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EDITORIAL

n el conjunto de las especialidades del campo de la salud en todo
el pais trabaja la mitad de los enfermeros que hacen falta. El
sistema de salud publico y privado cuenta con 80 mil, pero ha-
rian falta unos 160 mil para mejorar la calidad de la atencion.
Hay tres categorias de enfermeros: los auxiliares, que estudian
un afio; los técnicos en enfermeria (tres afios), y los licenciados,
que cursan cinco afios. Segtin las cifras mas recientes con las que
contamos, que datan de 2009, el 66 por ciento de todos los enfermeros de la Argentina son
auxiliares de enfermeria, lo que quiere decir que aprendieron a hacer las tareas profesio-
nales de modo empirico, pero no tienen una formacion completa como para cumplir con
todas las tareas. Segtin la ley 24.004, de 1991, los auxiliares de enfermeria solo pueden
controlar los signos vitales y la alimentacion de los pacientes, moverlos, lavarlos y darles
los medicamentos. Pero no estan habilitados para colocar inyecciones, vacunas ni sueros.
Pero la realidad es otra y, en la prdctica, muchos de ellos se ven confrontados a cumplir
tareas que estan mds alld de su formacion por imposicion de las circunstancias institu-
cionales. La falta de enfermeros profesionales afecta la calidad de la atencion de la salud.
En nuestro pais hay un enfermero por cada dos médicos, aunque por las condiciones del
sistema de salud y de la poblacion, para equilibrar las proporciones en el ejercicio de las
tareas concretas en el terreno se necesitarian dos enfermeros por médico.

Al déficit estructural que tenemos se suma un déficit funcional: el ausentismo es de un
34% y, el riesgo de burnout en el personal de enfermeria alto. Segtin la Federacion Argen-
tina de Enfermeria (FAE) las causas que explican estos fenomenos son: sueldos magros
que inducen a trabajar jornadas dobles (un promedio de 14 horas diarias), condiciones
de trabajo que, en general, son precarias, por no cumplimiento de la ley 24.004 y escasa
valoracion del rol del enfermero a nivel social.

En el campo especifico de la Salud Mental la situacion se corresponde con la de este
panorama general, si no es quizdas mds cruda y dificil que la de las demds dreas de la
enfermeria.

En este panorama complejo y de urgente atencion podemos destacar al menos dos buenas
noticias: la primera es que la matricula de las carreras de Enfermeria universitaria, to-
mando como ejemplo la de la Universidad de Buenos Aires, ha registrado en los tiltimos
tiempos un sensible aumento; y la otra es que con fecha 18 de mayo de 2012 el Ministerio
de Salud de la Nacion certifico que “la Licenciada Maria Inés Torres [...] se encuentra
HABILITADA para anunciarse en la Jurisdiccion del Art. 1° de la Ley de Ejercicio de la
Enfermeria, como “ESPECIALISTA EN SALUD MENTAL Y PSIQUIATRIA” conforme a
lo establecido en el Art. 7° de la Ley 24.004, y su Decreto Reglamentario Nro. 2497/93,
Inciso B), certificado expedido el 18 de mayo de 2012, para ser presentado ante las Autori-
dades que corresponda”. Esta noticia llega después de muchos afios de tramites y planteos
ante las sucesivas autoridades ministeriales, que la Lic. Torres recorrio sin desmayo hasta
obtener este justo reconocimiento que jerarquiza el rol de los enfermeros especializados en
salud mental y psiquiatria. A su tarea asistencial, sanitaria y de formacion de enferme-
ros en psiquiatria y Salud Mental la Lic. Torres agrego el haber sido la primera profesora
adjunta de su profesion adscripta al Departamento de Salud Mental de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires. El del enfermero asi especializado es, sin
duda, un rol fundamental, versdtil, ubicuo, que se despliega desde los tradicionales servi-
cios de hospitalizacion completa hasta las tareas de prevencion y rehabilitacion en el seno
de la comunidad, ocupando un lugar clave e irreemplazable en el seno de los equipos de
trabajo m

