicóticos clásicos combina varios 
de estos efectos neuroquímicos, 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 111 
Relación entre efectos farmacológicos y efectos clínicos 

Bloqueo dopaminérgico 

Bloqueo colinérgico 

Bloqueo histaminérgico 

Bloqueo adrenérgico 

Bloqueo serotoninérgico 

Efecto antipsicótico. 
Síntomas motores. 
Alteraciones cognitivas. 
Síntomas emocionales (depresivos). 
Disfunción neuroendocrina (prolactina). 

Sequedad de boca. 
Estreñimiento. 
Visión cercana borrosa. 
Retención urinaria. 
Alteraciones cognitivas. 
Somnolencia. 

Somnolencia. 
Aumento de peso. 

Hipotensión ortostática. 
Somnolencia. 

Disfunción sexual. 
Efecto sobre los síntomas negativos. 
Reducción de los síntomas motores. 
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Sin embargo, esta teoría dopaminérgica pronto se demos­
tró insuficiente. Para empezar no todos los síntomas mejo­
ran en la misma magnitud, y de hecho algunos síntomas (los 
llamados negativos) parecen empeorar, en gran medida, por 
el solapamiento de los efectos secundarios. Además no to­
dos los pacientes responden favorablemente al tratamiento 
antipsicótico, describiéndose un 10-20% de formas resisten­
tes a los fármacos tradicionales. Por otra parte, la evidente 
reducción de los síntomas positivos agudos (sobre todo las 
alucinaciones y los delirios) no está 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 básicamente antipsicóticos pe­
ro no antiesquizofrenia; alivian parcialmente la enfermedad 
y reducen sus decaídas pero no curan la esquizofrenia (su­
poniendo 4ue ésta pueda curarse). 

Así, en los años ochenta se produjo un cierto desencan­
to respecto de las posibilidades reales de conseguir mejores 
resultados mediante la intervención farmacológica en la es­
quizofrenia, desplazándose el peso de la investigación al es­
tudio de estrategias psicosociales para la enfermedad y al 
desarrollo de otros psicofármacos (sobre todo antidepresi­
vos). 

Sin embargo los estudios realizados con un antipsicótico 
que permanecía casi olvidado reabrieron el interés en el 
desarrollo de fármacos para la esquizofrenia. La clozapina es 
un fármaco derivado de la imipramina (el primer antidepre­
siva tricíclico) 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 países tras la aparición de varios casos de muerte por 
agranulocitosis (detectados inicialmente en Finlandia en 
1975). Sin embargo, sus propiedades farmacológicas (escasa 
tasa de efectos extrapiramidales) y su aparente alta eficacia 
(superior incluso a la del resto de ~ntipsicótic?s disp~nibles 
entonces) impulsaron toda una sene de trabaJOS destmados 
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a demostrar sus potenciales ventajas. Tras un ensayo clínico 
multicéntrico realizado en Estados Unidos, y publicado en 
1988, quedaron establecidas las diferencias entre clozapina 
y el resto de antipsicóticos, autorizándose su uso en muchos 
países a partir del año 1990. La clozapina fue el priml'ro de 
una nueva clase de fármacos que se ha dado en llamar an­
tipsicóticos «atípicos» (11) y que suponen el avance más im­
portante en el tratamiento de la esquizofrenia desde la in­
troducción de la clorpromacina. La clozapina tenía en su 
contra la necesidad de un control hematológico estricto du­
rante todo el tiempo de tratamiento, para minimizar el ries­
go de la agranulocitosis (pues en cuanto se detecta una re­
ducción importante de las cifras de leucocitos puede evitarse 
su progresión suspendiendo el fármaco). Además aunque se 
puede decir que es el antipsicótico que menos efectos ex­
trapiramidales produce, no carece ele otros efectos secunda­
rios (somnolencia, hipotensión, aumento de peso) que com­
plican su utilización. 

Los estudios sobre el mecanismo de acción de la cloza­
pina arrojaron nuevas dudas sobre la teoría dopaminérgica 
de la esquizofrenia, ya que este fármaco apenas bloquea el 
receptor dopaminérgico D2 y, sin embargo, posee un impor­
tante efecto antipsicótico (de hecho el mayor de todos los 
antipsicóticos); este mínimo bloqueo D2 explica la bajísima 
tasa de síntomas extrapiramidales y la casi ausencia de de\'a­
ción de la prolactina (otra de las consecuencias del bloqueo 
dopaminérgico por acción sobre las vías hipotalámicasl. 
Queda sin explicar el mecanismo de su acción antipsicótica. 
que se atribuye a una combinación de los múltiples efectos 
que tiene sobre otros receptores, tanto dopaminérgicos (D4 
sobre todo) como serotoninérgicos (5HT2 fundamentalmen­
te); se desconoce la posible contribución de otros efectos 
neuroquímicos (anticolinérgico, antihistamínico, antialfa­
adrenérgico) a su eficacia diferencial (12-13). 

En los años noventa la investigación en busca de nuevos 
antipsicóticos «atípicos» va a tomar dos caminos diferentes: 
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por un lado se van a sintetizar fármacos que tratan de blo­
quear el receptor dopaminérgico D2 en las vías cerebrales 
presuntamente implicadas en los síntomas psicóticos (vías 
mesolímbicas) respetando las vías responsables de los efec­
tos secundarios motores (vías extrapiramidal), cognitivo­
emocionales (vías mesocortical) o neuroendocrinos (vías hi­
potálamo-hipofisaria). De esta línea de investigación surgió 
el remoxipride, un antipsicótico atípico selectivo que, des­
graciadamente, tuvo que ser retirado del mercado al presen­
tarse varios casos de muerte por complicaciones hematoló­
gicas. Un segundo camino ha resultado mucho más 
fructífero; considerando que el efecto de la clozapina sobre 
los receptores serotoninérgicos podría ser el responsable en 
parte de su eficacia diferencial se han diseñado diversos fár­
macos antagonistas de los dos sistemas dopaminérgico y se­
rotonérgico (Tabla IV); así apareció en 1994 la risperidona 
que unía al efecto antidopaminérgico D2 clásico un potente 
efecto antiserotoninérgico 5HT2a. La risperidona se sitúa por 
tanto a medio camino entre la clozapina y un antipsicótico 
clásico 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 antipsicóticos 

atípicos (ref. 63) 

Fármaco D1 D2 5HT2a Alfa 1 Alfa 2 H1 M1 5HT2a/D2 
---- --

Clozapina +++ + +++ +++ ++ +++ +++ +++ 
Risperidona + +++ +++ +++ +++ +++ +++ 
Olanzapina +++ +++ +++ ++/+++ + +++ +++ +++ 
Quetiapina +!++ +!++ +/++ ++!+++ +++ - +++ 
Sertindol ++ +++ +++ ++!+++ + + -/+ +++ 
Ziprasidona + +++ ++++ ++ -/+ ++ -/+ ++++ 
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(y posiblemente tampoco su eficacia). Sin embargo la ausen­
cia de complicaciones hematológicas produjo su utilización 
masiva en los países desarrollados, alcanzando actualmente 
una tasa de prescripción cercana o superior al haloperidol. 
En 1997 sale al mercado español la olanzapina que st: apro­
xima aún más al perfil farmacodinámico de la clozapina; su 
actividad antidopaminérgica D2 es muy baja y, por tanto, sus 
efectos secundarios extrapiramidales escasos (y por supues­
to sin agranulocitosis). En apenas tres años la olanzapina ha 
experimentado una tasa anual de crecimiento de su utiliza­
ción impresionante, colocándose entre los tres fármacos cu­
yo gasto a cargo del Sistema Nacional de Salud más ha cre­
cido en el último año. En el año 2000 aparece la quetiapina 
que de momento es el tercer fármaco atípico comercializado 
tras la clozapina (previamente apareció el sertindol pero fue 
retirado por su posible toxocidad cardíaca) y que se parece 
mucho en su perfil farmacológico a la olanzapina. En teoría 
estos fármacos son más eficaces que los antipsicóticos clási­
cos y con menor riesgo de efectos secundarios extrapirami­
dales (salvo risperidona a dosis altas). No parecen aumentar 
las cifras de prolactina (risperidona sí), reduciéndose los 
efectos sobre la fertilidad y la función sexual. Sin embargo 
no hay que olvidar que la experiencia con ellos es mucho 
más reducida que con los antipsicóticos clásicos y que algu­
no de sus supuestos efectos diferenciales ( sobre todo la me­
joría de los síntomas negativos) puede deberse a la forma de 
presentación de los resultados ( no diferenciando síntomas 
negativos intrínsecos de síntomas negativos secundarios a 
síntomas extrapiramidales) más que a un auténtico efecto 
del fármaco sobre la enfermedad. 

A parte de las dudas que generan muchos de los ensayos 
clínicos realizados actualmente con antipsicóticos atípicos en 
cuanto a la selección de los pacientes, las herramientas de 
medida de los cambios o la verosimilitud de los resultados 
(Tabla V) existen tres importantes déficits en los antipsicóti­
cos modernos 04-16). En primer lugar no se han desarro-
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TABLA V 
Posibles sesgos y problemas metodológicos en la Investigación 

de los nuevos antipsicóticos (ref.18). 

- Financiación de los ensayos por las compañías farmacéuticas que 
produce la casi total ausencia de publicaciones con resultados nega­
tivos o sin interés para el fármaco y la fragmentación de los resulta­
dos de un solo ensayo clínico en múltiples artículos. 

- Criterios de selección de pacientes que impiden la aplicación y gene­
ralización de los resultados a la práctica clínica. 

- Predominio de los estudios a corto plazo. 
- Estudios comparativos con haloperidol a dosis cuestionables y esca-

sos estudios comparativos con otros antipsicóticos convencionales. 

- Protocolos rigurosos que generan un alto número de abandonos. 
-Análisis de los resultados medíante la «última medida arrastrada» en 

vez de mediante la «intención de tratar». 
- Utilización de las escalas clínicas para medir la eficacia como escalas 

de intervalo. 
- Imposibilidad de traducir la mejoría de las puntuaciones de las clíni­

cas en cambios en el funcionamiento real de los pacientes. 

- Carencia de estudios adecuados que valoren la satisfacción 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
macoeconómicas. 

liado formas parenterales (ni intramusculares ni intraveno­
sas) de estos fármacos, lo que imposibilita su uso en pacien­
tes que rechazan el tratamiento oral (ya sea pacientes agu­
dos, agitados o no, o pacientes crónicos que se niegan a 
tomar medicación); en estos casos nos vemos obligados a 
utilizar antipsicóticos intramusculares de acción rápida o de 
liberación prolongada (preparaciones depot). Por otra parte, 
no están carentes de efectos adversos, tanto extrapiramida­
les (risperidona) como de otro tipo (clozapina, olanzapina, 
quetiapina), destacando la importancia del aumento de pe­
so sobre la morbilidad cardiovascular (aparición de altera­
ciones hidrocarbonadas o de dislipemias) y la interferencia 
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de la somnolencia en la vida del paciente. Finalmente, el 
elevado precio de estos fármacos ha desencadenado un de­
bate público sobre todo en aquellos países (España, Reino 
Unido) en donde la financiación de los medicamentos para 
la esquizofrenia recae fundamentalmente en un Sistema Na­
cional de Salud (17-20) (Tabla VI). 

Vamos a revisar a continuación varios de estos aspectos 
controvertidos del tratamiento de la esquizofrenia, centrán­
donos en: 1) las evidencias sobre la mayor eficacia y seguri­
dad de los nuevos tratamientos, y en 2) los estudios sobre 
las repercusiones farmacoeconórnicas de la selección del an­
tipsicótico. Finalmente, revisaremos las diferencias entre los 
antipsicóticos atípicos disponibles en España, tratando ele 
perfilar sus posibles indicaciones específicas. 

TABLA VI 
Coste anual del tratamiento farmacológico con antipsicóticos 

Fármaco Dosis Coste anual (ptas) 

Clásicos Clorpromacina 300 mg/día 11.952 
600 mg/día 23.904 

Haloperidol 5 mg/día 3.618 
10 mg/día 7.236 

Flufenacina (depot) 25 mg/mes 3.125 
25 mg/2 semanas 6.250 

Atípicos Clozapina* 200 mg/día 78.183 
400 mg/día 156.366 

Risperidona 3 mg/día 165.420 
6 mg/día 330.840 

Olanzapina 10 mg/día 353.964 
20 mg/día 707.928 

Quetiapina 400 mg/día 280.454 
, 'l "11, 600 mg/día 420.680 

* Al precio del tratamiento con clozapina habría que añadir el precio del control hematoló· 
gico mensual (6.000-12.000 ptas/año). 
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¿SON REALMENTE MÁS EFICACES LOS NUEVOS 
ANTI PSICÓTICOS? 

En el caso de los antipsicóticos convencionales hay 
abundantes trabajos que apoyan su eficacia en el tratamien­
to agudo de la esquizofrenia. Una revisión sistemática de los 
estudios comparativos entre clorpromacina (el primer antip­
sicótico) y placebo confirma y cuantifica tanto los beneficios 
del fármaco como sus efectos adversos (21). No hay revisio­
nes cuantitativas con otros antipsicóticos clásicos 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 fenómeno (hay 
claros factores sociales e individuales) que no debe ser atri­
buidos de forma simplista a las características del fármaco; 
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 antipsicóticos convencionales 
disponernos de presentaciones intramusculares de liberación 
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 metodológicas que podrían ses­
gar los resultados, disminuyendo las ventajas que en clínica 
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 ele la población clínica) (28). 

Se ha sugerido que algunos antipsicóticos convenciona­
les tendrían características que les acercarían a los fármacos 
atípicos. Así, la loxapina presenta un cierto efecto sobre los 
sistemas serotoninérgico y noradrenérgico que se haría inte­
resante como complemento de los fármacos atípicos, sobre 
todo por su presentación intramuscular (no disponible para 
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esos fármacos) (29). La alta potencia del pimocide le hacen 
interesante para pacientes que no toleran la sedación de mu­
chos antipsicóticos; sin embargo existen dudas sobre su se­
guridad a dosis altas, sobre todo por la aparición de alteracio­
nes de la conducción cardíaca (30). El sulpiride se con1porta 
como un antagonista dopaminérgico D2 selectivo que ape­
nas afecta a la vía extrapiramidal; sus efectos sedantes y 
neuroendocrinos, por el contrario, son muy importantes, li­
mitando su uso a dosis antipsicóticas (31). Por último, la tío­
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 
fármacos atípicos; lamentablemente no hay evidencia por el 
momento de un efecto diferencial y la sedación que produ­
cen las dosis antipsicóticas unida a la aparición de alteracio­
nes electrocardiográficas a esas dosis han condicionado su 
utilización (32). 

Los dos antipsicóticos atípicos más utilizados son la ris­
peridona y la olanzapina; en ambos casos los estudios de­
muestran una mayor eficacia que los antipsicóticos clásicos. 
con unas tasas de cumplimiento del tratamiento superiores, 
menos síntomas extrapiramidales y menor sedación. Aún así, 
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 evolución de los pacientes que aban­
donaron, lo que plantea dudas sobre la eficacia en condicio­
nes reales del fármaco. 

Muchos de los trabajos realizados con estos fármacos 
presentan importantes problemas metodológicos, centrados 
sobre todo en los análisis estadísticos utilizados y la inter­
pretación de los resultados obtenidos según las escalas de 
medición de la intensidad de los síntomas (33). El significa­
do clínico de las mejorías obtenidas es difícil de interpretar, 
sobre todo cuando se compara con los resultados obtenidos 
en la población real de pacientes esquizofrénicos. 
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Además en los trabajos con estos dos fármacos el patrón"­
oro utilizado (fármaco de referencia) suele ser el haloperidol; 
este medicamento produce importantes efectos secundarios 
que, en condiciones reales, suelen tratar de corregirse con 
distintos fármacos coadyuvantes ( anticolinérgicos, benzodía­
cepinas, etc.); en los ensayos clínicos no sólo la dosis de ha­
loperidol es cuestionable (tanto por insuficiente como por 
excesiva), si no que la imposibilidad de utilizar otra medica­
ción 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/día 
son similares (34-36). 

La existencia de posibles sesgos de publicación (los tra­
bajos con resultados desfavorables apenas se publican) y de 
información (los resultados desfavorables no suelen alcanzar 
una difusión importante) limitan aún más la interpretación 
de los resultados (37). 

Sobre la quetiapina hay menos trabajos, pero los estu­
dios a corto plazo sugieren que es al menos tan eficaz como 
los antipsicóticos típicos 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 fármaco (38). 

El sertindol tuvo una vida corta en el mercado español; 
a los pocos meses de salir, en 1998, fue retirado ante la pu­
blicación de varios casos de arritmias ventriculares graves y 
muerte súbita de origen cardiaco; aunque se presumía que 
sus efectos farmacológicos le acercarían a la ciozapina no se 
ha podido comprobar esa hipótesis (39). 

Existen otros tres fármacos aprobados en otros países o 
pendientes de aprobación que se presentan como antipsicó­
ticos atípicos. El amisulpride, un derivado del sulpiride, se 
presenta como un antipsicótico 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 síntomas negativos de la esquizofrenia y tam­
poco datos que le diferencien claramente del sulpiride (que 
es considerablemente más barato) ( 40). La ziprasidona pa­
rece ofrecer unas tasas de abandonos y de efectos rnotores 
especialmente bajas pero dudas a cerca de su seguridad car­
díaca están retrasando su salida al mercado ( 41). La zotepi­
na podría tener un perfil similar, pero los datos sobre su efi­
cacia diferencial no han alcanzado la suficiente potencia 
como para que se autorice su comercialización en España 
(está disponible en Alemania y Japón) ( 42). 

La clozapina sigue ocupando un lugar único en la far­
macología de la esquizofrenia. Los estudios a su favor son 
numerosos y las peculiaridades de su uso (la necesidad de 
un control hematológico) aseguran una baja tasa de aban­
donos. Su eficacia antipsicótica es superior a la del halope­
ridol y sus efectos extrapiramidales prácticamente nulos. Sin 
embargo es un fármaco sedante y produce un importante 
aumento de peso. El riesgo de agranulocitosis (y algunos ca­
sos de miocardiopatía en pacientes previamente sanos) re­
ducen su utilización a aquellos casos de intolerancia a los 
antipsicóticos por graves efectos extrapiramidales y a los ca­
sos de resistencia al tratamiento (tras haber probado pre\'ia­
mente con los otros fármacos atípicos) ( 43, 44). Por el 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 todavía el número de pacientes incluidos 
en estos estudios es insuficiente para generalizar los resulta­
dos (Tabla VII). 
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¿COMPENSAN CON SU EFICACIA SU ELEVADO PRECIO? 

La gran diferencia de precio entre los antipsicóticos atí­
picos y los clásicos neurolépticos supone un verdadero pro­
blema para los sistemas sanitarios de financiación pública e 
impide el acceso a estos fármacos a médicos y pacientes 
que vivan en países en vías de desarrollo. Aunque, aún así, 
el porcentaje que el tratamiento farmacológico representa 
dentro del total del coste de la enfermedad sigue siendo 
considerablemente pequeño, no se debe olvidar que el gas­
to farmacéutico es una de las medidas de control utilizadas 
por los sistemas gestión sanitaria actuales ( 45-47). 

De los estudios farmacoeconómicos publicados se des­
prende que el tratamiento con antipsicóticos atípicos puede 
reducir (o al menos no aumentar) el coste global de la en­
fermedad; los datos son más favorables con clozapina y ris­
peridona ( a dosis bajas) y menos con o lanza pina; sin em­
bargo, las diferencias entre los entornos en donde se han 
realizado los estudios (facilidad de ingreso, nivel socioeco­
nómico de la población, período de tiempo estudiado) ha­
cen difícilmente extrapolables los resultados a nuestra po­
blación (48-52). 

Muchos de los trabajos publicados sobre la repercusión 
económica del uso de antipsicóticos atípicos 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 antipsicóticos clásicos encuentran una reducción del 
número de hospitalizaciones y de la duración de los ingre­
sos, y quizás también del número de consultas ambulatorias 
que realizan los pacientes (aquí los datos son contradicto­
rios); se produciría por tanto un importante ahorro que se 
asociaría además, según algún 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 único estudio encontra-
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TABLA VII 
Resultados obtenidos con AP atípicos (revisiones de la literatura) 

RESULTADOS 

DISEÑO A corto plazo A medio plazo A largo plazo 
(0-6 semanas) (2-6 meses) (más de 6 meses) 

Clozapina n = 1.165 Más eficacia Más eficacia 

AP típicos n =1.266 Menos recaídas Menos recaídas 

(ref. 68) Iguales abandonos Iguales abandonos 

Menos SEP 
Más sedación 

1~1 
Más aumento de peso 

Clozapina n = 616 Más eficacia Más eficacia 

AP típicos n = 600 Iguales recaídas Menos recaídas 
(resistentes al tratamiento) Iguales abandonos Iguales abandonos 

(ref. 68) Menos SEP 
Más sedación 
Más aumento de peso -~· 

Clozapina n = 90 Igual eficacia 
"'"· .. 

Risperidona n = 90 Iguales abandonos 
(resistentes al tratamiento) Iguales SEP 
(ref. 79) Igual sedación 

Igual aumento de peso 

Clozapina n = 43 Igual eficacia 
Olanzapina n = 43 Iguales abandonos 
(resistentes al tratamiento) Iguales SEP 
(ref. 79) Igual sedación 

Aisper-idona n = 2.299 Más eficacia 

AP típicos n = 1 . 11 3 Menos recaídas 
(ref. 35) Iguales abandonos 

Menos SEP 
Menos sedación 
Más aumento de peso 

Olanzapina n = 2.049 Más eficacia Iguales recaídas 
AP típicos n = Q25 Menos recaídas Menos abandonos 
(ref. 34) Iguales abandonos 

Menos SEP 
Más sedación 

Olanzapina n = 193 Igual eficacia Menos abandonos Iguales abandonos 
Risperidona n = 188 Iguales abandonos 
(ref. 34) Menos SEP 

1~1 Ziprasidona n = 517 Igual eficacia 
AP típicos n = 312 Iguales abandonos 
(ref. 41) Menos SEP 

Igual sedación 

Amisulpride n = 415 Más eficacia 
AP típicos n = 219 Menos abandonos 
(ref. 40) Menos SEP 

Menos sedación 
Zotepina n = 517 Más eficacia 
AP típicos n = 312 Iguales abandonos 
(ref. 42) Menos SEP 

Igual sedación 

Zotepina n = 55 Iguales abandonos 
Otros AP típicos n = 55 Más SEP 
(ref. 42) 



do que compara los tres fármacos resulta paradójicamente 
positivo para olanzapina y sitúa al haloperidol como una op­
ción algo más económica 

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 difícil extraer una conclusión 
global. 

¿SON TODOS LOS ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS IGUALES? 

Los fármacos llamados antipsicóticos atípicos comparten 
(en teoría) una serie de características clínicas que les dife­
rencian (de nuevo en teoría) de los neurolépticos clásicos 
(63) (Tabla VIII): 

l. Menor tasa de efectos extrapiramidales, incluyendo 
discinesias tardías, pudiendo en algunos casos no ver­
se este tipo de síntomas. 

TABLA VIII 
Criterios de atipicidad de los fármacos antipsicóticos (ref. 63) 

Criterios farmacológicos: 
- Eficacia en los modelos animales de acción antipsicotica. 
- Sin inducción de catalepsia. 
- Ausencia de regulación al alza de los receptores 02. 
- Sin desarrollo de tolerancia al aumento del recambio de dopamina du-

rante el tratamiento crónico. 

Criterios clínicos: 
- Eficacia antipsicótica. 
- Eficacia sobre los síntomas negativos. 
- Eficacia en pacientes resistentes. 
-Ausencia de efectos extrapiramidales agudos o crónicos (discinesias 

tardías). 
- No elevación de los niveles de prolactina. 
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2. Menor aumento de la prolactina, que en algunos fár­
macos puede no aumentar en absoluto. 

3. Mayor eficacia tanto en lo referido a síntomas negati­
vos como en los síntomas positivos resistentes a los 
fármacos tradicionales. 

Se supone que estas características clínicas proceden de 
un perfil farmacodinámico en donde aparecen importantes 
efectos antiserotoninérgicos junto con otros muchos blo­
queos menos estudiados (64). No podemos por el momen­
to relacionar cada efecto clínico con un mecanismo farma­
cológico específico sin caer en una simplificación similar a 
la que implicaba la teoría dopaminérgica clásica. Además los 
distintos fármacos no comparten las mismas características 
farmacodinámicas con lo que sus efectos clínicos podrían 
proceder de diferentes mecanismos. Así, la mayor eficacia de 
la clozapina sobre los síntomas negativos se ha relacionado 
con su efecto doble serotoninérgico-dopaminérgico, que dis­
ta mucho de parecerse al que produce la risperidona, otro 
fármaco con potenciales efectos sobre estos síntomas (65, 
66). 

La clozapina, de hecho. es el fármaco prototipo de este 
grupo y el único que cumple con las tres características an­
teriormente mencionadas: muy baja tasa de efectos extrapi­
ramidales (casi inexistentes con clozapina), ausencia de cam­
bios en la prolactina y eficacia en sintomatología negativa y 
en pacientes refractarios a antipsicóticos convencionales 
(67-69). El perfil farmacológico es probablemente el más 
complejo de todos los psicofármacos, afectando a los siste­
mas dopaminérgico, serotoninérgico, histaminérgico, coli­
nérgico y adrenérgico, sin que por el momento pueda de­
terminarse cuál de sus efectos farmacodinámicos es más 
importante. Sin embargo, la clozapina no puede considerar-' 
se un fármaco de primera línea al existir importantes pro­
blemas de seguridad y de efectos secundarios; la agranulo­
citosis y el posible riesgo de miocardiopatía, junto con la 
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alta tasa de convulsiones (sobre todo cuando se superan los 
500 mg/día), la somnolencia y el aumento de peso limitan 
su utilización masiva. Se considera actualmente como el fár­
maco de reserva, especialmente indicado en los casos de 
graves síntomas motores secundarios al tratamiento antipsi­
cótico y cuando fallan todos los demás fármacos. Hay algu­
nos trabajos que relacionan el tratamiento con clozapina con 
una reducción de los síntomas afectivos, los problemas de 
agresividad y víaslencia y las tasas de suicidio en pacientes 
esquizofrénicos, efectos que por el momento apenas han si­
do estudios con otros fármacos (70). 

La risperidona tendría un perfil atípico 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 aparición de discinesia tardía inducida por ris­
peridona (71). Los cambios en las cifras de prolactina son 
iguales o mayores que los alcanzados con los antipsicóticos 
clásicos. Por último, su eficacia en sintomatología 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
ción se está 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/día) 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 antipsicóticos 
atípicos (aunque también se aprecia). La aparición de una 
formulación líquida y los estudios que demuestran la efica­
cia de su administración en una dosis única díaria han faci­
litado su utilización; incluso se prevé el desarrollo de un 
derivado de la risperidona para su administración intramus­
cular depot y de sistemas de monitorización del tratamiento 
medíante la detección del fármaco en orina o saliva (73). 
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La olanzapina se acerca un poco más al perfil atípico en 
lo que se refiere a las alteraciones motoras, que solamente 
van a verse a dosis francamente altas y en una proporción 
pequeña 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 aún limita­
dos; parece superior al haloperidol en su efecto sobre los 
síntomas negativos, pero no queda demostrado que sea efi­
caz en formas resistentes. De igual forma que la risperidona 
su uso se va extendiendo más allá de los límites de la esqui­
zofrenia (trastorno bipolar, demencias, depresión psicótica), 
sobre todo a dosis bajas. La presencia de efectos anticoli­
nérgicos le convierte en un fármaco teóricamente desfavora­
ble para pacientes ancianos y para los síntomas cognitivos 
de la esquizofrenia, pero su repercusión clínica parece esca­
sa. Uno de sus graves inconvenientes es la inducción de un 
espectacular aumento ele peso en muchos pacientes con la 
posibilidad de que aparezcan complicaciones secundarias a 
la obesidad (Tabla IX) (76). La administración en una dosis 
única diaria y la aparición de una formulación sublingual fa­
cilitan su uso, si bien su elevado precio obliga a disponer de 
datos fiables sobre sus beneficios farmacoeconómicos. 

Con respecto a la quetiapina parece claro su pefil atípi­
co en lo que respecta a efectos adversos ( extra piramidales y 
neuroendocrinológicos); las principales dudas surgen en 
cuanto a su eficacia diferencial, tanto en sintomatología ne­
gativa como en pacientes refractarios; los estudios son por 
el momento muy limitados y de corta duración. Podría resul­
tar interesante en pacientes con síntomas psicóticos en el con­
texto de umi. enfermedad de Parkinson o en la demencia por 
cuerpos de Lewy, como alternativa a la clozapina. Además 
de las dudas sobre su eficacia (que parece aumentar al al­
canzar dosis muy altas, cercanas a los 600 mg/día), su forma 
de administración 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 aparición de hipotensión (77). 
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TABLA IX 
Relación entre antipsicóticos y aumento de peso (ref. 76). 

Sin cambios de peso o con reducción 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 fármacos NO disponibles en España 

Del sertindol se tenían suficientes datos como para com­

parar su pefil atípico 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 farmacológico único, 
con efectos sobre la recaptación de serotonina y noradrena­
lina; estas acciones sugieren una ventaja potencial sobre los 
síntomas emocionales asociados a la esquizofrenia. Tiene la 
mejor relación dopaminérgica/serotoninérgica (D2/5HT2) de 
los antipsicóticos. Su perfil atípico recuerda al de olanzapi­
na, con un menor aumento de peso pero más síntomas di­
gestivos (naúseas, vómitos). Sin embargo aparecen otra vez 
dudas sobre su seguridad cardíaca lo que ha bloqueado su 
aparición, especialmente interesante puesto que se dispon­
dría de una presentación intramuscular de absorción rápida. 
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El amisulpride tiene un comportamiento diferencial en 
función de la dosis utilizada; a dosis bajas (hasta 300 mg/ 
día) actúa sobre receptores dopaminérgicos presinápticos 
aumentando la actividad de este sistema y a dosis altas (600-
1.200 mg/día) muestra un efecto antidopaminérgico clásico. 
De forma similar al sulpiride se ha planteado su eficacia so­
bre los síntomas negativos a dosis bajas pero los estudios 
son todavía insuficientes como para asegurar su utilidad. 

En conjunto, el perfil clínico de los diferentes antipsicó­
ticos atípicos coincide fundamentalmente en la menor tasa 
de efectos extrapiramidales, que a su vez puede ser la res­
ponsable de la mejoría de los síntomas negativos y de los 
síntomas cognitivos y afectivos ( al reducir los síntomas ne­
gativos y los síntomas cognitivo-emocionales secundarios al 
parkinsonismo). 

Sin embargo, existen varios puntos de conflicto entre la 
información ofrecida oficialmente por los laboratorios fabri­
cantes y los ensayos clínicos y las características de estos fár­
macos al utilizarse de forma generalizada (78). Por ejemplo, 
las dosis recomendadas por los laboratorios no siempre 
coinciden con las útiles en la realidad. Además sus efectos 
antipsicóticos puede que tarden en aparecer algo más de 
tiempo que con los fármacos convencionales, lo que com­
plica su utilización en los episodios psicóticos agudos, sobre 
todo si existe una agitación 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 antipsicóti­
cos convencionales que a los más modernos atípicos (Tabla 
X) (79). 

CONCLUSIONES 

- Los profesionales implicados en el tratamiento de pa­
cientes con esquizofrenia deben tener un especial cui-
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dado en la interpretación de los trabajos realizados 
con los modernos antipsicóticos atípicos. El riesgo de 
sesgos de muy diferentes procedencias convierte a la 
información actual en poco fiable, siendo necesario 
contrastar diferentes fuentes y prestar especial cuida­
do en los sistemas de valoración de resultados. 

- Existe suficiente evidencia como para afirmar que la 
clorpromacina, el primer antipsicótico que apareció 
hace ya 50 años, tiene un efecto antipsicótico valioso 
en los episodios agudos de esquizofrenia y una capa­
cidad de prevención de recaídas considerable; sin em­
bargo produce importantes trastornos motores que 
afectan al funcionamiento del paciente y pueden lle­
gar a ser irreversibles. El resto de antipsicóticos clási­
cos ofrecen ventajas tan sólo en el perfil de efectos 
secundarios. 

- La clozapina se ha demostrado eficaz en pacientes 
que no respondían a antipsicóticos clásicos. Sin em­
bargo, sus riesgos son considerables (agranulodto­
sis, miocardiopatía) y su utilización, por tanto, restrin­
gida. 

- Los modernos anti psicóticos atípicos suponen un pa­
so adelante en la búsqueda de mejores fármacos para 
esta enfermedad, pero por el momento no han de­
mostrado que supongan un cambio radical en relación 
con los antipsicóticos clásicos (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 clínicos con estos fármacos 
son especialmente difíciles de interpretar; la selección 
de los pacientes, las pautas de tratamiento y las medi­
das de resultados hacen complicado extraer conclusio­
nes claras, y los intereses económicos que subyacen á 

estos fármacos generan dudas sobre la verosimilitud 
de los resultados. Su mejor perfil de efectos motores 
les convierte, eso sí, es una valiosa alternativa para 
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pacientes que muestran problemas de tolerancia a los 
antipsicóticos clásicos. 

--. - El coste directo de estos fármacos es elevado; b re­
ducción de costes por hospitalización, costes indirec­
tos y costes intangibles no ha siclo suficientemente de­
mostrada. Algunos sistemas sanitarios públicos no 
recomiendan su uso como fármaco ele primera línea. 

-.-, Para poder recomendar oficialmente en un sistema sa­
nitario público la utilización de estos fármacos como 
tratamiento de primera elección en la esquizofrenia 
serían necesarios estudios a largo plazo, con un dise­
ño correcto (tamaño de la muestra, aleatorización del 
tratamiento, regimenes terapéuticos habituales) y cer­
cano a la realidad del tratamiento diario de la enfer­
medad (pacientes no seleccionados, intervenciones 
psicosociales, medidas de resultados aplicables a la 
actividad clínica). 
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_ 13 
LA REHABILITACION PSICOSOCIAL 
DEL ENFERMO MENTAL CRONICO 

A. FLORIT ROBLES* 

La enfermedad mental se ha tratado de formas muy di­
versas a lo largo de la historia. Hipócrates en el siglo N a. C. 
propone una primera teoría y en la edad media los árabes 
crean los primeros centros de recogida para las personas «lo­
cas». En occidente se comienza con la persecución contra 
brudas y herejes. Muchas de las personas perseguidas eran 
realmente individuos con una enfermedad mental. Luego, 
con la Ilustración, la pérdida de la razón es considerada una 
enorme desgracia que había que ocultar y se pensaba que 
estos locos no sentían ni padecían, por lo que el trato que 
se les concedía era inhumano. Se construyen en Europa hos­
pitales para recluir forzosamente a «los sin razón». Estos ma­
cro hospitales no se desarrollan en España. Aquí se abren 
las «casas de locos» donde se les concedía un trato muy hu­
mano. En la época de la Revolución Francesa, Pinel libera 
de las cadenas a todos sus enfermos dando indicaciones te­
rapéuticas como el realizar actividades diarias o darles con-

• Director del Centro de Rehabilitación Psicosocial de Retiro. Hospi­
tal Beata María Ana. Hermanas Hospitalarias del Sagrado Corazón de Je­
sús. Madrid. 
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sejos verbales, algo que podríamos 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 x1x las casas de retiro 
empiezan a superpoblarse y se vuelven a producir tratos de­
nigrantes. Como reacción surgen con virulencia las tc.'.orías 
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
análisis cuando se retoma un modelo psicológico de la 
enfermedad mental aunque paralelamente se desarrollan 
otros métodos de tratamiento como la terapia electrocom­
pulsiva, la psicocirugía o el coma insulínico. 

Este modelo de tratamiento se extendió enormemente 
hasta la aparición de la psicofarmacología en los años cin­
centa gracias a la cual la esquizofrenia comenzó a ser trata­
da con cierto éxito. Además de la aparición de medicamen­
tos útiles para las enfermedades mentales, se produce, de 
forma casi simultánea, el desarrollo de las profesiones auxi­
liares de la medicina mental: las del psicólogo, 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 rehabilitación psicosocial del en­
fermo mental, especialmente una vez comenzada la reforma 
psiquiátrica 

En Madrid se puso en marcha en 1981 el Instituto ele Sa­
lud Mental (INSAM), asentando las bases para la reforma de 
la asistencia psiquiátrica. Pero no es hasta 1985, con el in­
forme de la Comisión Ministerial para la Reforma Psiquiátri­
ca, cuando se pusieron en marcha los servicios de salud 
mental (SSM), ya con una zonificación de la atención psi­
quiátrica (Huertas, 1991), pretendiendo un desplazamiento 
del eje de atención desde el hospital a la comunidad. Ade­
más se propone ubicar las unidades de hospitalización psi­
quiátrica en los hospitales generales (unidad de hospitaliza-
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ción breve), de manera que se reduzca el riesgo del estigma 
y las situaciones institucionales de cronicidad. Para llevar a 
cabo estas modificaciones sería necesario contar con un 
equipo interdisciplinario preparado para enfrentarse a este . 
nuevo reto de la sanidad (Aparicio, 1996). 

Para mantener, y si se puede, aumentar el nivel de inde­
pendencia funcional del paciente sería necesario potenciar 
las alternativas a la hospitalización de larga estancia tal y 
como se indicó en el informe de la Comisión Ministerial. Es­
tas alternativas se concretan en los recursos de rehabilitación 
psicosocial que se generaron desde el programa de servicios 
sociales alternativos a la institucionalización psiquiátrica de 
la Comunidad de Madrid (hoy denominado Programa de 
Atención Social a Personas con Enfermedad Mental Crónica). 
Este programa pretende «asegurar que las personas con tras­
tornos psiquiátricos crónicos puedan desarrollar una vida lo 
más integrada y normalizada posible dentro de la comuni­
dad, dotándoles para ello de las habilidades, recursos y apo­
yos necesarios». 

Tratamiento psicofarmacológico y rehabilitación psicoso­
cial han de entenderse como dos modos de intervención 
con objetivos diferentes pero complementarios entre sí (Ca­
ñamares et al., 2001). El objetivo fundamental del tratamien­
to farmacológico es la mejora de la enfermedad, la reduc­
ción de síntomas, la estabilización sintomatológica; mientras 
que, complementariamente, el foco principal de la rehabili­
tación es el funcionamiento de la persona en su entorno, la 
mejora de sus capacidades personales y sociales, el apoyo al 
desempeño 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 participación 
social en la comunidad de un modo lo más activo, normali­
zado e independiente que en cada caso sea posible. 

La individualización de la intervención es una caracterís­
tica central en todo el proceso de rehabilitación psicosocial. 
Para asegurar esta atención de calidad se inicia la atención 
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procurando un enganche adecuado con la persona (fase de 
trabajo previo) y de este modo asegurar una buena evalua­
ción en un clima de confianza (fase de evaluación). La in­
tervención en rehabilitación psicosocial debe partir siempre 
de una evaluación exhaustiva de la historia y el presente del 
sujeto, donde se estudie el nivel premórbido, la sintornato­
logía actual que puede interferir en el proceso de rehabilita­
ción, así como los déficit y capacidades en cada una de las 
diversas áreas del sujeto: capacidades cognitivas, conciencia 
de enfermedad, psicomotricidad, autocontrol, autocuidados 
y actividades de la vida diaria, integración comunitaria, acti­
vidades de ocio, habilidades sociales y red social, área fami­
liar ... 

Ya en este momento todo el equipo está comprometido 
en cada caso, pues cada miembro del equipo cuenta con ela­
tos que pueden resultar de vital interés para la evaluación. 
que es coordinada por el «psicólogo-tutor». Una vez presen­
tada la evaluación se diseña el Plan Individualizado de Re­
habilitación (PIR) que es acordado entre el propio interesa­
do y el psicólogo-tutor así como con la familia y se presenta 
al equipo asistencial. Desde este momento comienza la fase 
de intervención 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 ambient<: que in­
cluyen desde psicoeducación y asesorami<:nto 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 crónico 
(Liberman, 1993). 