Juan Carlos Stagnaro



REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Los articulos que se envien a la revista deben ajustarse a las normas de publicacion que se especifican en el sitio
www.editorialpolemos.com.ar

METODO DE ARBITRAJE

Los trabajos enviados a la revista son evaluados de manera independiente por un minimo de dos drbitros, a los que por otro lado se les
da a conocer el nombre del autor. Cuando ambos arbitrajes son coincidentes y documentan la calidad e interés del trabajo para la revista,
el trabajo es aceptado. Cuando hay discrepancias entre ambos drbitros, se solicita la opinion de un tercero. Si la opinion de los drbitros
los exige, se pueden solicitar modificaciones al manuscrito enviado, en cuyo caso la aceptacion definitiva del trabajo estd supeditada a la
realizacion de los cambios solicitados. Cuando las discrepancias entre los drbitros resultan irreconciliables, el Director de VERTEX toma
la decision final acerca de la publicacion o rechazo del manucrito.

TEMAS DE LOS DOSSIERS DEL ANO 2012

Vertex 101 / Enero - Febrero
LA POLISEMIA DE UN CONCEPTO

Vertex 102 / Marzo - Abril
HOSPITALES DE DIA

Vertex 103 / Mayo - Junio
LA VIGENCIA DE LA OBRA
DE C. G. JUNG

Vertex 104 / Julio - Agosto
FUERA DE FOCO:
FARMACOTERAPIA DE FORMAS
CLINICAS SUBDIAGNOSTICADAS




La talidomida y su legado,
lo racional dentro de lo irracional

Daniel O. Fadel
Médico Especialista en Psiquiatria.
Jefe de Trabajos Prdcticos de la 1° Cdtedra de Farmacologia. F. de Medicina, UBA.
Profesor Adjunto de Farmacologia, Facultad de Medicina, UCA.
E-mail: dfadel@fined.uba.ar

Héctor Alejandro Serra
Médico Especialista en Farmacologia, UBA.
Profesor Titular de Farmacologia, Facultad de Medicina, UCA.
Subdirector de la Carrera de Médico Especialista en Farmacologia, Facultad de Medicina, UBA.

Introduccion

El mundo de la posguerra se caracterizo por un avan-
ce farmacoloégico sin parangoén. El positivismo cientifico
que caracterizo a la época generd una confianza ciega
hacia las nuevas moléculas de medicamentos que la
industria quimica producia o aislaba de la naturaleza

cada vez con mayor asiduidad (3). A su vez, el control
de las agencias regulatorias o ministerios de salud de los
paises (si es que estos las tenian) sobre estos compuestos
era muy laxo, limitandose a la seguridad y a la calidad de
la materia prima (12). Era com(n creer en las bondades

Resumen

La talidomida fue sintetizada en la posguerra por el laboratorio Chemie Griinenthal de Alemania y a partir de octubre de 1957
comercializada ampliamente como sedante y antiemético de venta libre. En solo cuatro afios, tras ser prescripta amplia y li-
bremente a la mujer embarazada, desaté una epidemia de teratogenia que revolucioné la salud y la opinién publica. A partir
de ese momento la reglamentacion/legislacion mundial sobre el medicamento y su desarrollo fue cambiada radicalmente; el
ensayo clinico, como herramienta éticamente justificada, fue revisado integramente, y a la vez fue creada la disciplina de la
farmacovigilancia. En una segunda oportunidad pas6 de psicofarmaco de uso irracional a ser un inmunomodulador de uso
racional, contexto en el que se prescribe hoy dia. Este escrito pretende resaltar algunos aspectos histéricos de la talidomida a fin
de extraer conclusiones para el uso racional de psicofarmacos.

Palabras clave: Talidomida - Historia de la farmacologia - Psicofarmacos - Farmacovigilancia - Clozapina.