La fase de intervención es el grueso de todo el proceso 
y se asienta sobre cuatro grandes patas: 

- Tutorías: se realizan con el psicólogo-tutor y en ellas 
se hace un seguimiento y análisis conjuntamente con 
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el usuario de todo su proceso de rehabilitación. Ade­
más 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 psicólogo y la 
trabajadora social mantienen contactos frecuentes pa­
ra que, manteniendo la debida confidencialidad de la 
información, 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 relación con 
su familiar enfermo, se pretende producir un cambio 
en la emoción expresada familiar cuando éste es ne­
cesario y se les apoya en las múltiples gestiones que 
deben realizar. Además se les ofrece la participación 
en una escuela de familias que cada año se realiza 
con grupos de unas cinco familias y donde se les 
ofrece información acerca de la enfermedad, de su 
tratamiento, de las nociones básicas del control de 
contingencias dotándoles de las habilidades necesarias 
de comunicación para poder llegar a acuerdos y, si es 
necesario, a realizar contratos conductuales, etc. 

- Programas de rehabilitación: el elevado número de 
programas de rehabilitación 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 psicólogo-tu­
tor, aquellos programas de rehabilitación (medios) 
que aseguren el cumplimiento de los objetivos (fines) 
del modo más eficiente. No todos los usuarios pasan 
por todos los programas sino sólo por aquellos que se 
consideran oportunos. Seguidamente se describe en 
una tabla los programas terapéuticos que se están lle­
vando a cabo en el centro así como qué profesional 

- Programas de soporte: estos programas no pretenden 
conseguir objetivos específicos sino más el objetivo 
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Programa Responsable Objetivo principal Programa Responsable Objetivo principal 

Habilidades sociales Psicólogo Mejora de la percepción social, las Proyecto grupal T.O./monitor Mejorar la red social del sujeto y la 
habilidades de comunicación y aser- realización de un ocio compartido. 
tividad. Tiempo libre T.O./monitor Mejorar el ocio fuera de la casa de 

Entrenamiento en Psicólogo Mejora las habilidades de afronta- la persona. 
autocontrol miento, solución de problemas y Ocio en casa T.O./monitor Mejorar el ocio dentro de la casa de 

adecuación del estilo cognitivo del la persona. 
sujeto. Ejercicio motórico T.O./monitor Mejorar la condición física de la per-

Autoestima Psicólogo Adecuar la autoestima de forma que sona, su psicomotricidad así como 
le ayude a afrontar adecuadamente la percepción de su propio cuerpo. 
las situaciones. Potenciar la integración en recursos 

Relajación Psicólogo Entrenar una estrategia de relaja- normalizados (gimnasios, piscinas ... ). 

ción (principalmente Jacobson o Información de la T.O./monitor Informar de aspectos básicos sobre 
respiración profunda) de forma que salud la salud (sueño, alimentación, pre-
se facilite el afrontamiento en situa- vención de accidentes caseros, uso 
ciones de estrés. de fármacos sin prescripción médi-

Psicoeducación Psicólogo Dar a conocer al sujeto su enferme- ca ... ). 

dad mental y su medicación prescri- Belleza T.O./monitor Mejorar el cuidado de uno mismo y 
ta, dotándole de estrategias ade- del vestuario. 
cuadas para afrontar los síntomas Tareas de casa T.O./monitor Entrenar la realización de activida-
de su trastorno así como los pródro- des domésticas (plancha, lavadora, 
mos. También se ofrece información limpieza ... ) así como mejorar la pla-
sobre el uso de los diversos servi- nificación de dichas tareas. 
cios especializados en salud mental. Cocina T.O./monitor Entrenar la elaboración de platos, 

Sexualidad Psicólogo Ofrecer información adecuada so- preparación de menús equilibrados 
bre la sexualidad humana así como y realización de la compra en tien-
prevención de enfermedades de das del barrio. 
transmisión sexual. Manualidades T.O./monitor Mejora de la psicomotricidad fina, 

Grupo de evaluación T.O./rTlOnitor Ofrecer datos para la evaluación ge- capacidades cognitivas básicas y 
neral del sujeto así como detectar ocio en casa. 
posibles vías de intervención efi- Integración Trabajador Apoyo en la búsqueda y manteni-
cientes. formativa o laboral social miento en recursos formativos o la-

Atención T.o.1rnonitor Ofrecer una intervención (rehabilita- borales. 

individualizada ción cognitiva, uso de transportes Búsqueda de Trabajador Apoyo en la búsqueda y manteni-
públicos, administración económica, recursos de apoyo social miento de recursos de apoyo (ocio, 
entrenamiento en autocuidados ... ) normalizados centros culturales, asociaciones ... ) 
que sólo pueden hacerse de forma apropiados a las necesidades de 
individualizada. cada individuo. 

Actualidad T.0./rl'lºnitor Conocer temas de actualidad de far- Realización de Trabajador Apoyo y entrenamiento en la reali-
ma que el individuo conozca la rea- gestiones social zación de las gestiones habituales 
lidad social en la que vive inmerso y (bancos, pensiones ... ). 
se mantenga informado. 
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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 más 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 intervención. Entre es­
tos grupos se destacan (aunque varían en función de 
la disponibilidad de recursos): 
• Tertulias. 
• Actividad cultural. 
• Fútbol. 
• Costura. 
• Informática. 
• Cultura general. 
• Gimnasio. 
• Salidas. 
• Otras actividades puntuales. 

Por último se mantiene la fase de seguimiento que pre­
tende asegurar los objetivos conseguidos y ofrecer al usua­
rio un soporte más allá de la fase de intervención. En defi­
nitiva se está hablando de personas con enfermedades 
mentales crónicas 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 mayoría 
necesitan un apoyo más frecuente ya que su integración 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 tutorías 
que se van espaciando en el tiempo a menos que aparezcan 
indicios de descompensación, momento en el que se ofrece 
al usuario un apoyo más frecuente e intenso, contemplán­
dose la posibilidad de incorporarse de nuevo al proceso de 
rehabilitación durante un tiempo. De este modo se asegura 
la disminución o, incluso, la desaparición de nuevos ingre-
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sos psiquiátricos y el consiguiente ahorro tanto económico 
como social e individual (Fernández, 1999) 

Este proceso de rehabilitación psicosocial descrito se rea­
liza apoyado desde un centro y en colaboración con la fa­
milia. Pero en ocasiones es necesario el apoyo de un resi­
dencial del tipo de una miniresidencia. Este recurso de 
rehabilitación psicosocial no sólo pretende ofrecer la posibi­
lidad de cubrir las necesidades básicas de alojamiento, ma­
nutención y soporte sino también el facilitar un lugar más 
oportuno para realizar una intervención 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 año aproximadamente) e indefinidas (más de 
un año), ofreciendo la posibilidad de cubrir emergencias fa­
miliares y sociales, ofrecer descansos familiares (o unidad de 
respiro), asegurar una buena transición desde el hospital psi­
quiátrico a la comunidad, conseguir una preparación para 
mantener una vida más autónoma o evitar una hospitaliza­
ción prolongada o marginalización. La miniresidencia cuen­
ta con profesionales las 24 horas del día que apoyan a los 
residentes en las tareas del día a día pretendiendo generar 
un hábito 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 más normalizado y con una menor supervisión por 
parte de los profesionales. 

Sólo con una red integrada de recursos es posible la re­
habilitación, de forma que se pueda obrecer a cada persona 
el recurso que necesite en el momento en que lo necesite. 
Pero no sólo es necesaria la existencia de recursos, también 
es necesaria la coordinación entre instituciones (recursos de 
rehabilitación, servicios de salud mental, hospital psiquiátri­
co, unidad de hospitalización breve, servicios sociales gene­
rales ... ) y entre profesionales (psicólogos, psiquiatras, traba­
jadores sociales, terapeutas ocupacionales, educadores, 
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enfermeras, auxiliares ... ); sólo así se puede asegurar que los 
múltiples profesionales e instituciones relacionadas con ca­
da persona con enfermedad mental vayan caminando hacia 
el mismo fin, un plan individualizado de rehabilitación (Flo­
rit, 1997). 
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Los avances científicos, médicos y técnicos han posibili­
tado que hoy en día la esperanza de vida sea cada vez ma­
yor y que, por tanto, nos encontremos con un aumento pro­
gresivo del número de personas mayores de 65 años. Este 
cambio en la pirámide poblacional también conlleva la ne­
cesidad de prestar atención a las características y necesida­
des de estas personas, e5pecialmente en relación con sus re­
percusiones asistenciales y sociales, y las enfermedades más 
frecuentes; en este sentido cabe destacar las demencias. 

La demencia es un síndrome 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 realización de 
las actividades diarias y sociales del individuo (1). La falta 
actual de marcadores bioquímicos, estructurales y de neu-

• Departamento de Psicología Básica II (Procesos Cognitivos). Fa-
cultad de Psicología de la Universidad Complutense. Madrid. 

•• Gabinete AIDAC (Atención Integral al Daño Cerebral). 
••• Grupo de Neurociencias de Antioquía. Colombia. 
•••• Estudiante de Psicología Clínica. C.E.S., San Pablo CEU. Madrid. 
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roimagen y la necesidad de la comunidad científica interna­
cional de compartir las mismas normas diagnósticas ha lle­
vado al establecimiento de una serie de criterios utilizados 
hoy en la mayoría de los países. Los más empleados son los 
propuestos por la Organización Mundial de la Salud -la 
Clasificación Internacional de Enfermedades, décima revi­
sión, CIE-10 (2}- y los elaborados por la American Psychia­
tric Association (DSM-IV) (3). 

Existen diferentes sistemas de clasificación de las de­
mencias en función de cual sea la edad de inicio, la etiolo­
gía, la localización cerebral predominante, los signos neuro­
lógicos acompañantes 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 lóbulo 
frontal (por ejemplo, enfermedad de Pick), las demencias 
tratables (por ejemplo, neurosífilis) y las demencias poten­
cialmente reversibles (por ejemplo, hipotiroidismo). 

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza a nivel neu­
ropatológico por la presencia de ovillos neurofibrilares y 
placas seniles en el hipocampo, corteza entorrinal, lóbulo 
temporal parietal y frontal principalmente ( para una revisión 
de su etiología, epidemiología, neuropatología, alteraciones 
neuropsicológicas, técnicas <le neuroimagen, proceso diag­
nóstico, alteraciones neuropsicológicas, evolución, tratamien­
to farmacológico y rehabilitación neuropsicológica (5, 6). En 
la Tabla I se muestran las características clínicas definitorias 
de probable enfermedad de Alzheimer del NINCDS-ADRDA 
(7). 

Los primeros síntomas que hacen sospechar del inicio de 
una EA son: a) la desorientación temporal y espacial en am­
bientes no familiares; b) la reducción de la habilidad para al­
ternar y dividir la atención en más de una tarea y para resis­
tir la interferencia; e) las dificultades para encontrar palabras, 
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TABLA 1 
Criterios NINCDS-ADRDA para el diagnóstico de 

probable enfermedad de Alzheimer 

l. Los criterios clínicos para el diagnóstico de enfermedad de Alzhei­
mer probable incluyen: 
A) Demencia establecida por un examen clínico, documentado por 

el Mini-mental State Examination, la escala de demencia de Bles­
sed o algunas pruebas similares y confirmada a través de bate­
rías neuropsicológicas. 

B) Déficit en dos o más áreas 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 años, más a menudo después de los 

65 años. 
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 cognición. 

11. El diagnóstico de enfermedad de Alzheimer probable se sustenta 
por: 
A) Deterioro progresivo de funciones cognitivas específicas, tales co­

mo lenguaje (afasia), habilidades motoras (apraxia) y percepción 
(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 . 
están confirmados neuropatológicamente. 

D) Resultados de laboratorio: punción lumbar, evidencia de atrofia 
cere')ral en la tomografía computerizada, etc. 

111. Algunas características clínicas coherentes con el diagnóstico de en­
fermedad de Alzheimer probable incluyen: 
A) Curso progresivo de la enfermedad. 
B) Síntomas asociados de depresión, insomnio, incontinencia, deli­

rios, ilusiones, alucinaciones, descontrol emocional, agitación psi­
comotora, trastornos sexuales y pérdida de peso. 

C) Convulsiones epilépticas en estadios avanzados de la enferme­
dad. 

comprender información compleja, uso de circunloquios, 
errores semánticos y parafásicos, disminución de la fluidez 
verbal; d) problemas importantes para retener nueva infor-
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mación y dificultades en las etapas de codificación y recu­
peración; e) poco a poco mostrarán errores en el cálculo de 
la distancia y los ángulos entre los objetos, fenómeno de clo­
sing-in; f) disminución ele la flexibilidad mental y dificulta­
des para adoptar una actitud abstracta; g) falta de iniciativa, 
perseveración, dificultad para autocorregirse, etc. ( 1 ). 

Junto a estos déficit cognitivos, y en estrecha relación 
con las alteraciones neuropatológicas que sufre el cerebro 
de las personas con EA, aparecen lo que la International 
Psychogeriatric Association (IPA) denominó en 1996 corno 
«síntomas psicológicos y concluctuales» y que hacen referen­
cia a «los síntomas ele alteración de la percepción, del con­
tenido del pensamiento, el estado ele ánimo o la conducta 
que a menudo se presentan en pacientes con clemencia». Los 
principales son: la agitación, las ideas delirantes, las alucina­
ciones, la deambulación errática, la clesinhibición, las reac­
ciones catastróficas, la apatía, la depresión, la ansiedad y 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 ele vicia del 
. . paciente. 

- Constituyen la principal fuente de la carga del cuida­
dor principal. 

-Determinan el ingreso en residencias o instituciones 
especializadas. 

- Provocan los síntomas de estrés y ansiedad en los 
profesionales que están a su cuidado. 

- Conforme avanza la enfermedad y se dificulta su rela­
ción con estas personas es cuando aumenta ele forma 
considerable la prevalencia de estos síntomas. 

,.El principal tratamiento que se ha venido aplicando para 
tratar estos síntomas es el farmacológico. Aunque pueda pa­
recer más simple y obtenga resultados a más corto plazo, no 
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TABLA 11 
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. 
- Identificación inadecuada. 
- Cambios de humor: 

• Depresión. 
• Labilidad emocional, reacciones catastróficas y enfados. 
• Ansiedad. 

- Agitación. 
- Agresividad. 

- Alteraciones de la personalidad: 
• Indiferencia/apatía. 
• Irritabilidad. 

- Alteraciones de la función neurodegenerativa: 
• Alteraciones del sueño y alteraciones del ritmo diurno. 
• Cambios en el apetito y la conducta alimentaria. 
• Cambios en la actividad sexual. 
• Síndrome de Kluver-Bucy. 

- Alteraciones de la actividad psicomotora: 
• Paseos e inquietud. 
• Deambular errante. 
• Seguimiento persistente del cuidador . 
• Actos y manipulación repetitivos. 

es efectivo o aplicable en todas las situaciones. En cambio, 
sí tienen efectos secundarios no deseables. Paradójicamente, 
estos efectos secundarios pueden incluso producir un aumen­
to de los síntomas cognitivos y conductuales de la demencia 
(1). Muchos de estos síntomas, como la agresividad, depre­
sión, la agitación, el vagabundeo y la incontinencia, se pue­
den manejar o minimizar utilizando métodos de tratamiento 
no farmacológicos. Por ello, como destacan Mittelman y Fe­
rris (10) es esencial desarrollar intervenciones no farmacoló-
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gicas que se pueden aplicar en solitario o junto con las téc­
nicas farmacológicas existentes. Las intervenciones no far­
macológicas tienen la ventaja de optimizar las áreas de fun­
cionamiento del paciente que permanecen intactas y evitan 
los efectos secundarios de los fármacos. Además implican a 
los familiares con sus seres queridos, con lo que se reduce 
su nivel de ansiedad y frustración al sentir que puedrn ha­
cer algo útil. Es interesante destacar también que reciente­
mente se han mostrado que los beneficios que se obtienen de 
estos enfoques no farmacológicos en cuanto a la mejora ele la 
capacidad de afrontamiento y reducción de trastornos psi­
cológicos pueden tener efectos a largo plazo (11). Dentro de 
esta perspectiva no farmacológica se puede señalar la utili­
zación de las técnicas de modificación de conducta. Uno ele 
los aspectos esenciales es la definición de las conductas pro­
blemas que se quieren modificar. Para establecer de forma 
más fácil los objetivos del programa se divide la conducta en 
componentes específicos y claramente definidos. A continua­
ción se establecen cuáles son las condiciones y los antece­
dentes que determinan la conducta (los estímulos discrimi­
nativos) y las consecuencias de la misma. Y mediante los 
principios del aprendizaje se reforzará o castigará 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 
eón demencia. Podemos citar entre las más empleadas los 
programas de economía de fichas, el reforzamiento social de 
las conductas apropiadas, el reforzamiento diferencial, la téc­
nica de «tiempo fuera», el control de estímulos, los progra­
mas de entrenamiento en habilidades sociales, el modelado, 
el encadenamiento hacia atrás, la relajación guiada por ima­
ginación, etc. (12). Es importante señalar que en algunos ca­
sos estas técnicas han visto reforzada su eficacia cuando se 
han aplicado de forma conjunta con técnicas de modifica­
ción del entorno del paciente (1). 
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En esta comunicación vamos a presentar un caso de una 
persona con diagnóstico 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 clínicos más relevantes y exponemos el 
programa de intervención 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 útiles para la 
planificación de los programas de rehabilitación neuropsico­
lógica para personas con demencia en estadios leves y mo­
derados. 

CASO CLÍNICO 

Hombre de 83 años de edad, militar retirado, diagnosti­
cado de probable enfermedad de Alzheimer hace aproxima­
damente un año, sin embargo con una evolución de los sín­
tomas de casi cuatro años. 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 desorientación 
en lugares desconocidos y en el tiempo, aunque para éste 
último recurre al periódico para orientarse. Es capaz de se­
guir una conversación aunque, sin embargo tiene cierta difi­
cultad para leer despacio, centrándose en una noticia o un 
párrafo escrito. Algo similar le ocurre a la hora de escribir, lo 
hace con cierta desgana. Manifiesta afectación en la memo­
ria a corto plazo y ciertas lagunas en su memoria remota 
autobiográfica, con olvidos de algunos eventos significativos 
en su vida. Carece de conciencia sobre su enfermedad, exis­
tiendo una negación permanente de la misma. Su razona­
miento y juicio de valor presentan cierta afectación, 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 información. 

Alteraciones conductuales y emocionales 

El paciente presenta ciertas alteraciones conductuales y 
emocionales derivadas de la enfermedad. Entre ellas desta­
camos: 

- Rasgos de personalidad premórbida acentuados, rigi­
dez, autoritarismo ... 

- Manifestaciones de delirios de celos acompañados de 
fabulaciones. Se muestra sospechoso de la fidelidad 
de su esposa. 

- Desinhibición leve en la conducta sexual. 
- Ha presentado alteraciones en la conducta alimentaria 

a modo de hiperfagia. 
- La familia refiere trastornos del sueño que se traducen 

en hipersomnia diurna e insomnio nocturno, proba­
blemente generados por la desorganización 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 más cercanas, hijas y mujer. Estas alteracio­
nes son las que mayor problema presentan y por las 

. que se ve necesaria una intervención conductual com-
• binada con el tratamiento farmacológico que sigue. 

-La mayoría de estas alteraciones se han visto agrava­
. das por cambios en su vida diaria, como el desplaza­

miento de residencia en el período 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 intervención conductual. Para desarrollar el pro­
grama de modificación de conducta, primeramente realiza­
mos un análisis y valoración 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 análisis 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 
ámbito laboral, siente amenazada su condición de autoridad 

' su capacidad de decisión, su autonomía en definitiva. Puede 
surgir cierto sentimiento de frustración porque nota que le 
están tratando como a un niño. Ante esto el paciente sufre 
una activación fisiológica que se traduce en agresividad tan­
to verbal hacia personas como motora dirigida a objetos. 