THALIDOMIDE AND ITS LEGACY, THE RATIONAL INSIDE THE IRRATIONAL

Summary

Thalidomide was synthesized by Chemie Griinenthal from Germany and launched at October 1957, as a sedative and antie-
metic drug. In only four years after being widely and freely prescribed to pregnant women, unleashed an epidemic of teratoge-
nicity that revolutionized health and public opinion. From that moment, world regulation on drugs and its development was
radically changed, the clinical trial as a tool was completely revised, while pharmacovigilance as a discipline was established.
In a second chance, its irrational use as psychotropic drug was changed to use as immunomodulator, context in which it is
prescribed today. This paper aims to highlight some historical aspects of thalidomide to draw conclusions for rational use of
psychotropic drugs.

Key words: Thalidomide - History of pharmacology - Psychotropic drugs - Pharmacovigilance - Clozapine.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIll: 245 - 251



246 Fadel, D. O, Serra, H. A.

y beneficios curativos de un medicamento mas que en
la posibilidad de dafio o perjuicio y asi, las compariias
productoras lo pregonaban. En area de la psicofarmaco-
logia, los principales grupos farmacolégicos de hoy dia
no estaban disponibles, el consumo de sedantes barbita-
ricos era notable y los psicoestimulantes anfetaminicos
eran de venta libre.

En ese contexto, y por la época en que se introdujo la
clopromazina, el laboratorio aleman Chemie Griinenthal
desarroll6 la talidomida (19, 21, 31), una molécula que apa-
rentemente no encajaba con la bisqueda emprendida por
dicho laboratorio pero que result6 en el hombre ser sedante
e hipnética, sin los efectos indeseables de los barbittricos.
Indicada también para la emesis gravidica o del primer tri-
mestre (13, 30), durante los siguientes cuatro afios logr6
constituirse en un éxito comercial rotundo, a tal punto que
alcanz6 el segundo puesto en ventas a escala mundial (19).

Tal consumo masivo, mas la alta permisividad sanitaria,
se congeniaron para desencadenar la tragedia de la talido-
mida donde entre 8.000 y 15.000 recién nacidos a lo largo
y a lo ancho del mundo fueron afectados por malforma-
ciones congénitas (6, 19, 23, 31). Tal es su recuerdo, que
en la actualidad, a pesar de haber pasado mas de 50 afios,
su simple mencion a los pacientes que pueden beneficiarse
con su uso, les causa temor a la hora de formalizar el con-
sentimiento informado (19, 42).

Este episodio de la historia de la farmacologia moder-
na cambi6 radicalmente la concepcion farmacologica y el
positivismo reinantes. Sent6 las bases de una nueva forma
de estudiar los farmacos y genero los sistemas de farmaco-
vigilancia (13). Debido a ello, el desarrollo de la reciente-
mente creada psicofarmacologia creci6 con las restricciones
impuestas por las nuevas regulaciones. Es objetivo de este
articulo repasar la herencia de la talidomida y ver las carac-
teristicas de los sistemas de farmacovigilancia, en especial
los aplicados en nuestro pais (1, 2); las conclusiones obser-
vadas deberian aplicarse a la prescripcion de los psicofarma-
cos, en especial de los nuevos.

Farmacologia de la talidomida

Desde el punto de vista quimico, la talidomida es la N-
ftalimido-ciclo-glutarimida, sustancia de peso molecular
258 que presenta un carbono asimétrico y, como tal, existe
en dos estereoisomeros, aunque la forma habitual dispo-
nible es la mezcla racémica (31, 41). Estructuralmente es
un andalogo de la glutetimida, un hipnoético no barbittrico
ya en desuso y, como tal, probablemente ejerza su accion
sedativa por un mecanismo GABAérgico. No obstante, las
investigaciones sobre el mecanismo de accion hipnoético
de la talidomida no evolucionaron debido a la suspensién
de su uso en esa indicacién (11, 21, 41). La introduccién
posterior del fairmaco como antineoplasico-inmunosupre-
sor ha llevado a rever los mecanismos, pero en la esfera
mencionada, asi como los mecanismos teratdégenos (6, 10,
13, 25, 31). De esta forma, puede decirse que la droga es
inmunorreguladora, pues impide la fagocitosis y el estalli-
do respiratorio de los polimorfonucleares y suprime la sin-
tesis de algunas citoquinas proinflamatorias como TNF-a,
interferén y e interleukinas 1, 2, 6 y 10 (23, 25, 28, 31). Es
antineoplasica pues induce apoptosis de células de estir-

pe mielomatosa y es antiangiogénica al anatagonizar los
factores, VEGF y bFGF-2 (8, 13, 31). Y es teratogena pues
interrumpe el desarrollo de las crestas neurales, inhibe la
angiogénesis y reduce la expresion de moléculas de adhe-
sion en las yemas de los miembros a formar o del corazén
fetal. La teratogénesis parece depender de la porcién fta-
limida de la droga y no de sus metabolitos, asimismo el
estereoisomero S es mas activo al respecto (31, 43).

Los datos farmacocinéticos en el hombre son escasos
(7, 29, 34, 40, 41, 42). En animales, la biodisponibilidad
oscila entre el 60 y el 95%, en el hombre no se sabe cudl es
la biodisponibilidad pero si que la comida grasa la aumen-
ta. La union proteica de la droga es alta y su Vd es de 2
L/kg. En animales, la droga es metabolizada en el higa-
do, principalmente via CYP2C19, y algo de ella sufre una
hidrolisis no enzimatica en plasma. En el hombre se des-
conoce si la talidomida se metaboliza. La excrecion renal
de droga activa es inferior al 1% y un metabolito urinario
encontrado en animales es el acido ftalico conjugado. El
clearance total es de 10 L/h y la vida media de elimina-
cion es de 5-7 hs.

Entre los efectos adversos (16, 23, 42), ademas de la
teratogenia, la talidomida es capaz de producir reacciones
de hipersensibilidad variadas, hipocalcemia, constipacién
y leucopenia, también puede inducir letargo y pérdida
de los reflejos y puede desencadenar neuritis periférica y
tromboembolismo.

La tragedia

Por los ’50, Griinenthal habia apostado al desarrollo
de nuevas moléculas, entre ellas antihistaminicos, anti-
bioticos y antiepilépticos (32), sustancias que estaban de
moda por esos afios. Entre las moléculas obtenidas esta-
ba la talidomida, aunque algunos autores atribuyen su
sintesis a la empresa Ciba, en Suiza (19, 31). Si bien no
poseia efecto antihistaminico, antiepiléptico o antibio-
tico alguno, por su analogia con la glutetimida se prob6
como sedante e hipnotico.

La modalidad de estudio de los farmacos en esa épo-
ca era totalmente diferente a la actual, con poca evi-
dencia en animales se pasaba a estudiar en el hombre
bajo la modalidad de entrega de muestras gratis a los
médicos y empleados de la compafiia para que la pro-
basen y relataran su experiencia. Esto cumplia con dos
objetivos, demostraba seguridad y posicionaba al farma-
co rapidamente en el mercado; si a su vez la seguridad
era aceptable, se conseguia la condicion de venta libre y
la prueba médica previa generaba mds ventas por auto-
prescripcion (12).

Los pocos ensayos realizados en animales demostra-
ron una seguridad amplia (35), sin aparicion de efectos
atn a dosis muy altas. La dosis letal 50 (DL50) en rato-
nes no pudo ser determinada para la mezcla racémica
(31). Los escasos estudios en humanos evidenciaron que
la talidomida provocaba efectos psicolépticos (depre-
sores del SNC) en forma dosis-dependiente: primero
sedacion y luego somnolencia; sin la resaca matinal o
la tolerancia propia de los barbittricos (37). Conjunta-
mente, se evidencié también el efecto antiemético que
lamentablemente actu6 como el gatillo de la tragedia
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(12, 30), ya que el desconocimiento obstétrico de enton-
ces favorecio la otra indicacion, la emesis gravidica.
Aunque mucho después se descubrié que la talidomida
inducia teratogénesis en conejos pero no en ratas (35),
tal fue el grado de aceptacion por parte de los médicos
y pacientes de la época, que rapidamente la talidomida
fue comercializada con condicion de venta libre en casi
50 paises, entre ellos Argentina, y bajo muchos nom-
bres comerciales diferentes como Contergan®, Dista-
val®, Kevadon®, Neurosedyn®, Nibrol®, Quietoplex®,
Sedimida®, Softenil®, Softenon® y Talimol® (19, 31).
Como puede apreciarse en el anuncio aparecido en la
pagina 7 del namero 5145 del British Medical Journal del
15 de agosto de 1959 (4), los textos sefialan las ventajas
del farmaco, no solo por su eficacia, sino también por
la falta de efectos adversos: “DISTAVAL marca registrada
(talidomida). Sedante e hipndtico no barbitiirico. Sedacion
segura - suefio profundo (esta frase muy resaltada). Libre de
efectos adversos. Insipido. Calma sin previa euforia. Restau-
ra el patron natural del suefio. Particularmente conveniente
para chicos y gerontes”. A la derecha se remata el aviso
con las distintas presentaciones y costos.