Las variables personales que más intervienen en estas si­
tuaciones son su personalidad premórbida y que por su con­
dición de demencia presenta inflexibilidad cognitiva a la vez 
que negación y falta de conciencia de la enfermedad. Entre 
las variables ambientales destacamos cambios producidos en 
su entorno, ya que le genera desorientación en lugares nue­
vos o poco habituales y con gente nueva. 

Con la evolución 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
más terminan cediendo, reforzando de esta manera su con­
ducta. 

Para desarrollar el programa de modificación de con­
ducta no podemos contar con muchas habilidades cogniti-
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vas y recursos personales del paciente, ya que por su condi­
ción de enfermo de Alzheimer éstas se encuentran afectadas. 
Por ejemplo: 

- No podemos intentar razonar con él ya que se puede 
sentir ofendido agravando la situación. 

- No podemos trabajar el autocontrol por la afectación 
de las funciones ejecutivas. 

-No existe una motivación intrinseca en él para un 
cambio en la conducta porque consigue lo que quiere. 

- Nos dificulta el trabajo la falta de rutina y organización 
de horarios provocando esto alteraciones en el suef10 
como comentábamos 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. Además de las limitaciones con las que nos en­
contramos también se une el sentimiento de indefensión que 
crean estas situaciones. Sin embargo, las dos hijas están dis­
puestas a colaborar en la intervención, es más, sin ellas se­
ría casi imposible obtener algún tipo de resultado. 

• El objetivo que nos planteamos es conseguir el 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 estímulo 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 actuación de la hija es el 
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abandono de la estancia donde se da dicho enfrenta­
miento. 

- Cambio del foco de atención: intentar cambiar de for­
ma progresiva el tema de discusión, evitando los cam­
bios bruscos. 

- Relajación o aumento la actividad física. 
- 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 tensión. 

- Entrenamiento de los familiares en el manejo de con­
tingencias o refuerzos. Intentar abordarle cambiando 
la forma de dirigirse a él, empleando un tono más su­
gerente y menos autoritario, invitándole a hacer las 
cosas de modo que él no se sienta en la obligación, 
empleando fórmulas del tipo: ¿qué te parecería si ... ?, 
¿te gustaría que ... ?, ¿te apetecería ... ? De esta manera se 
consigue disminuir la carga emocional de la situación. 

El programa se ha estructurado en dos sesiones semana­
les de cuarenta y cinco minutos cada una, durante un perío­
do de tres meses. Este programa se combina con uno de es­
timulación cognitiva. 

Los resultados obtenidos hasta ahora han sido: 

- La estabilización del paciente, representada en la re­
ducción de la aparición de situaciones conflictivas en 
las que destacaba la agresividad manifestada por el 
paciente 

- Se ha conseguido reducir su medicación 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 reducción de la tensión 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 psicológico: conductas y emociones. 
-Aspecto neuropsicológico: funciones cognitivas del 

paciente. 
-· Aspecto social: red social de apoyo con la que cuenta 

la persona. 
-Aspecto médico: la necesidad de fármacos en ocasio­

nes para poder controlar determinados síntomas o 
conductas. 

Cabe destacar la importancia de concienciar a la familia 
de las necesidades del paciente, ayudarles a aceptar la si­
tuación y enseñarles a afrontarlo y manejarlo de la mejor 
manera posible. De esta forma favorecemos que la interven­
ción se pueda desarrollar en el entorno natural del paciente. 
consiguiendo que permanezca en él el mayor tiempo posi­
ble sin necesidad de institucionalizarle. El paciente manten­
drá su autonomía personal y la autoestima, todo ello favore­
ciendo una mayor calidad de vida. 
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~~-15 
EFECTO NEUROPROTECTOR 

~- __ DE FLUOXETINA Y FLUVOXAMINA 
FRENTE A LA NEURODEGENERACIÓN 

~··~ INDUCIDA _POR MOMA («EXTASIS») 
EN CEREBRO DE RATA 

V. SÁNCHEZ, J. CAMARERO, E. O'SHEA, M. l. COLADO* 

INTRODUCCIÓN 

El derivado anfetamínico 3,4-metilenodioximetanfetamina 
(MOMA o éxtasis) provoca, a largo plazo, un efecto neuro..: 
tóxico sobre terminales nerviosos serotoninérgicos del cere­
bro de la rata. Estudios bioquímicos y de inmunocitoquímica 
han demostrado que, una semana después de la administra­
ción de MDMA, se observa una marcada disminución en la 
concentración de 5-hidroxitriptamina (5-HT) y de su meta­
bolito, el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en diferentes 
estructuras cerebrales, una reducción de la densidad de lu­
gares de recaptación de serotonina marcados con [3H]-paro­
xetina (Sharkey et al., 1991; Hewitt y Green, 1994; Colado et 
al., 1997) y una atenuación en la inmunoreactividad de ter­
minales axónicos serotoninérgicos (O'Heam et al., 1988; Mo­
lliver et al., 1990). 

• Departamento de Farmacología. Facultad de Medicina. Universidad 
Complutense. Madrid. 
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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 oxígeno, 
concretamente radicales hidroxilo están implicados directa­
mente en el daño 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 sero­
toninérgico (Colado et al., 1997) y proceden del metabolis­
mo de la MDMA (Esteban et al., 2001). 

Diversos trabajos experimentales han relacionado :.11 re­
cientemente clonado transportador de 5-HT no sólo 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 neurotóxico a largo plazo 
provocado por la droga (Schimdt, 1987; Malberg et al .. 19%) 
y el incremento agudo en la formación de radicales hidroxi­
lo que se produce inmediatamente después de la adminis­
tración de este derivado anfetamínico (Shankaran d 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 proteína 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 más probablemente de 
un metabolito neurotóxico de la MDMA (Malberg et al .. 19%; 
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 más 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 eliminación plasmática de fluoxetina y norfluo­
xetina oscilan entre 1-3 días y 7-15 días, respectivamente 
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(Lemberger et al., 1985; Benfield et al., 1986; Stanford, 1996; 
Preskorn, 1997; Sánchez y Hyttel, 1999). Ambos compuestos 
son altamente lipofílicos y se acumulan en el cerebro donde 
alcanzan concentraciones superiores a las plasmáticas (Gar­
dier et al., 1994; Lefebvre et al., 1999). Norfluoxetina es tan 
potente como fluoxetina para inhibir la receptación de 5-HT 
y más selectivo que el compuesto original (Bolden-Watson y 
Richelson, 1993; Sánchez y Hyttel, 1999). Por tanto, su pre­
sencia in vivo probablemente contribuya a los efectos tera­
péuticos y farmacológicos del compuesto original (Horng y 
Wong, 1976; Fuller et al., 1978; Schmidt, 1987). 

Fluvoxamina es también un inhibidor específico de la re­
captación 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 farmacológicamente. 

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 podría hacerse extensivo a otro inhi­
bidor selectivo de la receptación de 5HT como es fluvoxa­
mina. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

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. (±) MDMA (Ministerio de Sanidad y 
Consumo, España), fluoxetina (Lilly) y fluvoxamina (Tocris) 
se disolvieron en solución 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 oxígeno, 
concretamente radicales hidroxilo están implicados directa­
mente en el daño 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 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 sólo 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 neurotóxico a largo plazo 
provocado por la droga (Schimdt, 1987; Malberg et al .. 1996) 
y el incremento agudo en la formación de radicales hidroxi­
lo que se produce inmediatamente después de la adminis­
tración de este derivado anfetamínico (Shankaran el 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 proteína transportadora ele 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 más probablemente de 
un metabolito neurotóxico 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 más lentamente que 
fluoxetina tanto en la rata como en el hombre (Garclier et 
al., 1994; Hamelin et al., 1996; Holladay et al., 1998). La vi­
da media de eliminación plasmática de fluoxetina y norfluo­
xetina oscilan entre 1-3 días y 7-15 días, respectivamente 
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(Lemberger et al., 1985; Benfield et al., 1986; Stanford, 1996; 
Preskorn, 1997; Sánchez y Hyttel, 1999). Ambos compuestos 
son altamente lipofílicos y se acumulan en el cerebro donde 
alcanzan concentraciones superiores a las plasmáticas (Gar­
dier et al., 1994; Lefebvre et al., 1999). Norfluoxetina es tan 
potente como fluoxetina para inhibir la receptación de 5-HT 
y más selectivo que el compuesto original (Bolden-Watson y 
Richclson, 1993; Sánchez y Hyttel, 1999). Por tanto, su pre­
sencia in vivo probablemente contribuya a los efectos tera­
péuticos y farmacológicos del compuesto original (Horng y 
Wong, 1976; Fuller et al., 1978; Schmidt, 1987). 

Fluvoxamina es también un inhibidor específico de la re­
captación de 5-HT pero con un perfil farmacocinético dis­
tinto al ele fluoxetina (Van Harten; 1995, Preskorn, 1997). Al 
contrario que fluoxetina, ninguno de sus metabolitos parece 
ser activo farmacológicamente. 

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 podría hacerse extensivo a otro inhi­
bidor selectivo de la receptación de 5HT como es fluvoxa­
mina. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

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. (±) MDMA (Ministerio de Sanidad y 
Consumo, España), fluoxetina (Lilly) y fluvoxamina (Tocris) 
se disolvieron en solución 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 administró dos, cuatro y siete días 
antes de la MDMA (15 mg/kg, i.p.). Con el propósito de 
comparar el efecto neuroprotector de fluoxetina tras distin­
tos períodos de lavado del fármaco con el efecto producido 
por la coadministración de fluoxetina y MDMA, un grupo de 
animales recibió 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 administró 24 horas antes de la 
MDMA (15 mg/kg, i.p.) o 5 minutos antes y 55 minutos des­
pués de la droga. 

Los animales se sacrificaron siete días después de la ad­
ministración de la droga. 

Medida de la temperatura rectal 

La temperatura rectal se monitorizó durante las seis ho­
ras siguientes a la administración de la MDMA mediante una 
sonda de temperatura acoplada a un lector digital (Type 
thermometer, Portee. UK). 

Determinación de la concentración de 5-HT y 
de su metabolito, 5-HIAA, en tejido cerebral 

Las ratas fueron sacrificadas, los cerebros rápidamente 
extraídos, se diseccionaron y se extrajeron las cortezas. El te­
jido cerebral se homogeneizó en una mezcla de 0,2 M ácido 
perclórico, 0,1% de cisteina, 0,1% de metabisulfito sódico y 
0,01 o/o EDTA y posteriormente se centritugó. La cuantifica­
ción de la concentración de 5-HT y 5-HIAA se realizó en el 
sobrenadante por cromatografía líquida de alta resolución 
(h.p.l.c.) con detector amperométrico. 
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Determinación de la concentración de fluoxetina, 
norjluoxetina y jluvoxamina en tejido cerebral 

El tejido cortical se homogenizó en un buffer de carbo­
nato-bicarbonato sódico (pH 11,5). El homogeneizado se 
centrifugó a 18.000 rpm durante 20 minutos y a una tempe­
ratura de 4 ºC. El sobrenadante se pasó a través de una co­
lumna de extracción en fase sólida (Waters). Se utilizaron 
protriptilina (5 µglml) o fluoxetina (10 µg/ml) como están­
dares internos para fluoxetina y fluvoxamina, respectiva­
mente. Una alicuota (20 µ]) del eluyente resultante se inyec­
tó en un sistema de h.p.l.c. de Waters con detector 
UV/visible (Waters 2487). 

Determinación de la densidad de lugares de recaptación 
de 5-HT marcados con f3H}-paroxetina 

La determinación de la densidad de lugares de recapta­
ción de 5-HT marcados con [3H]-paroxetina se realizó me­
diante el método descrito por Hewitt y Green 0994). Los 
animales se sacrificaron, se les extrajo rápidamente el cere­
bro. La corteza de los animales se homogeneizó en un buffer 
frío de Tris. El homogenado se centrifugó a 30.000 g duran­
te diez minutos a una temperatura de 4 ºC. El sobrenadante 
se desechó y este pr0ceso de lavado se repitió dos veces 
más. El pellet final se resuspendió en Tris buffer hasta una 
concentración de 10 mg tejido/mi. Las alícuotas de esta sus­
pensión de membranas se incubaron a temperatura ambien­
te con [3H]-paroxetina en ausencia o presencia de 5-HT pa­
ra la determinación de la unión inespecífica. Tras la 
incubación, la reacción finalizó mediante filtración usando 
un Skatron Cell Harvester. La radioactividad se determinó 
por espectrometría de centelleo. La concentración proteica 
se midió mediante el método de Lowry et al. (1951). 
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Estadística 

Los resultados de los experimentos de monoaminas y de 
la fijación de [3H]-paroxetina se analizaron usando el ANO­
VA de una vía seguido del test de comparación múltiple 
Newman-Keuls cuando se obtuvo un valor de F significativo 
(GraphPad Prism). 

La constante de afinidad (K0 ) y el número máximo de si­
tios de unión de [3H)-paroxetina se calcularon a partir de en­
sayos de saturación mediante un análisis de regresión no li­
neal ajustado a un modelo para un solo lugar de unión 
(GraphPad Prism). El análisis de la K0 y de la Bmax se reali­
zó mediante el test de la «t» para datos no apareados (Graph­
Pad Prism). 

El análisis estadístico de las medidas de temperatura se 
llevó acabo usando el paquete informático de estadística 
BMDP /386 Dynamic (BMDP Statistical Solutions, Cork, Eire). 
Los datos fueron analizados mediante el análisis de varianza 
(ANOVA) se utilizó el programa 2V cuando el número de 
observaciones fue igual en todos los grupos, o el programa 
5V cuando el número de datos fue diferente. En ambos ca­
sos se utilizó 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 administración de MDMA (15 mg/kg, i.p.) produce un 
clara y mantenida hipertermia (Fig. la). Fluoxetina, tanto co­
administrada con MDMA o administrada cuatro días antes, 
no alteró la respuesta hipertérmica que produjo la droga 
(Fig. la). 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 fl1 •voxamina sobre la hipertermia inducida por 3,4-meti­
lenodioximetanfetamina (MOMA). 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 días antes de la MOMA (15 mg kg-1, i.p.) o 5 minutos a!'ltes y 55 minutos des­
pués de la MOMA. La MOMA incrementa significativamente la temperatura en com­
paración con los animales tratados con salino (F(1,21) = 116,4; p < 0,001 ). La fluo­
xetina ni co-administrada con la MOMA ni injectada cuatro días antes modifica la 
respuesta hipertérmica que induce la MOMA (F(1, 13) = 0,283 y F(1, 15) = 2,61, res­
pectivamente). b) Temperatura rectal de ratas inyectadas con fluvoxamina (15 mg 
kg-1, i.p.) o salino 5 minutos antes y 55 minutos después de la MOMA. La MOMA in­
crementa significativamente la temperatura en comparación con los animales trata­
dos con salino (F(1, 1 O)= 133, 1; p < 0,001 ). La co-administración de fluvoxamina con 
la MOMA no modifica la respuesta hipertérmica que induce la MOMA (F(1, 1 O) = 
0,409). Los resultados se muestran como la media y las líneas verticales indican el 
error estándar de la media (n = 6-12). 
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MOMA no modificó la respuesta hipertérmica (Fig. lb). La 
administración de fluoxetina y fluvoxamina solas (dos dosis 
con un intervalo de 60 minutos) no produjo ningún efecto 
sobre la temperatura rectal de los animales (datos no mos­
trados). 

Efecto de la fluoxetina y fluvoxamina sobre disminución 
en la concentración de 5-HT y 5-HIAA y la reducción en 
la densidad de lugares de recaptación de 5-HT marcados 
con /3H}-paroxetina. 

La administración de una dosis única de MDMA (15 
mg/kg, i.p.) produjo, siete días más tarde, una marcada dis­
minución en la concentración de 5-HT y 5-HIAA en corteza 
y una reducción similar en la fijación 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 daño neurotóxico (Fig. 2). 
Una neuroprotección similar se observó cuando la fluoxeti­
na (dos inyecciones con un intervalo de 60 minutos) fue ad­
ministrada dos y cuatro días antes de la MOMA (Fig. 2). Cuan­
do fluoxetina se administró siete días antes de la MDMA 
continuó mostrando protección frente al daño, si bien el 
grado de protección 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 reducción del contenido indólico 
cerebral y la fijación de [3H]-paroxetina en corteza inducidos 
por MOMA, pero no ejerció ningún efecto neuroprotector 
cuando se administró 24 horas antes de la MDMA (Fig. 3). 
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Fig. 2. Efecto de la fluoxetina sobre la disminución en la concentración indólica (a) 
sobre la reducción en la densidad de lugares de re-captación de 5-HT marcados con 
[3H]-paroxetina (b) inducida por la 3,4-metilnodioximetanfetamina (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 días antes de la MDMA (15 mg kg-1, i.p.). 
Las ratas fueron sacrificadas siete días más tarde. Un grupo de animales recibió fluo­
xetina 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 < 
0,001. Diferente de animales tratados con la MDMA: t,,. p < 0,05. 
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Fig. 3. Efecto de la fluvoxamina sobre la disminución en la concentración indólica (a) 
sobre la reducción en la densidad de lugares de re-captación de 5-HT marcados con 
[3HJ-paroxetina (b) inducida por la 3,4-metilnodioximetanfetamina (MOMA) en corte· 
za cerebral. Se administraron dos inyecciones de fluvoxamina (15 mg kg-1, i.p.) con 
un intervalo de 60 minutos un día antes de la administración de MOMA (15 mg kg-1, 
i.p.). Las ratas fueron sacrificadas siete días más tarde. Un grupo de animales reci­
bió fluoxamina 5 minutos antes y 55 minutos después de la MOMA. 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 MOMA: t. p < 0,01; M 
p< 0,001. 
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Ffecto de fluoxetina y fluvoxamina sobre las isotermas 
de saturación de la fijación de PHJ-paroxetina a 
la corleza cerebral 

La Tabla I muestra los valores de K0 y Bmax obtenidos de 
las isotermas de saturación para la fijación 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 análisis de regresión no lineal de la unión específica 
reveló la existencia de un único lugar saturable (r2 = 0,99) 

TABLA 1 
Parámetros de la fijación de [3H]-paroxetina 

en la corteza cerebral de rata 

Bmax Kc 2 DÍAS (fmol/mg proteína) (nM) 

87 ± 2,4 (6) 0,211 ± 0,03 (6) Salino 
39 ± 1,8 (6)* 0,470 ± 0,08 (6)* Fluoxetina 

Bmax Kc 4 DÍAS (fmol/mg proteína) (nM) 

77 ± 3,9 (8) 0,256 ± 0,05 (8) Salino 
20 ± 2,2 (8)*** 1,231 ± 0,33 (8)* Fluoxetina 

Bmax Kc 7 DÍAS (fmol/mg proteína) (nM) 

72 ± 1,6 (4) 0,203 ± 0,02 (4) Salino 
54 ± 2,6 (4)** 0,222 ± 0,04 (4) Fluoxetina 

Análisis de saturación de la fijación de [3H]-paroxetina en la corte­
za de ratas dos, cuatro y siete días después de ser tratadas con sa­
lino o con fluoxetina. Las ratas recibieron dos dosis de fluoxetina 
(10 mg kg-1, i.p.) con un intervalo de 60 minutos. Cada isoterma de 
saturación se obtuvo de 4-8 experimentos por grupo en triplicado. 
La Brnax y la K0 de la unión 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 K0 de 0,203-0,256 nM y una Bmax de 72-87 fmol/mg 
proteína. 

La administración de dos dosis de fluox:etina (1 O rng/kg 
con un intervalo de 60 minutos) produjo un incremento pro­
nunciado de la constante de disociación (K0 ) y una reduc­
ción del número máximo de lugares de unión (Bmax) para 
(3H]-paroxetina en la corteza cerebral tanto a los dos días co­
mo a los cuatro días de la administración (Tabla 1). La B max 
continuaba aún disminuida siete días después, aunque no 
había cambio en el valor de la K0 (Tabla I). 

Veinticuatro horas después de la administración de flu­
voxamina (15 mg/kg, i.p., dos dosis con un intervalo de 60 
minutos) no se observó cambio significativo en las propie­
dades de la unión de (3H]-paroxetina en los animales com­
parados con los animales tratados con salino (Tabla 11). 