El primer caso de malformacion inducida por tali-
domida tuvo lugar en la navidad de 1956, sin embargo
no fue considerado hasta mucho después, debido a la
falta de sistemas de reporte y control. Lo sufrio el hijo
de un empleado de Griinenthal, quien naci6 con anotia
o falta de orejas; este empleado dio a su esposa emba-
razada la droga para evitar la emesis, cuando atn no se
hallaba comercializada (12). Las expresiones fenotipicas
mas notables del poder teratogénico de la droga fueron
la focomelia, miembros en forma de aletas de foca y la
amelia, directamente la falta de desarrollo de los miem-
bros (6, 19, 21, 27, 37). Ademas de las malformaciones
mencionadas, la talidomida también provoca y es suma-
mente potente al respecto (ya que basta una sola dosis
durante el primer trimestre del embarazo), malforma-
ciones Oseas especificas (ausencia de algan hueso), del
oido externo (anotia), oculares (microftalmos, anolftal-
mos), nasales (falta de coanas), neurologicas (paralisis
facial), digestivas (atresia esofagica y duodenal), urina-
rias y cardiacas (tetralogia de Falot, transposicién de
grandes vasos) (19, 27, 43). Finalmente, debe destacarse
que el 40% de los fetos expuestos mueren antes de nacer
(20, 30).

En 1961 se produjo la primera publicacién cientifi-
ca, relacionando el consumo de talidomida por mujeres
embarazadas y malformaciones neonatales; fue hecha
por el toco-ginecologo australiano William McBride
(24). Esta fue seguida por la comunicacion del pedia-
tra aleman Widukind Lenz (20), quien habia recopilado
los casos de focomelia en Alemania. Durante los cuatro
afios de consumo masivo mundial no fue facil asociar la
droga con malformaciones congénitas, por lo que recién
en los aflos 61 y 62, al contar con suficientes reportes,
y al tomar conciencia las autoridades sanitarias, se pro-
hibi6é la venta de productos con talidomida (21). La
situacion se torné dificil, pues la industria farmacéutica
trat6 de minimizar las consecuencias y negd responsabi-
lidades e indemnizaciones. No obstante, la accion perio-
distica (Sunday Times, Londres; Revista Life) puso fin a
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estas especulaciones cuando se relaté lo que pasaba con
lujo de detalles y el problema se hizo publico (3, 19).
La paradoja de esta historia la protagonizé McBride al
fraguar datos sobre una supuesta teratogenicidad de la
asociacion piridoxina-doxilamina (un antihistaminico).
Tal conducta le valié la suspension del ejercicio de la
medicina en Australia desde 1993 a 1998 (18, 38).

La cara buena de la tragedia

A pesar de la permisividad lograda por Griinenthal
y laboratorios asociados para la comercializacion de la
talidomida en el mundo, la Food and Drug Administration
(FDA) nunca aprobd su uso en Estados Unidos (5, 17,
33). El representante local en aquellos tiempos, Richard-
son-Merrell de Cincinnati (luego Merrell-Dow y hoy
parte del conglomerado Sanofi-Aventis), queria lograr
una rapida aprobacion seguida de distribucion libre de
muestras médicas para prueba, con el tnico respaldo de
la comercializacion en Europa, Canada, Australia y Suda-
meérica (5, 17, 33), pero nunca llegoé a cumplimentar las
evidencias de seguridad que se le exigian.