TABLA 11 
Parámetros de la fijación de [3H]-paroxetina 

en la corteza cerebral de rata 

Bmax 
(fmol/mg proteína) 

87 ± 5,4 (4) 
82 ± 4,8 (4) 

Ko 
(nM) 

0,237 ± 0,06 (4) 
0,215 ± 0,05 (4) 

24 HORAS 

Salino 
Fluoxetina 

Análisis de saturación de la fijación 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·1, i.p.) 
con un intervalo de 60 minutos. Cada isoterma de saturación se ob­
tuvo de 4-8 experimentos por grupo en triplicado. La Bmax y la KO 
de la unión 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 único lugar de unión (,e = 
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 jluvoxamina 

Los niveles de fluoxetina y de su principal metabolito, 
norfluoxetina, se determinaron en la corteza cerebral duran­
te los siete días siguientes a la administración de dos dosis 
de fluoxetina (10 mg/kg, i.p., con un intervalo de 60 minu­
tos). El pico de concentración de fluoxetina se produjo a los 
30 minutos y fue disminuyendo después progresivamente 
hasta alcanzar una concentración baja y constante entre 4-7 
días después de la administración (Fig. 4). La concentración 
de norfluoxetina aumentó gradualmente hasta alcanzar el va­
lor máximo entre 24-48 horas, disminuyendo progresiva­
mente en los cinco días siguientes (Fig. 4). 

La concentración de fluvoxamina 30 minutos después de 
finalizado el tratamiento (15 mg/kg, i.p., con un intervalo de 
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Fig. 4. Variación temporal de las concentraciones de fluoxetina y norfluoxetina en la 
corteza cerebral después de dos administraciones de fluoxetina (10 mg kg-1, 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 
última dosis de fluoxetina. Los resultados se muestran como la media ± e.s. media (n 
= 5 a cada tiempo). 
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60 minutos) fue de 11 ± 2 µg/g (n = 4). A partir de ese mo­
mento la concentración disminuyó rápidamente, siendo ele 
4 ± 0,01 µg/g a las 6 horas y 0,99 ± 0,06 µg/g 24 horas des­
pués. 

DISCUSIÓN 

Este estudio demuestra que fluoxetina, a diferencia de 
fluvoxamina, produce una protección completa frente a la 
neurotoxicidad a largo plazo de los terminales nerviosos se­
rotoninérgicos inducida por MDMA cuando se administra 
dos o cuatro días antes de la droga y continúa proporcio­
nando protección, aunque de manera parcial, cuando se ad­
ministra siete días antes. Fluvoxamina, sin embargo, produce 
una protección completa únicamente si se administra junto 
con la MDMA y no muestra ningún efecto protector cuando 
se administra 24 horas antes. Malberg et al. 0996) demos­
traron previamente que fluoxetina proporcionaba protección 
frente a la neurodegeneración inducida por la MDMA, pero 
en su estudio el inhibidor de la receptación de 5-HT fue úni­
camente ca-administrado con la MDMA. 

En el estudio actual la protección se observó no sólo en 
la atenuación de la disminución de la concentración de 5-HT 
y 5-HIAA provocada por la MDMA en corteza, sino también 
en la atenuación de la reducción de los lugares de recepta­
ción de 5-HT marcados con (3H]-paroxetina, lo cual refuerza 
la conclusión de que fluoxetina y fluvoxamina actúan como 
auténticos neuroprotectores. 

Cuando se utilizó la unión de [3H]-paroxetina como mar­
cador serotoninérgico en lugar del contenido en 5-HT, el ni­
vel de protección que se obtiene cuando fluoxetina se co­
administra con la MOMA es menor que el nivel observado 
cuando fluoxetina se administra dos o cuatro días antes de 
la MOMA (Fig. 2). Este efecto se debe probablemente a la 
existencia de fármaco residual (fluoxetina o norfluoxetina) 
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Fig. 5. Representación de la concentración media de fluoxetina + norfluoxetina en el 
tejido cortical a distintos tiempos después de la administración de fluoxetina frente al 
grado de neuroprotección medido como el porcentaje de disminución de 5-HT corti­
cal tras la administración de fluoxetina a ratas tratadas con MOMA respecto a la pér­
dida observada tras la administración de MOMA únicamente. 

en el tejido que interfiere con la unión de [3H]-paroxetina 
siete días después de la administración de fluoxetina (Ta­
bla I). 

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 días después de la 
administración de fluoxetina. Ambos actúan como inhibido­
res de la captación de 5-HT y ejercen una eficacia similar so­
bre el transportador de 5-HT. 

Una representación gráfica de los cambios en el valor de 
la K0 frente a la concentración de fluoxetina + norfluoxeti­
na revela una relación lineal entre la suma de concentración 
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60 minutos) fue de 11 ± 2 µg/g (n = 4). A partir de ese mo­
mento la concentración disminuyó rápidamente, siendo de 
4 ± 0,01 µg/g a las 6 horas y 0,99 ± 0,06 µg/g 24 horas des­
pués. 

DISCUSIÓN 

Este estudio demuestra que fluoxetina, a diferencia de 
fluvoxamina, produce una protección completa frente a la 
neurotoxicidad a largo plazo de los terminales nerviosos se­
rotoninérgicos inducida por MDMA cuando se administra 
dos o cuatro días antes de la droga y continúa proporcio­
nando protección, aunque de manera parcial, cuando se ad­
ministra siete días antes. Fluvoxamina, sin embargo, produce 
una protección completa únicamente si se administra junto 
con la MDMA y no muestra ningún efecto protector cuando 
se administra 24 horas antes. Malberg et al. 0996) demos­
traron previamente que fluoxetina proporcionaba protección 
frente a la neurodegeneración inducida por la MDMA, pero 
en su estudio el inhibidor de la receptación de 5-HT fue úni­
camente co-administrado con la MDMA. 

En el estudio actual la protección se observó no sólo en 
la atenuación de la disminución de la concentración de 5-HT 
y 5-HIAA provocada por la MDMA en corteza, sino también 
en la atenuación de la reducción de los lugares de rec<:pta­
cion de 5-HT marcados con [.1H]-paroxetina, lo cual rduuza 
la conclusión de que fluoxetina y fluvoxamina actúan como 
auténticos neuroprotectores. 

Cuando se utilizó la unión de [3H]-paroxetina como mar­
cador serotoninérgico en lugar del contenido en 5-HT, el ni­
vel de protección que se obtiene cuando fluoxetina se co­
administra con la MDMA es menor que el nivel observado 
cuando fluoxetina se administra dos o cuatro días antes de 
la MDMA (Fig. 2). Este efecto se debe probablemente a la 
existencia de fármaco residual (fluoxetina o norfluoxetina) 
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Fig. 5. Representación de la concentración media de fluoxetina + ncrfluoxetina en el 
tejido cortical a distintos tiempos después de la administración de fluoxetina frente al 
grade de neuroprotección medido como el porcentaje de disminución de 5-HT corti­
cal tras la administración de fluoxetina a ratas tratadas con MDMA respecto a la pér­
dida observada tras la administración de MDMA únicamente. 

en el tejido que interfiere con la unión de [3H]-paroxetina 
siete días después de la administración de fluoxetina (Ta­
bla I). 

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 días después de la 
administración de fluoxetina. Ambos actúan como inhibido­
res de la captación de 5-HT y ejercen una eficacia similar so­
bre el transportador de 5-HT. 

Una representación gráfica de los cambios en el valor de 
la K0 frente a la concentración de fluoxetina + norfluoxeti­
na revela una relación lineal entre la suma de concentración 
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de ambos fármacos, altamente liposolubles, y los valores de 
K0 (r = 0,99). Se observó también una razonable relación li­
neal entre los valores de K 0 y la Bmax (r = 0,91). Es proba­
ble que los cambios en los valores de Bmax sean debidos a 
la presencia del fármaco, el cual estaría interfiriendo con la 
fijación de [3H]-paroxetina y no debidos a una regulación 
negativa del receptor. Esta interpretación estaría de acuerdo 
con el fracaso de otros grupos para encontrar una regula­
ción negativa del lugar de recaptación incluso tras la admi­
nistración aguda o crónica de compuestos inhibidores de la 
recaptación de serotonina (Cheetham et al., 1993; Dean et 
al., 1997). Sin embargo, no podemos descartar totalmente 
que, en nuestras condiciones experimentales, haya ocurrido 
una regulación negativa del transportador de serotonina. 

Lo que está claro es que es necesaria la presencia de una 
concentración determinada de fármaco en el tejido para in­
hibir la recaptación y provocar así el efecto neuroprotector, 
ya que la rápida eliminación de fluvoxamina se acompaña 
de la pérdida de su efecto neuroprotector. 

También podemos afirmar sin equívoco 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 administración de la MOMA fue si­
milar en ratas inyectadas con salino o tratadas con fluoxeti­
na o fluvoxamina. Además, estos datos confirman que el 
incremento de la temperatura rectal provocado por la 
MDMA no está relacionado con su capacidad para incremen­
tar la liberación 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 receptación de 5-HT e interfieren, presumí-
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blemente, con la entrada de MDMA o de un metabolito neu­
rotóxico al interior del terminal nervioso presináptico. 
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CARACTERISTICAS DE LOS DEFICITS 
DE MEMORIA EN LA ESQUIZOFRENIA, 

UN ESTUDIO DE CASO 
NEUROPSICOLÓGICO 

E. LORENTE*, J. M. VILLAGRÁN**, M. MORO*** 

INTRODUCCIÓN 

Clásicamente (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 mayoría de los pacientes 
esquizofrénicos que no puede atribuirse a la hospitalización 
larga ni al tratamiento con drogas (3-5). En cuanto a la exis­
tencia de déficits neuropsicológicos más específicos se apun­
ta hacia la memoria como una de las principales áreas de 
déficit neuropsicológ1co en la esquizofrenia (6-10). Este dé­
ficit está relacionado con el deterioro cognitivo general, aun­
que es desproporcionado a la magnitud del mismo; además, 
aunque también relacionado, no se circunscribe a los pa-
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cientes más crónicos y severos. Veamos cuáles son las ca­
racterísticas de este déficit. 

Características de los déficits de memoria en la esquizoji·enia 

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 más que a déficits 
específicos 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 mant<:'ni­
miento y manipulación Je la información necesario para la 
comprensión, el aprendizaje y el razonamiento. McKenna y 
cols. (12), tras revisar distintos estudios en los que existe evi­
dencia de deterioro 03-15) y otros trabajos en los que no 
existe (9, 16), concluyen que los resultados son aún equívo­
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 está deteriorado en la esquizofrenia. Keefe (18), sin 
embargo, realiza una amplia revisión de trabajos O 3-1 S, 19-
26) que le permiten concluir que los tres componentl'.s ele la 
memoria operativa están alterados aunque el deterioro rela­
tivo de cada uno de ellos sigue sin conocerse. 

Con respecto a la memoria a largo plazo (MLP) está 
aceptado que los pacientes con esquizofrenia presentan dé­
ficits en los tests que evalúan esta función, sin embargo, to­
davía 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
tención Visual de Benton (TRVB). 

Carter y Barch (30) concluyen que los esquizofrénicos 
presentan déficits en los procesos de codificación y recupe­
ración de la memoria declarativa, permaneciendo los de al­
macenamiento preservados. Este sistema declarativo se sub­
divide en la memoria episódica y la semántica. La memoria 
episódica sería la memoria para acontecimientos personal­
mente experimentados. Los diferentes trabajos que evalúan 
MLP en general, generalmente están evaluando memoria 
episódica 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
lúan, de forma específica, la memoria autobiográfica en 
pacientes con esquizofrenia, fundamentalmente utilizando el 
inventario de incidentes autobiográficos (infancia, juventud 
y recuerdos recientes) de la Entrevista de Memoria Autobio­
gráfica de Kopelman, Wilson y Baddeley (31). Los resultados 
obtenidos apuntan a deterioro en los tres períodos de tiem­
po considerados (8), deterioro en la recuperación de inci­
dentes autobiográficos (32) y un perfil de ejecución en los 
diferentes períodos Je tiempo en forma de U (10). Por tan­
to, aunque la literatura aún es escasa, parece que sí existen 
deterioro en la memoria autobiográfica en la esquizofrenia. 
Por otra parte, la memoria semántica se refiere a la infor­
mación sobre hechos, es decir, al conocimiento. Los pacien­
tes con esquizofrenia en tareas de identificación de errores 
semánticos presentan respuestas más lentas y mayor núme­
ro de errores cuando eran comparados con los normales (8, 
29). McKenna y cols. (33) consideraron los déficits de me­
moria semántica como el principal déficit neuropsicológico 
en la esquizofrenia. 
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Por último, dentro de la memoria a largo plazo, además 
de la memoria declarativa o explícita, existe un tipo de me­
moria implícita que es aquella en la que existe una eviden­
cia de aprendizaje sin que exista recuperación consciente de 
la información. Suele ser evaluado a través de los efectos del 
priming (facilitación). Este tipo de memoria está 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 específico en las 
funciones de memoria. Estos déficits de memoria parecen a 
afectar de forma diferencial a unos sistemas y a otros. Así. 
está deteriorada la memoria operativa, la memoria a largo 
plazo declarativa (procesos de codificación y recuperación), 
tanto episódica como semántica, mientras que permanece 
preservada la de tipo implícito o procedimental. 

METODOLOGÍA 

Objetivo 

El objetivo del presente trabajo es el estudio en prof un­
didád 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 replicación. 

Procedimiento: estudio de caso neuropsicológico 

El estudio de caso neuropsicológico consiste en el estu­
dio exhaustivo de la función cognitiva de un sujeto. Shalli-
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ce, Burguess y Frith (34) recomiendan su uso en el estudio 
de pacientes esquizofrénicos. Esta metodología sería una al­
ternativa que complementaría los estudios neurpsicológicos 
típicos en que se administra un pequeño número de tests a 
un amplio grupo de pacientes, consiguiendo de esta forma 
promedios grupales que no reflejan la conducta de ningún 
individuo, al tiempo que dificultan inferir la naturaleza del 
deterioro cognitivo subyacente. Para intentar suplir estas de­
ficiencias de los estudios clásicos de grupo se propone la 
metodología de estudio de caso. 

Descripción 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 
rehabilitación de área en Cádiz (URA), a la que acuden dos 
veces por semana; se mostraron colaboradores con la eva­
luación. Ninguno presentó sintomatología productiva que 
pudiera interferir con la ejecución de las pruebas (Tabla 1). 

j.M.C.M (sujeto A): paciente de 33 años, soltero, convi­
viendo con familia de origen. Estudia hasta 8. 0 EGB. Diag­
nosticado de esquizobrenia paranoide. El inicio de la en­
fermedad es a los 17 años. La clínica se caracteriza por 
aislamiento social importante y pseudoalucinaciones auditi­
vas de contenido amenazante. En el momento de la evalua­
ción presenta una puntuación en la escala de valoración psi­
quiátrica BPRS de 14 (S = 4; D = 8) y sigue tratamiento 
farmacológico con olanzapina (20 mg/día). 

j.C.R. (sujeto B): paciente de 32 años separado, convive 
con familia de origen. Estudia hasta 8. 0 EGB. Diagnosticado 
de esquizofrenia residual. La enfermedad tiene su inicio a 
los 22 años. La clínica se caracteriza por experiencias de 
control del pensamiento e ideación delirante de perjuicio sin 
que aparezcan alucinaciones auditivas. En el momento de la 
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TABLA 1 
Resumen descripción de los sujetos 

A B e 

Edad 33 32 36 

Estado civil Soltero Separado Separado 

Años de 
escolarización 8 8 9 
Nivel de estudios 
alcanzado Grad. escolar Primarios 1.º FP 

Ocupación anterior 
trastorno Albañil Camarero, Auxiliar 

albañil dependiente 

Diagnóstico E. paranoide E. residual E. paranoide 

Edad de aparición 
de la enfermedad 17 22 25 

BPRS 
Esquizofrenia 4 10 4 
Depresión 8 5 6 
Total 14 15 10 

Tratamiento Risperidona 
(6 mg/día) 

Farmacológico Olanzapina Olanzapina Clozapina 
(20 mg/día) (10 mg/día) (300 mg/día) 

Topiramato 
(50 mg/día) 
Loracepam 
(2,5 mg/día) 

Rehabilitador URA 2 días/sem URA 2 días/sem URA 2 días/sem 

evaluación presenta una puntuación de 15 en la BPRS (S = 

10; D = 5) y sigue tratamiento con o lanza pina (1 O mg/ día). 
Aj.S.R (sujeto C): paciente de 36 años, separado, convi­

viendo con familia de origen. Estudia hasta 1. ° Formación 
Profesional (FP). Diagnosticado de esquizofrenia paranoide 
episódica con defecto progresivo. La enfermedad tiene su 
inicio a los 25 años. La clínica se caracteriza por ideación de 
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perjuicio y alucinaciones auditivas de contenido neutro, no 
amenazante. En el momento de la evaluación, obtiene en la 
BPRS 10 puntos (S = 4 y D = 6) y sigue tratamiento farmaco­
lógico con risperidona (6 mg/día), clozapina (300 mg/día), 
topiramato (50 mg/día) y lorazepam (2,5 mg/día). 

Instrumentos 

Se describen brevemente los instrumentos de evaluación 
utilizados. En la Tabla II aparece un resumen de los mismos. 

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): consta de 18 ítems 
que tratan de evaluar el estado clínico actual del paciente. 
Proporciona una puntuación total y puntuaciones sobre sin­
tomatología propia de la esquizofrenia (S) y depresiva (D). 

TABLA 11 
Instrumentos de evaluación utilizados 

General: 

- Mini Examen Cognoscitivo. 

- Rivermead Behavioural Memory Test (RNMT). 

- Test de Aprendizaje Verbal España - Complutense (TAVEC) 

Memoria a corto plazo/operativa/primaria: 

- Subtest letras y números WAIS-111. 
- Restar de 3 en 3 (MEC). 

Memoria a largo plazo/secundaria: 

- Memoria episódica anterógrada verbal: recuerdo de prosa del RBMT. 
- Memoria episódica anterógrada visual: Test de Retención Visual de 

Benton. 

- Memoria episódica retrógrada: entrevista de memoria autobiográfica 
(Kopelman y cols., 1990). 

- Memoria semántica de conocimientos generales: subtest de informa­
ción WAIS-11I, subtest de vocabulario del WAIS-111. 
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Mini Examen Cognoscitivo (MEC) de Lobo y cols. (35): 
evalúa, mediante 13 elementos, cinco áreas de funciona­
miento cognitivo. Existe un déficit cognitivo global, en adul­
tos no geriátricos, si la puntuación es igual o inferior a 27. El 
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 disl'.í'la­
do para ofrecer una medida objetiva de memoria cotidiana. 
Éstos 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 puntuación global y una puntuación de perfil, útil 
en caso de querer explorar con mayor profundidad los défi­
cits obtenidos. El test no está validado con población espa­
ñola; se considera que una puntuación global igual o infe­
rior a 9 es indicativa de alteración. Se ha utilizado el subtest 
de recuerdo de prosa como medida de memoria episódica 
anterógrada verbal. 

Test de Aprendizaje Verbal España - Complutense (TA­
VEC) de Benedet y Alejandre (37): se trata de una prueba 
de memoria episódica verbal que consiste en el recuerdo y 
reconocimiento de una lista de palabras recienternl'.nte 
aprendidas. Consta de una lista de aprendizaje (A) y una lis­
ta de interferencia (B); se trata de «listas de la compra» y están 
compuestas por 16 palabras pertenecientes a cuatro catl'.go­
rías semánticas. 