Laresistida y nunca concedida autorizacion de comer-
cializacién por la FDA fue mérito de la farmacoéloga Fran-
ces Kelsey (33), quien basandose en su vasta experiencia
como investigadora en toxicologia y farmacologia de los
antipaltdicos, empez6 a solicitar mas datos sobre seguri-
dad, pues los consideraba incompletos (16). En los afos
’60, la legislacion vigente en en ese pais establecia que
la FDA tenia 60 dias para aprobar un expediente; si este
estaba incompleto, la compaiiia solicitante contaba con
un nuevo plazo de 60 dias para proporcionar los datos
faltantes (33). Kelsey no cedia a los reiterados pedidos
y presiones del laboratorio para obtener la licencia de
comercializacion, pues como habia encontrado que el
estado de gravidez provocaba diferencias farmacocinéti-
cas en los animales, no podia aceptar que grandes dosis
de talidomida administradas no causaran efectos toxicos
o teratogénicos (16). De esta manera, antes de expirar
cada periodo de 60 dias, reanudaba su solicitud de datos
y asi Richardson-Merrell debi6 reiniciar el expediente
varias veces. En diciembre de 1960, Leslie Florence (9)
reporté 4 casos de neuritis periférica en el contexto de
tratamiento con talidomida como hipnoético, y que la
interrupcion del tratamiento se acompafiaba de una
notable mejoria del cuadro. Esta publicacion llevo a Kel-
sey a redoblar sus exigencias sobre seguridad, hipoteti-
zando que en mujeres embarazadas podria haber lesio-
nes nerviosas fetales (16).

Cuando fue evidente el drama mundial, la talidomi-
da no habia sido atin aprobada en Estados Unidos y Kel-
sey fue considerada una heroina pues evito en ese pais
la epidemia de malformaciones (5, 17, 33). En julio de
1962, el presidente Kennedy distinguié con la medalla
Distinguished Federal Civilian Service (maxima condecora-
cion a un civil que otorga el gobierno de los Estados Uni-
dos) a Frances Kelsey por su trayectoria y mérito (33). A
pesar de ello, se reportaron en ese pais al menos 17 casos
de teratogénesis por talidomida (12) debido la entrega de
muestras médicas con el objeto de probar la droga o al
consumo por compra desde Canada.
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Si bien la venta de talidomida fue prohibida oficial-
mente a partir de 1961, el farmaco no desapareci6é del
mercado en forma inmediata, por lo que continuaron
los reportes de malformaciones congénitas hasta el afio
1963, tanto en Europa como en Sudamérica (6). Muy
pronto los paises més desarrollados tomaron conciencia
del peligro que representan los fairmacos y la respuesta
no se hizo esperar, pusieron en marcha planes para el
control de la produccién, expendio y consumo de los
medicamentos.

Una de las acciones mas completas la tomo Estados
Unidos inmediatamente; en 1962 el presidente Kennedy
rubric6 la llamada enmienda de Kefauver-Harris (nom-
bre de los legisladores responsables de su elaboracién),
que modificé principalmente las atribuciones de FDA a
partir de 1963, ddandole un mayor poder sobre la fisca-
lizacion de los productos farmacéuticos (16, 33, 39). A
partir de ese momento:

- Toda vez que un nuevo farmaco solicitase aprobaciéon
debera hacer una presentacion (llamada New Drug Appli-
cation o NDA), dando pruebas de eficacia y seguridad.

- Todo producto publicitado no debia inducir a error,
por lo que debia contener informacién sobre su seguri-
dad y su eficacia.

- Todo producto genérico barato no podia ser reins-
cripto con otro nombre para aumentar su precio, simu-
lando un “avance” terapéutico.