Test de Retención Visual de Benton (IRVB): se trata ele un 
instrumento clínico de investigación, diseñado para evaluar 
la percepción visual, la memoria visual y las habilidades vi­
so-constructivas. Se ha utilizado como medida de memoria 
episódica anterógrada visual. Se han utilizado las láminas de 
la forma C, y la forma de administración A: diez segundos 
de exposición para cada lámina y reproducción inmediata 
de memoria por parte del sujeto. 
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Entrevista de Memoria Autobiográfica de Kopelman y col. 
(31): utilizada como medida de memoria episódica retrógra­
da. Es una entrevista semiestructurada que comprende dos 
componentes. El primero, llamado inventario «semántico per­
sonal» evalúa el recuerdo de los sujetos de hechos del pasa­
do de su propia vida. El segundo, llamado inventario de «in­
cidentes autobiográficos» evalúa el recuerdo de los sujetos 
ele acontecimientos/incidentes específicos de su vida ante­
rior. Cada componente evalúa los recuerdos a lo largo de 
tres amplios períodos de tiempo: infancia, juventud y re­
ciente. 

WAIS-IIL subtest de información y vocabulario (utilizado 
corno estimación de la memoria semántica de conocimien­
tos generales) y subtest de letras y números (utilizado como 
medida de memoria operativa, concretamente, del ejecutivo 
central). 

Fueron consideradas otras pruebas neuropsicológicas so­
bre funciones no mnésicas: 

Atención simple y condicional: se trata de dos pruebas de 
atención sostenida, administradas en formato electrónico 
dentro de la Batería Neuropsicológica Sevilla (BNS). En la 
primera, el sujeto debe responder ante la presencia de una 
determinada letra. En la segunda, responderá a esa letra só­
lo si le antecede otra determinada. 

Test Stroop: administrada también dentro de la BNS. Se­
gún León-Carrión (38) evalúa interferencias neurocognitivas. 
Algunos autores la consideran también una medida de fun­
cionamiento ejecutivo. 

Torre de Hanoi: administrada en formato electrónico den­
tro de la BNS. Considerada una medida de funcionamiento 
ejecutivo. 

Wisconsin Card Sorting Test (WCSV: administrado en for­
mato electrónico dentro de la batería neuropsicológica CO­
GLAB. Considerada una medida de funcionamiento ejecu­
tivo. 
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RESULTADOS 

Se comentan a continuación los resultados obtenidos. En 
las Tablas III y IV aparecen los datos (memoria en Tabla III 
y otras funciones neuropsicológicas en Tabla IV). 

TABLA 111 
Resultados en pruebas de memoria 

A B e 
Puntuación total Mini Examen 29/35 27/35 28/35 
Cognoscitivo (MEC) 
Puntuación global RBMT 8/12 3/12 6/12 
TAVEC (puntuaciones típicas): 

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 {O) 3 (1) 1 {O) 

Substes letras y número del WAIS 8 (7) 6 (5) 8 (8) 
(punt. z) 

Span de dígitos hacia atrás (ítem 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) o o o 

Test de Retención Visual de Benton 
(TRVB) 

R. correctas esperadas - 8 - 8 (O) 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 neuropsicológlcas 

A B e 
Entrevista de memoria autobiográfica 

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 
lnc. autob. infancia (déficit$ 3) 0/9 6/9 2/9 
lnc. autob. juventud (déficit$ 3) 2/9 4/9 4/9 
lnc. autob. vida reciente (déficit$ 5) 0/9 5/9 3/9 
/ne. autobiográficos total (déficit> 12) 2/27 15/27 9/27 

Subtest de información del WAIS (punt. z) 26 (5) 23 (5) 35 (9) 

Subtest de vocabulario del WAIS (punt. z) 9 (5) 7 (4) 8 (8) 

Funcionamiento cognitivo general y de memoria 

De los tres sujetos, sólo uno, el sujeto B, presentan un 
funcionamiento cognitivo normal. Sin embargo, todos ellos 
presentan puntuaciones globales en el RMBT inferiores a 9, 
por tanto, claro deterioro de memoria cotidiana, más acusa­
do de nuevo en el sujeto B (Gráficos 1 y 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 ítem 
del MEC consistente en restar de 3 en 3 hacia atrás. En el 
subtest de letras y números del WAIS-III, los tres sujetos ob­
tienen puntuaciones típicas dentro del rango normal o alto. 
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Gráfico 1. Funcionamiento cognitivo general de los tres sujetos (MEC). 
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Gráfico 2. Funcionamiento de memoria cotidiana de los tres sujetos (puntuación glo­
bal RMBT). 

Memoria a largo plazo 

Memoria episódica anterógrada (verbal y visual): los tres 
pacientes presentaron déficits en el subtest de recuerdo de 
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Gráfico 3. Rendimiento de los tres sujetos (puntuaciones típicas) 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 típicas de 
hasta tres desviaciones por debajo de la media y un rendi­
miento incluso más bajo cuando se les proporcionaban cla­
ves semánticas para la recuperación. Dos de los pacientes 
mostró déficits en la prueba de reconocimiento del material 
verbal del TAVEC (Gráfico 3). En el TRVB dos de los pacien­
tes obtuvo un menor número de respuestas correctas de las 
esperadas, y un mayor número de errores del esperado 
(Gráficos 4 y 5). 

Memoria episódica retrógrada ( autobiográfica): los tres 
pacientes presentan un deterioro evidente en el total del in­
ventario personal semántico. Su rendimiento a lo largo de 
los tres períodos de tiempo considerados aparece represen­
tado en el Gráfico 6, donde se compara los resultados obte­
nidos con el punto de corte para un rendimiento normal se­
gún Kopelman y cols. (1990). En general, los pacientes 
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Gráfico 4. Comparación de respuestas correctas obtenidas con respecto de las es­
peradas dado el funcionamiento intelectual de los pacientes en el Test de Retención 
Visual de Benton (TRVB). 

20 

15 

10 

5 

ó 
Sujeto A Sujeto B Sujeto C 

lli! E. obtenidos 

D E. esperados 

Gráfico 5. Comparación de los errores obtenidos con respecto de los esperados da­
do el funcionamiento intelectual de los pacientes en el Test de Retención Visual de 
Benton (TRVB). 

presentan un rendimiento deteriorado en el período recien­
te. En cuanto al inventario de incidentes autobiográficos, dos 
pacientes obtienen un rendimiento claramente deteriorado, 
mientras que el tercero presenta un rendimiento «probable-
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Gráfico 6. Ejecución de los esquizofrénicos en el inventario personal semántico en 
comparación con el rendimiento considerado normal. 

mente anormal». El gradiente temporal de este componente 
se representa en el Gráfico 7. Dos de los pacientes presen­
tan mejor ejecución en juventud; el tercero obtiene un pa­
trón en forma de U. 
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Gráfico 7. Ejecución de los esquizofrénicos en el inventario de incidentes autobio­
gráficos en comparación con el rendimiento considerado normal. 
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Memoria semántica: tanto en el subtest de información 
como en el de vocabulario del WAIS-III, el rendimiento ob­
tenido por los sujetos es normal incluso alto (sujeto C) (Grá­
fico 8). 

Otras medidas de funcionamiento no mnésico 

El rendimiento es normal en la prueba de atención. 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). 

DISCUSIÓN 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-
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Gráfico 8. Resultados (puntuaciones típicas) en subtest letras y número, información 
y vocabulario del WAIS-111. 

424 

TABLA V 
Resultados de otras pruebas de funcionamiento no mnésico 

A B e 
Atención simple (BNS) 

Tiempo medio 0,52 0,61 0,48 
Identificadas (%) 50 (100) 28 (56) 40 (80) 
Omitidas (%) O (O) 22 (44) 10 (20) 
Errores(%) 15 (5) 6 (2) 12 (4) 

Atención con condición (BNS) 
Tiempo medio 0,48 0,55 0,38 
Identificadas (%) 49 (98) 23 (46) 45 (90) 
Omitidas (%) 1 (2) 27 (54) 5 (10) 
Errores(%) O (O) 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. º de ensayos correctos 25 25 25 
N.º errores perseverativos 31 25 22 
N.º ensayos aleatorios 20 15 40 
N.º categorías completadas 5 5 5 

Torre de Hanoi 
Tiempo total 267,07 390,66 1200,22 
Tiempo medio 7,42 11,84 8,16 
N.º movimientos correctos 35 31 43 
N. º movimientos incorrectos 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 episódico verbal tanto reciente como re-
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moto/autobiográfico así 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 atención, aunque quizás estén 
relacionados con un pobre funcionamiento ejecutivo. La me­
moria semántica aparece preservada en estos pacientes. Pro­
bablemente los subtest del WAIS no sean una buena meclicla 
de memoria semántica. 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, sería necesario complementarlos con otros que 
diseñaran tareas específicas que permitan determinar no só­
lo qué sistemas están deteriorados sino la naturaleza de ese 
deterioro. 

Una de las más importantes implicaciones prácticas de 
los déficits de memoria existentes en la esquizofrenia es en 
relación a la rehabilitación, no sólo cognitiva --el deterioro 
de memoria verbal es la variable más fuertemente relaciona­
da con el funcionamiento social de los pacientes (39)-, si 
no también psicosocial en sí misma ya que podría utilizarse 
sistemas preservados, como el implícito, para entrenar dife­
rentes habilidades. 
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, 17 
ALGUNAS REFLEXIONES 

------

SOBRE EL TRASTORNO DISOCIAL: 
A PROPOSITO DE UN CASO 

J. TIRAPU USTÁRROZ, P. SUÁREZ GONZÁLEZ, E. MILLÁN, 
C. PRADO SANTAMARÍA * 

INTRODUCCIÓN 

La característica esencial del trastorno disocial es un pa­
trón de comportamiento persistente y repetitivo en el que se 
violan los derechos básicos de los otros o importantes nor­
mas sociales adecuadas a la edad del sujeto (DSM-IV) (1). 
En función 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 
característica de trastorno disocia! (según criterios DSM-IV) 
antes de los diez años de edad. Los sujetos pertenecientes a 
este subtipo suelen ser varones, frecuentemente despliegan 
violencia física sobre los otros, tienen unas relaciones pro­
blemáticas con sus compañeros y usualmente presentan sín­
tomas que satisfacen todos los criterios de trastorno disocial 
antes de la pubertad. Estos sujetos tienden a experimentar 
un trastorno disocia! persistente y a desarrollar un trastorno 
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antisocial de la personalidad en la edad adulta, más a menu­
do que los sujetos con un tipo de inicio adolescente. 

Las hipótesis sobre la etiología de este trastorno son va­
riadas con una tendencia a planteamientos multicausales que 
contemplan aspectos genéticos, neurobiológicos, neuropsico­
lógicos, sociales o evolucionistas (2). Sin embargo, parece 
existir, hoy en día, cierto consenso en la diferenciación ele 
los trastornos disociales entre primarios y secundarios (3). 

Así, los primeros se caracterizan por una aparente ausencia 
de ansiedad o culpa por su conducta amoral o asocial, es 
decir, se consideraría que carecen de juicio social. Los se­
gundos, sin embargo, son capaces de sentir culpa y remor­
dimiento intentándose 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 disocia! se ha relacionado excesivamente con aspectos 
conductuales descuidando los aspectos emocionales del tras­
torno (4-6). En este línea, Cleckey (2), en su libro de 1941 
Tbe mask o/ sanity, ya planteaba que el déficits en estos su­
jetos se sitúan 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 neuropsicológicos son diversos 
los estudios que han intentado establecer relación entre el 
TAP y los denominados procesos ejecutivos, aunqw: casi 
siempre con resultados contradictorios o 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 cognición y a la regulación de la conducta a través 
de diferentes procesos íntimamente relacionados entre sí. De 
hecho en las dos últimas décadas este término se ha utiliza­
do para describir un conjunto demasiado amplio de proce­
sos tales como la resolución de problemas, la planificación, 
el inicio de la actividad, la estimación cognitiva, la memoria 
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prospectiva, etc. De este modo, el término funciones ejecu­
tivas recoge un número 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
cación e integración conceptual. 

Por otro lacio, la hipótesis del marcador somático formu­
lada por Damasio (7-9) arroja cierta luz sobre las alteracio­
nes neuropsicológicas subyacentes a los trastornos disociales. 
Esta hipótesis plantea que durante los procesos de aprendi­
zaje estados somáticos positivos o negativos evalúan y, por 
tanto, destrivializan los acontecimientos. Cuando estos esta­
dos somáticos son posteriommente reactivados por situacio­
nes análogas a las previas, no sólo actúan señalando el va­
lor de una determinada percepción, sino también, y más 
importante, nos guían a seleccionar la conducta a seguir. 

Esta hipótesis trata de explicar la implicación de algunas 
regiones del córtex prefrontal en el proceso de razonamien­
to y toma de decisiones y se desarrolló buscando dar res­
puesta a una serie de observaciones clínicas en pacientes 
neurológicos afectados de daño 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, lengu;:;je, memoria de trabajo o 
atención básica. Sin embargo, sus dificultades son obvias en 
el funcionamiento cotidiano presentando severas dificultades 
en el dominio personal y social. 

El planteamiento del marcador somático parte ele algunas 
asunciones básicas que deben aceptarse para dotar de cier­
ta verosimilitud a esta hipótesis tan sugerente: a) el razona­
miento humano y la toma de decisiones dependen de múl­
tiples niveles de operaciones neurobiológicas algunas de las 
cuales ocurren en la mente y otras no, las operaciones men­
tales dependen ele imágenes sensoriales las cuales se sus­
tentan en la actividad coordinada de áreas corticales prima­
rias; b) todas las operaciones mentales dependen de algunos 
procesos básicos como la atención y la memoria de trabajo; 
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e) el razonamiento y toma de decisiones depende de una 
disponibilidad de conocimiento acerca de las situaciones y 
opciones para la acción, este conocimiento estas almacena­
do en forma de disposiciones en la corteza cerebral y en nú­
cleos subcorticales, y d) el conocimiento se puede clasificar 
como conocimiento innato y adquirido (estados corporales 
y procesos biorreguladores incluidas las emociones), cerno­
cimiento acerca de hechos, eventos y acciones (que se ha­
cen explícitas como imágenes mentales), la unión entre co­
nocimiento innato y conocimiento «acerca de» refleja la 
experiencia individual y la categorización de este conoci­
miento nos otorga nuestra capacidad de razonamiento. 

En definitiva, esta hipótesis 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 señalaban que pacien­
tes que padecían e.laño cerebral adquirido en la corteza pre­
frontal ventromedial realizaban adecuadamente los test 
neuropsicológicos de laboratorio pero tenían 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 sólo 
compete al mero procesamiento de la información, y que 
deben existir otros aspectos o factores que están 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 situación que requiere una decisión, 
sobre las distintas opciones de acción y sobre las consecuen­
cias inmediatas y futuras de cada una de estas opciones. El 
marcador somático, en este sentido, forzaría la atención ha­
cia las consecuencias a las que puede conducir una acción 
determinada y funciona como una señal de alarma automá­
tica ante lo inadecuado de algunas decisiones. Esta señal, 
que es básicamente emocional, puede llevarnos a rechazar 
inmediatamente un curso de acción, guiándonos hacia otras 
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alternativas. Los marcadores somáticos se cruzan con las fun­
ciones ejecutivas en el campo de la deliberación, 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 (¿dónde sino sentimos las emociones?) y estas 
emociones señalan caminos a las decisiones es posible que 
encontremos la ausencia de «marcadores somáticos» 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 más ade­
cuado al estudio del trastorno disocia!: 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 emoción sentimiento; cuando el deterioro 
en razonamiento-toma de decisiones y en la emoción-senti­
miento destacan sobre un perlil neuropsocológico conserva­
do el dominio personal y social es el más afectado; existe 
una relación íntima entre razonamiento (cerebro) y emoción 
(cuerpo) ya que el organismo, constituido por la asociación 
cerebro-cuerpo, interactúa con el ambiente como un todo; 
es probable que los diferentes campos de conocimiento se 
representen en sectores prefrontales diferenciados, así 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, varón, de 16 años de edad al que 
atendimos en el Servicio de Neuropsicología de Clínica 
Ubarmin remitido por la Fiscalía del T.S.]. de Navarra (Sec­
ción de Menores) con el fin de realizar un peritaje judicial 
«que permita, mediante el examen neuropsicológico, deter­
minar si existe una base orgánica que incida en los compor­
tamientos y un diagnóstico clínico que explique el descon­
trol de su conducta». 

En el momento de la exploración el joven se encontraba 
en un centro para menores en la Comunidad Foral de Na-
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varra a donde había sido trasladado desde Málaga, donde 
permanecía, desde julio de 1999, en medida de interna­
miento en centro de régimen semiabierto por tiempo de dos 
años. El motivo de este internamiento fueron sus continuas 
conductas violentas, robos y agresiones. Asimismo, encon­
trándose de permiso de fin de semana cometió dos delitos 
de abusos sexuales graves (en dos fines de semana diferen­
tes). 

Esta exploración neuropsicológica se realizó en varias se­
siones siguiendo un criterio de exclusión diagnóstica esta­
bleciéndose diferentes hipótesis de trabajo. 

l. POSIBILIDAD DE LA EXISTENCIA DE 
UNA DEFICIENCIA MENTAL 

El primer objetivo <le la exploración fue descartar una 
deficiencia mental que pudiera incidir en las alteraciones de 
conducta que muestra el encausado, máxime 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 límite. 

Es importante tener en cuenta que los test estandarizados 
para valorar el cociente intelectual están claramente conta­
minados por el nivel cultural del paciente y que dichas prue­
bas miden más 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 pasación de la escala manipulativa 
del Test de Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAIS) 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 años de escola­
ridad) en CI de 103. 
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Dados los resultados reseñados en el epígrafe anterior, 
así como nuestra impresión clínica durante toda la explora­
ción, podemos considerar que GGO no padece una defi­
ciencia mental ya que se halla distante de puntos de corte 
considerados por la Organización Mundial de la Salud para 
el establecimiento de tal diagnóstico (deficiencia mental le­
ve entre 50 y 69). 

2. SÍ PRESENTA ALGUNA ALTERACIÓN 
NEUROPSICOLÓGICA SUGESTIVA DE LESIÓN CEREBRAL 

Para tal propósito seleccionamos una amplia batería de 
test neuropsicológicos con el fin de descartar déficits neu­
ropsicológicos globales y fundamentalmente alteraciones re­
lacionadas con la neuropsicología del córtex prefrontal. 

El motivo de esta «búsqueda» se debe a que existen múl­
tiples referencias bibliográficas que relacionan las conductas 
disociales con lesiones en esta parte de la corteza cerebral, 
dándose por establecido que es la parte del cerebro que 
presenta un desarrollo filogenético y ontogénico más recien­
te y más revela la especificidad del ser humano. Desde esta 
perspectiva se puede afirmar que en esta región cerebral se 
encuentran las funciones cognitivas más 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 último 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 Exploración Neuropsico­
lógica y Escala de Memoria de Wechsler, y b) como pruebas 
«frontales»: 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 señalar 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 ca­
pacidades mentales esenciales para llevar a cabo una con­
ducta eficaz, creativa y aceptada socialmente. Mateer ( 11), 
continuando con esta línea de corte puramente cognitivo o 
«intelectual», refiere los siguientes componentes del funcio­
namiento ejecutivo: dirección de la atención, reconocimien­
to de los patrones de prioridad, formulación de la intención, 
plan de consecución o logro, ejecución del plan y reconoci­
miento del logro. Este concepto se encontraría más cercano 
al ya referido de inteligencia fluída y, para entenderlo, po­
demos afirmar que se trata de los procesos básicos que cual­
quier individuo pone en marcha para solucionar una situa­
ción novedosa para la cual no poseía un plan de actuación. 

Los resultados obtenidos en las pruebas se encue11Lran 
dentro de límites de normalidad, incluso en la prueba más 
compleja como es el test de clasificación 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 información (a 

su vez afectado por la toma de psicofármacos), h) proble­
mas en atención, y e) 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 «le entretienen» 
y preguntando «dónde puede adquirirlas» (el formato de es­
ta prueba es más parecido a un juego). 
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3. SI EL PROBLEMA SE CENTRA EN LA ALTERACIÓN DE 
LAS RELACIONES ENTRE EMOCIÓN Y RAZONAMIENTO 

Este es el aspecto más complejo y posiblemente polémi­
co de esta evaluación. La hipótesis de partida sobre la cual 
decidimos investigar la conducta de GGO se basa en la teo­
ría del marcador somático (referida en la introducción). En 
el caso que nos ocupa podemos afirmar que el marcador so­
mático forzaría la atención sobre el resultado negativo al que 
puede conducir una acción determinada «disparando» una 
señal de miedo o peligro y la fuerza de voluntad se enten­
dería como la capacidad de decidir en función de los resul­
tados a largo plazo y no de las consecuencias a corto plazo. 

Para intentar demostrar la alteración de la voluntad o del 
«marcador somático» en este paciente recurrimos a dos tipos 
diferentes de pruebas: 1) juego de cartas de Bechara (15) y 
2) visionar imágenes 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 p,§rdida 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 ele 40.000 pesetas por cada diez cartas. El juego 
concluye cuando se han levantado 100 cartas. Conocemos 
que en la población 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 
córtex pretrontal juegan con las barajas A y B o de forma 
caótica a lo largo de los 100 movimientos. La hipótesis más 
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 ocurriría en afecta­
dos por lesiones del sector ventromediano del córtex pre­
frontal (sujetos catalogados como afectados por una socio­
patía adquirida). Siguiendo este modelo aplicamos este 
juego de cartas al paciente a la vez que conectamos su de­
dos índice y corazón 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 emoción ante algún es­
tímulo que se le presenta. Los resultados fueron reveladores 
en la medida que indicaban que GGO mostró una pauta de 
juego caótica que le hizo perder mucho dinero y porque du­
rante todo el juego sus emociones permanecieron inaltera­
bles. 

En esta línea de investigación del caso nos propusimos 
verificar esta hipótesis para lo que medimos la conductancia 
de la piel del paciente ante cuatro estímulos audiovisuales 
diferentes. El primero de ellos correspondía a un pasaje del 
programa científico divulgativo «redes» y trataba sobre las in­
vestigaciones relacionadas con recursos humanos en la em­
presa. Esto nos permitía establecer una línea 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 película «Asesinos natos» 
(O. Stone) que fueron elegidos por contener mayor violen­
cia en sus secuencias. La conductancia de la piel ante la vi­
sualización de las cuatro escenas se mantuvo inalterable. He­
mos de señalar que para conceder rigor a esta prueba 
sometimos a las mismas escenas a un sujeto control iguala­
do en edad y sexo (varón de 18 años) . Asimismo solicita­
mos al paciente que fumara rápidamente para que hiper­
ventilara observando que así sí aumentaba la conductancia 
de la piel. Conviene señalar que nuestra intención era inter­
calar imágenes de diferentes películas pero nos fue imposi­
ble por la premura de tiempo. 

Estas pruebas neuropsicológicas basadas en la lectura de 
artículos relacionados con el tema dejan patente que GGO 
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padece una alteración de las emociones que afectan de ma­
nera determinante a la voluntad, siempre y cuando «volun­
tad» y «emociones» sean entendidos desde una perspectiva 
neuropsicológica que plantea que el cerebro (escenario del 
razonamiento) y el cuerpo (escenario de las emociones que 
se proyectan también en el cerebro) actúan con el ambien­
te como un todo al no poder darse esta interacción sólo se 
actuaría con el razonamiento o exclusivamente con las emo­
ciones. 

Por otro lado conviene señalar que los episodios reitera­
dos de agresividad exhibidos por el paciente parecen res­
ponder a situaciones de frustración, pero una vez puestos en 
marcha siguen un patrón de lo que en la literatura se ha de­
nominado agresividad orgánica y que está caracterizada por: 
agresividad súbita, desproporcionada y poco estructurada, es 
sorpresiva para el entorno e incluso para el propio sujeto, 
inicio y terminación bruscos, amnesia de algunos de los epi­
sodios, pérdida de conciencia, el sujeto después de las crisis 
parece hallarse calmado y tranquilo y resulta egodistónica la 
hipótesis más plausible para explicar este fenómeno se ha­
lla en que la emoción «ira o rabia» da lugar a la activación de 
todo el sistema límbico (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 hipótesis del «marcado somático» relata­
das en esta comunicación. 
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• •. 3. Aunque el propósito de esta presentación era clarifi­
car si existe una base orgánica que pueda explicar su 
comportamiento, creemos que este planteamiento no 
es el más correcto ya que la distinción entre «orgáni­
co» y «funcional» resulta engañosa. 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 manifestándose es una alteración 
funcional en el mismo. En este caso nos hallaríamos 
ante una hipofunción del córtex prefrontal que afec­
taría al razonamiento-toma ele decisiones relacionado 
con la emoción-sentimiento. 

4. Cuando nos referimos a esta alteración no creemos 
demasiado importante señalar la causa ele dicha ~dte­
ración, ya que este es el punto de llegada de una se­
rie de acontecimientos vitales que pueden ser de or­
den biológico, psicológico o social. Si como hemos 
señalado, nuestra hipótesis señala una afectación del 
córtex prefrontal podemos realizar dos afirmaciones 
sobre la causa ele esta afectación: a) «el sujeto sufrió 
varios microtraumatismos ele niño que afectaron al 
córtex prefrontal por ser éste más sensible que otras 
partes del cerebro», y b) «el sujeto no fue sometido a 
experiencias adecuadas lo que no permitió una ma­
duración adecuada del córtex prefrontal lo que se ma­
nifiesta en un hipofuncionamiento al no haber podido 
establecer las conexiones adecuadas». Cualquiera ele 
ambas afirmaciones pueden ser verosímiles aunque 
no aportan nada sobre lo que le ocurre actualmente al 
paciente. 

5. Los episodios de agresividad de GGO se desencadenan 
ante situaciones de frustación, aunque cuando se po­
nen en marcha parecen indicar una afectación cerebral 
ya que son similares en su patoplastia a las conductas 
agresivas descritas después de una lesión cerebral. 
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6. A la luz de estos planteamientos consideramos que 
podemos comenzar a establecer alguna diferenciación 
entre los conceptos ele 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: «los 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 actúa con las emo­
ciones y debe ser entendida como la capacidad de se­
leccionar una respuesta que en último término será 
ventajosa para la supervivencia y para la calidad de 
dicha supervivencia. Evidentemente no es este el ca­
so de los sujetos elisociales. 

Este último punto tal vez quede más clarificado si 
lo ilustramos con el ejemplo del trastorno obsesi­
vo-compulsivo: en este tipo de patología nadie duda­
ría 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
perfóbicos que ven amenazas para su supervivencia 
donde no existen. De esta misma manera podemos 
plantear que pueden existir sujetos «hipofóbicos» 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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__ ;_' • __ . ___ l 8 
INTERVENCION EN LAS SECUELAS 

-----

EMOCIONALES Y CONDUCTUALES DE 
----·· - ----- ---- -- -----·-

LESIONES CEREBRALES TRAUMATICAS 

S. FERNÁNDEZ GUINEA*, A. ESPINOSA**, E. RUBÍN** 

Si nos paramos a pensar un momento y nos fijamos en 
las personas de nuestro entorno es fácil que descubramos al­
gún conocido que ha sufrido un accidente de tráfico, 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 cráneo. Este 
impacto sobre la cabeza hace que se originen, por una par­
te, contusiones y hematomas en las áreas del golpe y con­
tragolpe, es decir, en las áreas anteriores y basales de los ló­
bulos frontales y temporales, y, por otra, movimientos de 
aceleración y deceleración de las estructuras del encéfalo, 
que provocan lesiones microscópicas en las zonas de sepa­
ración entre la sustancia gris y la sustancia blanca, en el 
cuerpo calloso, la región periventricular y el tronco del en­
céfalo, dando lugar al conocido «daño axonal difuso» (1). 

Estas lesiones cerebrales traumáticas provocan un con­
junto de secuelas que afectan ámbitos diversos. Podemos 
destacar los siguientes: 

• Departamento de Psicología Básica II (Procesos Cognitivos). Fa­
cultad de Psicología. Universidad Complutense. Madrid. 

•• Gabinete AIDAC (Atención Integral al Daño Cerebral). 
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/ :::::.... Trastornos del movimiento: síndromes piramidales, de­
bilidad o parálisis de una o varias extremidades, sín­
dromes cerebelosos, afectación del equilibrio y la coor­
dinación de los movimientos, dificultades en los 
movimientos de precisión, etc. (2). 

-_-Afectación de los pares craneales y de las vías senso­
" • riales: pérdida de agudeza visual, diplopia, pérdida de 

.. ·. • audición, disminución del sentido del olfato y del gus-
... t 

to, tinnitus, vértigo, etc. (2, 3). 
-Déficit cognitivos: problemas de atención y fatiga, dis­

minución de las capacidades de aprendizaje y memo­
ria, las dificultades de comunicación, el deterioro de 
las habilidades de planificación y solución 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, depresión, apa­
tía y falta de iniciativa, egocentrismo, infantilismo, etc. 

Estos últimos cambios están estrechamente relacionados 
con las lesiones en las regiones subfrontal y temporal ante­
rior y son, precisamente, los que más 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 
rehabilitación, etc. 

b) Sus familiares: la demanda en algunas ocasiones ex­
cesiva de atención 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 añadir las implicaciones emocionales de la acep­
tación de la nueva situación, etc. 

c) Amigos y conocidos: las conductas y reacciones de las 
personas con daño cerebral van a provocar que el in-
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terés y preocupación iniciales vayan disminuyendo 
con el paso del tiempo y que estos pacientes tiendan 
a aislarse socialmente. 

d) Readaptación laboral o profesional: estos cambios van 
a provocar frecuentes discusiones y problemas con los 
jefes y compañeros 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 rehabilitación diseñados para estas perso­
nas. Existen dos métodos principales de intervención: el far­
macológico y los programas de rehabilitación neuropsicoló­
gica e intervención psicológica. 

En los últimos años se están llevando a cabo estudios 
que tratan de analizar qué fármacos son más eficaces para 
estos pacientes, pero la elección del medicamento y determi­
nación de la dosis resulta complicada por: a) no se conocen 
bien cómo se pueden ver alterados los mecanismos farma­
codinámicos en cerebros con lesiones; b) las interacciones 
medicamentosas de los fármacos utilizados con frecuencia 
en pacientes con traumatismo craneoencefálico (por ejem­
plo, los anticomiciales) y los que se emplean habitualmente 
para disminuir los trastornos afectivos, agresividad, etc. 

En relación con los programas de intervención psicológi­
ca podemos mencionar la utilización de técnicas de psicote­
rapia. Las técnicas de modificación de conducta cuentan ya 
con una tradición en el campo de la psicología y se utilizan 
en áreas muy diversas (sanitaria, institucional, laboral, de­
porte, etc.) (6). En los últimos años se han desarrollado pro­
gramas específicos para tratar los trastornos de conducta que 
presentan las personas con daño cerebral. Las técnicas que 
más se emplean son operantes, autocontrol, entrenamiento 
en autoinstrucciones, resolución de problemas, biofeedback, 
modelado, role-playing, entrenamiento en habilidades so­
ciales, mejora de las habilidades de comunicación, etc. (7). 

449 



En esta comunicación vamos a presentar un caso de un 
joven que sufrió un traumatismo craneoencefálico grave a 
raíz de un accidente de tráfico. Durante varios años ha se­
guido un programa de rehabilitación y las principales SL'.­

cuelas que presenta hoy en día son emocionales y conduc­
tuales que le han llevado a efectuar una tentativa dl: 
suicidio. Comentamos los datos más relevantes y exponemos 
el programa de intervención que actualmente estamos lll'.­

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 cuáles serien las lí­
neas de trabajo a seguir y destacamos la importancia del tra­

tamiento de estas secuelas desde una perspectiva integral de 
rehabilitación. 

CASO CLÍNICO 

FJE es un joven de 34 años quien en diciembre de 1990, 
cuando tenía 23, sufrió un accidente de tráfico de moto (no 
llevaba casco) con traumatismo craneoencefálico grave. En 
el momento del ingreso en urgencias del hospital tuvo una 
puntuación de 5 en la escala de coma de Glasgow con res­
puesta motora en extensión, y en el TAC cerebral se obser­
vó un edema cerebral difuso con hemorragia subaracnoidea 
que no sufrió intervención quirúrgica. En el TAC realizado 
una semana después se apreciaron múltiples lesiones he­
morrágicas hemisféricas de tronco cerebral. A los 20 días 
manifestó crisis comiciales y al cabo de un mes recuperó la 
conciencia. Tras sucesivas complicaciones infecciosas y 
tromboflebíticas 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 sedestación, diplopía y dificultad 
para la articulación de palabras. Dos años después del acci-
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dente, además de la revisión neurológica, se llevaron a cabo 
estudios con diferentes técnicas de neuroimagen (cartografía 
cerebral, resonancia magnética, estudio electrofisiológico) 
que llevaron a realizar un juicio clínico de síndrome cerebe­
loso, oftalmoplegia y síndrome piramidal izquierdo, diplopía, 
pérdida de fuerza en la mano izquierda y moderada limita­
ción para los movimientos finos y la marcha, sufrimiento ce­
rebral a nivel frontal derecho, afectación troncoencefálica y 
atrofia de las estructuras de fosa posterior. 

Desde la salida de t]E del hospital ha seguido un pro­
grama de rehabilitación intensivo, enfocado especialmente 
hacia los aspectos motores y del lenguaje. En la actualidad 
sigue en tratamiento fisioterapéutico y muestra de vez en 
cuando síntomas 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 psicológica tras haber 
efectuado una tentativa de suicidio diez días antes. A esta 
primera entrevista acude también la madre, quien además de 
informarnos de lo sucedido, nos comenta los cambios signi­
ficativos en su personalidad y conducta que ha observado 
tras el accidente de tráfico. De forma paralela ha acudido a 
un psiquiatra para recibir tratamiento psicofarmacológico. 

Antes del accidente de tráfico JFE era pintor y llevaba 
una vida desorganizada, sin horarios ni obligaciones, con 
consumo de sustar,cias tóxicas. A raíz de las lesiones cere­
brales, los familiares, amigos e incluso el propio JFE han 
observado, por una parte, una acentuación de las caracterís­
ticas premórbidas de su personalidad, por ejemplo, narcisis­
mo, egocentrismo, y, por otra parte, la aparición de caracte­
rísticas como: falta de conciencia de sus limitaciones, 
impulsividad, infantilismo, inflexibilida.d mental, irritabilidad, 
estados de ansiedad, desinhibición 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 desinhibición sexual comentada. 

Una de las conductas que más llama la atención y pro­
voca conflictos con el entorno es la obsesión con los olores. 
Magnifica la percepción 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 día, 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
ción artística, etc.), vida social (conflictos con el vecindario, 
discusiones con sus familiares, alejamiento de posibles amis­
tades y relaciones afectivas, etc.). 

La exposición continuada a este tipo de situaciones, la 
interpretación errónea 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 vía de escape. La tentativa no fue 
algo premeditado, se asustó en el momento que vió peligrar 
su vida y llamó 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 específicos: a) Aumentar el grado de conciencia 
sobre los problemas que tiene y su relación con las lesiones 
cerebrales; b) disminuir los niveles de ansiedad e irritabili­
dad; c) aumentar el autocontrol ante los síntomas obsesivos; 
d) mejorar la comunicación en las relaciones interpersonales. 
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Evaluación 

Como hemos comentado en otro lugar (8, 9), las pecu­
liaridades de las personas con traumatismo craneoencefálico 
pueden alterar la fiabilidad de la utilización de autorregis­
tros, cuestionarios, escalas, etc. para valorar las alteraciones 
emocionales, de conducta y personalidad. Teniendo presen­
te esta cuestión, las principales pruebas que utilizamos fue­
ron: 

- Cuestionario autobiográfico. 
- Escala de registro neuroconductual revisada NRS-R. 
- El inventario de estado-rasgo de ansiedad (STAI). 

Sesiones 

Se han llevado a cabo 15 sesiones de una hora aproxi­
mada de duración y con una periodicidad semanal. 

Técnicas 

- Apoyo emocional. 
- Informar sobre la relación entre sus alteraciones emo-

cionales y conductuales con las lesiones cerebrales su­
fridas. 

- Reestructuración cognitiva. 
-Técnicas de relajación. 
-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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• l. Ha habido una modificación en la interpretación que 
da a los malos olores, porque, por una parte, es cons­

: ciente de que parte del origen del problema está en 
las lesiones cerebrales consecuentes al accidente de 

. tráfico que sufrió, y por otra parte, no vive estas situa­
ciones aversivas como algo amenazante ya que sabe 
cómo afrontarlas. 

2 .. Se produce una disminución en la reacción emocional 
de ansiedad, sobre todo a nivel cognitivo (focaliza la 
atención en claves que le distraen de sus pensamien­
tos obsesivos), fisiológico (reducción de los síntomas 
tales como tensión muscular, sudoración, palpitacio­
nes, etc.) y motor (disminución de las conductas com­
pulsivas de fumar, lavar ropa, utilizar fragancias, etc.). 

3. Como consecuencia de los anteriores ha habido una 
disminución significativa de los conflictos que se pro­
ducían en su entorno. 

Un segundo aspecto que se ha visto favorecido por la in­
tervención realizada tiene que ver con la falta de control so­
bre aspectos sexuales en las conversaciones; ha habido una 
reestructuración 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 aparición 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 había propuesto como objetivo a lograr, sí 
creemos que es interesante mencionar el aumento en la mo­
tivación de JFE para desarrollar su creatividad. Así, cuando 
observó que la relajación favorecía la visualización de lo que 
pretendía plasmar en sus cuadros, aumentó la frecuencia de 
la misma, y de este modo se consiguió, por un lado, que 
disminuyera su nivel de activación e inquietud, y por otro 
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que esté preparando diversos cuadros para realizar tres ex­
posiciones públicas de los mismos. 

PLANIFICACIÓN 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 debería 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 demás. 

Como conclusión podríamos destacar como en la mayo­
ría de las ocasiones son estas secuelas psicológicas las que 
más perturban la vida cotidiana de las personas con trauma­
tismo craneoencefálico y de sus familiares y que, por tanto, 
deben ocupar un lugar prioritario en los programas de re­
habilitación neuropsicológica que persiguen el tratamiento 
integral de la persona. Además, el éxito alcanzado hasta el 
momento apoya la utilidad de aplicar técnicas de psicotera­
pia y de modificación de conducta adaptadas a las necesi­
dades y características individuales de la persona con daño 
cerebral. 
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EL ABORDAJE NEUROPSICOLOGICO 

DE LA ANOREXIA NERVIOSA 

E. LORENTE RODRÍGUEZ* 

¿POR QUÉ UN ABORDAJE NEUROPSICOLÓGICO? 

La anorexia nerviosa (AN) es uno de los trastornos de 
alimentación más comunes en nuestra sociedad; se ha enfo­
cado desde muchos puntos de vista, destacando la impor­
tancia de aspectos sociales, psicopatológicos, neuroendocri­
nos, etc. Pew desde hace aproximadamente nueve años 
empieza a cobrar importancia y a existir cada vez más un 
mayor interés por el funcionamiento del ·cerebro de estos 
pacientes, así como por el rendimiento cognitivo debido a la 
desnutrición. Esto es, quisiera plantear un abordaje neuro­
psicológico de la AN, para exponer, por un lado, que estos 
pacientes tienen déficits neuropsicológicos, 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
tación neuropsicológica. 

* Alumna del programa de doctorado en Neurociencias. Departa­
mento de Psicología Básica 11 (Procesos Cognitivos). Facultad de Psico­
logía. Universidad Complutense. Madrid. 
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¿DE DÓNDE PARTIMOS? 

La AN queda descrita en el DSM-IV (1) según cuatro cri­
terios, que brevemente serían: peso inferior a un 85% del 
que corresponde según talla, miedo intenso a engordar, al­
teración de la percepción del cuerpo y presencia de ameno­
rrea. Además, se incluyen dos tipos, purgativo y restrictivo, 
que indican si hay vómitos provocados o no, respectiva­
mente. 

En el Cuadro 1 (2) se exponen claramente los síntomas 
más significativos. 

DATOS NEUROQUÍMICOS, NEUROENDOCRINOS 
Y NEUROANATÓMICOS 

Se han hecho muchos estudios de tipo neuroendocrino y 
neuroquímico dando como principal resultado una serie de 
cambios metabólicos que son reversibles tras la terapia y el 
aumento de peso (3), hipotetizándose como posibles conse­
cuencias de la deficiencia nutricional. Como cambio funda­
mental, el aumento del cortisol da como resultado dificulta­
des de memoria, atención y aprendizaje (4); además, en 
estos pacientes las concentraciones de dopamina son más 
bajas que en la población normal (5). 

CUADRO 1 

- Síntomas físicos: descendo del peso corporal, amenorrea, deficiente 
termorregulación, cambios en la piel, estreñimiento e insomnio. 

- Síntomas psicológicos: problema de imagen corporal, interpretación 
distorsionada de estímulos interoceptivos, ansiedad, baja autoestima, 
retraimiento social. 

- Síntomas conductuales: rituales, vómitos, hiperactividad, desinterés 
sexual. 
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Los aspectos neuroanatómicos han sido muy estudiados, 
hasta el punto en que varios autores coinciden en el obser­
vado aumento de los ventrículos cerebrales, concretamente 
los laterales (6, 7), así como un aumento del líquido cefalo­
rraquídeo (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 recuperación parcial con el aumen­
to de peso (6, 9) en ambas estructuras. 

En lo que sí hay consenso es en lo referente a pruebas 
de consumo de glucosa como el PET y el SPECT. Se ha vis­
to una hipoperfusión (10-13) bastante generalizada, que co­
rrelaciona significativamente con el bajo peso y el Índice de 
Masa Corporal (IMC) (14), pero que revierte con la recupe­
ración de peso. También se ha observado un hipometabo­
lismo localizado en los lóbulos frontal y parietal (12), con­
cretamente en el córtex 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 más activación 
que los que presentan bulimia nerviosa (BN). Sin embargo, 
se han mencionado diferentes estructuras, como el putamen, 
tálamo, complejo amígdala-hipocampo (10, 13) y córtex 
frontal inferior (10). 

En cuanto a las complicaciones neurológicas (15) se han 
descrito las que aparecen en el Cuadro 2, que son reversi­
bles tras el aumento de peso. Nótese que estas complicacio­
nes son nocivas si el paciente con AN practica algún depor­
te de forma habitual. 

DATOS NEUROPSICOLÓGICOS 

Es conocido que por la acusada falta de nutrientes, los 
pacientes con AN tengan más déficits neuropsicológicos que 
los pacientes con BN (16), porque en un estudio realizado 
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con ratas sometidas a desnutridón crónica, 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 índice 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 común que quienes tengan un IMC 
por debajo de ese valor tendrán peor rendimiento (18, 19). 

Cuando se han realizado las pruebas pertinentes se han 
detectado estos procesos como los que presentan más 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
ción y la concentración, que se ha estudiado con pruebas de 
cancelación 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 reacción tam­
bién se encuentran alterados, es decir, que son más largos, 
así 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 percepción háptica y el 
procesamiento táctil espacial, que en las pruebas de este ti­
po los pacientes con AN dedicaban menos tiempo a explo­
rar las figuras, y la reproducción de éstas en un papel no era 
tan detallada como en el grupo control (24, 25). La integra­
ción somatosensorial tampoco es óptima; quizá todos estos 
déficits puedan tener bastante relación con esa hipoperfu­
sión 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 línea, los pacientes con AN 
tienen bajo rendimiento en tareas •frontales» como solución 
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de problemas, flexibilidad mental y concretamente en el 
Trail Making Test (7, 20), que quizá pueda explicarse por los 
problemas añadidos 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 querría decir veladamen­
te que no hay una amnesia masiva. Sin embargo, el resto de 
los autores que dicen que la memoria está 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 están practicando deportes o actividades físicas a altos 
niveles, como danza, aeróbic, 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 Selección Nacional. • 

Tomando como referencia el punto de corte de IMC = 
17, cuanto más bajo sea ese valor menos nivel de actividad 
física tendrán (19), pero si se hallan por encima es muy 
probable que los pacientes sean más activos que sujetos 
control porque la sobreactivación la emplean para quemar 
calorías (19, 27). No hay que dejar de lado la consabida 
adicción al ejercicio que tienen añadida si son deportistas. 

Los pacientes con AN no son apráxicos, pero en los más 
jóvenes su sistema nervioso muestra una cierta inmadurez 
expresada mediante la disdiadococinesia, que implica difi­
cultades para realizar movimientos rápidos coordinados (28). 
Por esto, es necesaria la actividad física 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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mejorar la imagen corporal mediante actividades como dan­
zaterapia, psicomotricidad, expresión corporal, relajación y 
otras técnicas como el método Feldenkrais (29, 30). 

CONCLUSIONES 

El abordaje neuropsicológico de la AN está ya iniciado, 
pero para que continue y sean fructíferas las investigaciones 
se podrían mencionar estas indicaciones: 

- Relacionar los hallazgos con el funcionamiento diario 
de los pacientes. Por ejemplo, si puede conducir un 
paciente con AN. 

- Delimitar claramente los déficits a evaluar: no hablar 
de memoria como concepto global, sino de tipos de 
memoria afectados (visual, verbal, episódica ... ). 

- Si se evalúa más exhaustivamente, ¿se obtendrán dife­
rentes perfiles neuropsicológicos como en el caso de 
la esquizofrenia? 

- Sugerencia: uso de la rehabilitación neuropsicológica 
como parte del tratamiento, así como de técnicas de 
trabajo corporal como la terapia psicomotriz. No ba­
sarse únicamente en que el aumento de peso solucio­
na todo. 

-.-Necesidad de estudios longitudinales para valorar si 
hay secuelas significativas en los pacientes en la ma­

; durez, y comorbilidad entre más trastornos. 
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PROBLEMA TICA DE l.AS PERSONAS 

RECLUSAS Y EXRECLUSAS QUE PADECEN 
ENFERMEDAD MENTAL CRONICA 

A. ABAD AZUARA, A. B. DE LA FUENTE MARTíN-ROMO, 
V. GARCÍA MARQUÉS* 

INTRODUCCIÓN 

La presente comunicación tiene fundamentalmente dos 
objetivos: 

1. Dar a conocer el programa de intervención psicosocial 
(PIPS) con personas reclusas con enfermedad mental 
crónica que se está 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 población 
de personas que padecen enfermedad mental crónica 
y grave y que, además, han cometido un delito. 

l. DESCRIPCIÓN 

Una de las preocupa,ciones existentes en los servicios cen­
trales de instituciones penitenciarias era dar respuesta asis-

• Psicólogas clínicas. 
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tendal a un colectivo de penados con dificultades especia­
les añadidas: el de los enfermos mentales crónicos recluidos 
en los centros penitenciales. 

INTRESS (Instituto de Trabajo y Servicios Sociales), ONG 
con experiencia en el sector de la rehabilitación psicosocial 
del enfermo mental crónico, elaboró el proyecto que fue 
subvencionado a través del Ministerio de Trabajo y Asuntos 
Sociales (0,52) en las convocatorias para el año 1999, 2000, 
2001 y reciente convocatoria para el año 2002. Se decidió 
que el lugar para desarrollarlo fuera el C.P. Madrid-IV (Na­
valcamero). Hay que destacar que es el único CP de España 
que presta este servicio. 

1.1. Equipo 

El equipo dedicado a este programa está formado por 
personal perteneciente al CP y por personal contratado por 
la empresa gestora INTRESS. Lo constituyen los siguientes 
trabajadores: psicóloga-coordinadora (INTRESS, tiempo com­
pleto), trabajadora social (CP colaboraciones puntuales), te­
rapeuta ocupacional (ITRESS, tiempo completo), psicóloga 
(CP colaboraciones puntuales), psicóloga (INTRESS, tiempo 
parcial), educador (CP colaboraciones puntuales), psicóloga 
(CP contratación temporal a tiempo completo, seis meses 
anuales años 2000-2001) y supervisor externo (INTRESS, co­
laboraciones puntuales). 

1.2. Objetivos generales 

La rehabilitación psiquiátrica 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 crónicos 
a asumir las responsabilidades sobre sus vidas y a funcionar 
tan activa e independiente como sea posible. En el ámbito 
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penitenciario ello supone el que las personas con una en­
fermedad mental crónica tengan un nivel adecuado de au­
tocuidados y autonomía y una red social afectiva mínima 
que permita evitar el deterioro personal o el agravamiento 
de su patología. 

La rehabilitación psicosocial no es una actuación 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 núme­
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 
más estable el «enganche", la «continuidad de cuidados» y un 
proceso de externalización lo más completo y seguro posible. 

1.3. Estructuración de la atención 

El PIPS se hace cargo del usuario en lo referente al desa­
rrollo del proceso de rehabilitación psicosocial, complemen­
tando el tratamiento farmacológico que queda pendiente del 
equipo médico del CP. 

Fases generales del proceso de atención: 

1. Derivación y alta: la detección de posibles usuarios es 
realizada por los distintos profesionales de CP (médi­
cos, educadores, trabajadores sociales, psicólogos, 
funcionarios, etc.). Una vez detectados se pasan por el 
equipo técnico, que es el órgano que deriva oficial­
mente al programa. A continuación los miembros del 
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externa, una vez en libertad definitiva o condicio­
nal. 

b) Seguimiento y apoyo a la generalización 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 sólo dentro del CP, sino también fuera: en 
la comunidad. 

1.4. Necesidad del programa y objetivos 

El desarrollo de los procesos de reforma psiquiátrica en 
España, a lo largo de los años ochenta, y la desinstituciona­
lización constituyen el principal elemento en el que se concre­
ta y articula la transformación de la atención y de la situación 
de la población enferma mental crónica, estableciéndose las 
bases de lo que debía llegar a ser la asistencia y rehabilita­
ción de las personas con problemas psiquiátricos crónicos 
que, entre otros aspectos, contemplan la necesidad de po­
tenciar las acciones de la salud mental y atención psiquiátri­
ca dentro del entorno social propio de la población, creando 
recursos alternativos precisos para la atención en su propio 
entorno de los pacientes con problemática de larga duración. 

Teniendo en cuenta lo mencionado y siendo conscientes 
de la realidad referida a la existencia de casi entre un 5-10% 
de población carcelaria que sufre trastornos mentales seve­
ros anteriores a su ingreso o sobrevenidos, se considera 
necesaria y justificada la atención especializada de esta po­
blación en el medio penitenciario, articulando las medidas 
necesarias para llevarla a cabo. Existe un conjunto de pro­
blemáticas sobreañadidas que tienen una serie de consecuen­
cias importantes sobre el funcionamiento de las personas 
que las padecen, suponiendo, además de la sintomatología 
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, apatía, desmoti­
vación 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 básicos (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 organización del me­
dio que les rodea, tan desesctructurantes para el sistema de 
organización de un medio cerrado como es un centro peni­
tenciario y potencialmente peligrosas por la posibilidad de 
reincidencia en la comisión delictiva, en su vuelta a la co­
munidad externa o medio abierto. 

A estas dificultades se añaden otras dos más. La primera 
es la ausencia de conciencia de enfermedad, y por lo tanto, 
la falta de percepción de que necesitan tratamiento, tanto de 
tipo médico como psicológico o intervención. La segunda 
tiene que ver con las características intrínsecas del contexto 
carcelario, las cuales interfieren e interrelacionan con las de 
la población objeto de nuestro programa llevando a conse­
cuencias que es imprescindible identificar y analizar para 
adaptar la atención prestada al contexto en que se desarro­
lla. Dentro de estas características cabe destacar la baja esti­
mulación y exigencia del ambiente carcelario, que provoca 
un incremento del aislamiento, apatía y otros síntomas de 
estos trastornos mentales crónicos. Y también las contingen­
cias negativas (castigos), que lógicamente 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 cómo 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 psicopatológico como en el de rehabilitación del sujeto: 

- Factores favorecedores: contexto contenedor de un 
programa de intervención psicosocial: 1) encuadra; 2) 
marca pautas y hábitos de conducta, horarios, normas 

, sociales, sirviendo por tanto como aprendizajes de las 
mismas; 3) da cobertura a necesidades básicas (ali­
.mentación, higiene, salud ... ); 4) da lugar a la reflexión 

1,personal, pues supone un decremento de estímulos; 
5) favorece centrar la atención sobre uno mismo des-

-;.:.,, í focalizándola del tema delictivo. 
Contexto promotor: dada la dotación amplia de re­

cursos, tanto profesionales como material@s, se facili­
ta el desarrollo de diversas áreas personales: 1) facilita 
Ja educación, 2) facilita el desempeño de un oficio 

· que podrá servir en la calle y que reporta en ese mo­
. mento compensación económica; 3) pone a su dispo­
sición la atención sanitaria. social y terapéutica perso­
nal, y por tanto, facilitando la adquisición de hábitos 
de autocuidados, entre otros; 4) posibilitando ofertas 
de ocio. 

-· Factores desfavorecedores: contexto represivo-caren­
cial: 1) potencia aparición de crisis, aumenta el dete­
rioro; 2) reduce la comunicación 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 visión de uno mismo como parte de una 
red social; 5) dificulta la interiorización de normas so­
ciales vividas como imposición; 6) ambiente pobre de 
estímulos (conversaciones de escasa variedad temáti­
ca, empobrecimiento cultural...); 7) ambiente muy es­
tructurado que dificulta desempeño autónomo en la 
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resolución de problemas; 8) acelera aparición de me­
canismos de indefensión aprendida; 9) promueve el 
control externo del comportamiento a través básica­
mente de un «sistema de castigo» sin casi existencia de 
un sistema de reforzamiento. 

Atendiendo a lo anterior, los objetivos específicos del 
programa son los siguientes: 

- Resocialización, entrenando en habilidades sociales 
para evitar el aislamiento. 

- Entrenamiento en las capacidades instrumentales es­
pecíficas (autocuidado, autonomía, etc.). 

- Promoción de la educación para la salud modificando 
factores de riesgo y articulando factores de protección 
frente a las crisis. 

- Habilitación de soportes sociales y afectivos. 
-Articulación y aseguramiento de un adecuado segui-

miento médico a la salida del CP que posibilite la con­
tinuidad de cuidados, elemento imprescindible en la 
atención de personas con enfermedad mental crónica. 

En resumen, se puede decir que la intervención psicoso­
cial en el contexto carcelario tiene como meta la mejora de 
la calidad de vida, ayudando a los enfermos crónicos a me­
jorar sus autocuidados y autonomía, mejorando su contexto 
relacional y facilitando y asegurando, en la medida de lo po­
sible, una continuidad de cuidados de la red de atención 
ocio-sanitaria cuando salga en libertad. 

1.5. Perfil del usuario 

El número total de personas atendidas durante el año 
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 años. 
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2. • El 85, 1 % tiene historia de consuno importante. 
-31:·El 85,1% son reincidentes penales, el 42% tienen cin­

co o más ingresos en prisión. 
4. El 70% nunca ha tenido contacto con los servicios de 

salud mental frente a tan sólo un 30% que sí lo ha te­
, nido. 

5. Respecto al diagnóstico: el 51,1% dx. de trastorno psi­
cótico (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 mayoría (85,1%) son diagnósticos mixtos (proble­
ma importante de toxicomanía). 

7. La mayoría tiene una evolución del proceso patológi­
co mayor de diez años. 

8. El 89% tiene estudios de EGB, bachillerato elemental 
o inferior. 

9. Un 29,7% no cuentan con apoyo familiar. 

2. CASO PRÁCTICO («corazón enfermo: el campeón) 

Varón de 38 años nacido en Valencia, soltero, posible­
mente con una hija de 12 años. Ha recibido distintos diag­
nósticos (según diversos centros penintenciarios): esquizo­
frenia, trastorno antisocial de la personalidad, ciclotimia, 
trastorno maníaco y, en último lugar, trastorno límite de la 
personalidad. Historia de consumo de sustancias tóxicas. 
Grupo familiar de procedencia compuesto en sus orígenes 
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 última los hechos por los que 
el informado ha cumplido condena de forma ininterrumpida 
desde 1991 (con 27 años) hasta marzo del 2001 (con 38 
años) en distintos centros penintenciarios de toda España, 
incluido un psiquiátrico 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 problemática psiquiátrica ha­
biendo pasado la mayoría de ellos por internamiento en 
centros penintenciarios. La relación familiar, ya deteriorada 
con anterioridad (desestructuración familiar, marginación, 
conflictividad y agresiones entre los miembros de la familia, 
fuerte desorganización y confusión 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 situación de éste y asegurando que en caso de que 
acuda a Valencia pueden originarse problemas, manifestan­
do así su absoluto rechazo. Los años que comprenden su 
período de condena en centros penintenciarios se caracteri­
zan por un deterioro progresivo debido al agravamiento de 
su patología, encontrándose etapas de desestabilización. 
(conductas autolesivas, rechazo de medicación, conductas 
disruptivas, estados depresivos, etc.) aumentando estas en 
frecuencia y gravedad con el paso de los años. Durante el 
último período de estancia en prisión en un CP de Madrid 
inicia tratamiento de rehabilitación psicosocial en el progra­
ma que suscribe por primera vez en su vida, manteniéndo­
lo durante un año y dos meses hasta su salida en libertad. 

Proceso de preparación de libertad 

El programa en colaboración con el equipo técnico del 
útimo CP contacta con diversos recursos y entidades (ONG, 
albergues, servicios de salud mental, unidades psiquiátri­
cas ... ) siendo imposible obtener ningún resultado positivo 
antes de su excarcelación atendiendo a la situación general 
que presentaba (desvinculación familiar, su problemática psi­
quiátrica 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 ningún sitio, pese a vi­
vir en la Comunidad de Madrid más de dos años en centros 
penintenciarios). Teniendo en cuenta el empeoramiento de 
su estabilidad emocional en los tres últimos meses antes 
de su libertad debido, por otra parte, a que era consciente de 
su situación (futuro incierto, desamparo y pérdida de la úni­
ca red de apoyo afectivo: el CP) se decide como única y úl­
tima alternativa poner su situación 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 externalización o fase de 
preparación de libertad estableceremos las actuaciones que 
se llevan a cabo con los consiguientes obstáculos que en al­
gunas de ellas se presentan: 

Actuaciones 

l. Valoración en equipo e inicio del proceso de búsque-
• da de recurso residencial de acogida durante los per­
misos penitenciarios, en los casos que sea necesario, 
estableciendo contactos de coordinación 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. Intervención individual con el usuario con el objetivo 
de preparar los posibles permisos penitenciarios. 

3. Elaboración y emisión de informes de evolución 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. Participación del usuario en la actividad de interven­
ción, dentro del C.P., «Preparación de libertad», indivi­
dual y/o grupal. 

5. Petición y recopilación de informes elaborados por el 
personal del CP: informe médico y social (coordina­
ción imprescindible con los equipos médicos del CP). 

6. Elaboración de informe completo de derivación del 
programa y envío, junto con el resto de informes, a 
los recursos externos de derivación. 

7. Seguimiento y apoyo del usuario en sus primeros con­
tactos con los recursos y con su familia, si cabe. 

Obstáculos 

En primer lugar, se verifica si el usuario tiene apoyo y/o 
vinculación 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 prácticamente ine­
xistente y los que encontramos no abarcan las diversas ne­
cesidades que padecen estas personas (tratamiento específi­
co para su enfermedad mental -menos aún si se trata de 
un trastorno de la personalidad-, tratamiento para su VIH, 
tratamiento para su drogodependencia, patología dual...) . 

En segundo lugar, nos hemos encontrado que muchas de 
estas personas al no poseer domicilio social o no estar em­
padronado en ningún sitio, por diversos motivos (largos pe­
ríodos de condena, cambios a distintos centros peninten­
ciarios dentro de España, 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 atención primaria de referencia y, 
por tanto, tampoco un servicio de salud mental de referen­
cia, y de ahí en adelante no podrían acceder a los recursos 
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psicosociales específicos que hay para esta población (mini­
residencias, CRPS, pisos tutelados, centros de rehabilitación 
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 rehabilitación 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 atención 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 último podría paliarse, en al­
guna medida, si existieran recursos específicos e imprescin­
dibles para atender a personas que padecen enfermedad 
mental crónica que han cumplido su condena y llegan a 
conseguir su libertad. 
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Este libro se terminó de imprimir 
en los talleres de Editorial MAPFRE 

en el mes de octubre de 2002 
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