Por otro lado, la enmienda contemplaba la revision
de la calidad y eficacia de los productos en venta, pro-
hibiéndose aquellos de baja o nula efectividad, y pedia
que para toda investigaciéon clinica con productos far-
macéuticos se pidiera el consentimiento informado
escrito. Esta enmienda sent6 las bases de la investiga-
cion farmacolégica por “fases” en el orden actual, a la
vez que puso en marcha el primer sistema de farmaco-
vigilancia, pues obligaba al reporte de efectos adversos
a la FDA.

En el Reino Unido y el Commonwealth se pusieron
en marcha los sistemas de farmacovigilancia y de super-
vision postcomercializacion (12). Por ejemplo, en 1964,
a iniciativa del Dr. Bill Inman, la Medicines and Health-
care products Regulatory Agency (MHRA) y la Commission
on Human Medicines (CHM) del Reino Unido pusieron
en vigor el reporte de reacciones adversas relacionados
con medicamentos, productos médicos, vacunas y fito-
terapicos a través de la llamada Ficha amarilla (Yellow
Card). Este sistema de notificaciones contempla el
reporte obligatorio de aquellas reacciones adversas que
han causado la muerte o una enfermedad grave; aque-
llas asociadas a un medicamento nuevo o que esta bajo
vigilancia continua, aunque sea leve, y aquellas asocia-
das a pacientes pediatricos (menores de 18 afios) o al
embarazo, aunque sean leves. Los reportes pueden ser
efectuados por cualquier personal de salud pero tam-
bién por los pacientes y sus cuidadores. La Ficha ama-
rilla estd disponible en las farmacias de Reino Unido,
en los vademécumes (British National Formulary) y en
la web. La Ficha amarilla es el formulario base acep-

tado mundialmente para el reporte de eventos adver-
sos medicamentosos, tras la adopcion por el Council of
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
y la industria farmacéutica; asimismo es la base de la
Ficha de ANMAT (la Agencia Argentina de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica).

La OMS puso en marcha un Plan Piloto de Monito-
reo de Drogas, en 1968, utilizando y cruzando la infor-
macion de farmacovigilancia provista por los 10 paises
miembros fundadores (estos fueron Estados Unidos,
Canadaj, Irlanda, Australia, Nueva Zelanda, Suecia, Ale-
mania, Reino Unido, Holanda y Francia) con el objeto
de prevenir “nuevos desastres como el de la talidomida”
(22). Este plan, con el agregado sucesivo de nuevos pai-
ses (en la actualidad suman 106 miembros oficiales y 34
miembros asociados), se transformo en el Plan de Vigi-
lancia Farmacéutica Internacional (12, 22). Este plan se
lleva a cabo por la gestion de un organismo autarqui-
co asociado a la OMS con sede en Suecia, es el Centro
de Monitoreo Uppsala (UMC). Es funcién de este cen-
tro analizar toda la informacion recogida de los paises
miembros mediante programas automatizados ad hoc
y emitir cuando corresponde sefiales de alerta. Asimis-
mo, ejerce una vasta labor en farmacovigilancia como
ciencia y da soporte a las autoridades regulatorias de los
estados miembros (22). La importancia de la gestion del
UMC excede el objetivo de este escrito, pero baste decir
que es el corolario de una accién conjunta mundial des-
tinada a prevenir desastres por medicamentos.

Fin de la historia ¢o inicio?

Poco tiempo después del retiro, una observacion
casual hizo que la talidomida empezara a utilizarse en la
lepra lepromatosa. En 1965, Jacob Sheskin administr6 la
droga en pacientes leprosos con lesiones avanzadas (eri-
tema nodoso) con el objeto de sedarlos y permitirles dor-
mir. Sin embargo, descubrié que en las siguientes 48 hs
los pacientes no solo descansaban, sino que mejoraban
notablemente de su cuadro inflamatorio (36). A partir de
entonces, en las décadas subsiguientes, la talidomida fue
reevaluada y extendi6 sus indicaciones a otras entidades
nosolégicas totalmente diferentes tales como enferme-
dades autoinmunes, mieloma multiple, Glceras y diarrea
asociada al SIDA (3, 15, 19, 23, 28, 31, 42).

En 1998, el laboratorio Celgene (sin vinculacion con
Griinenthal) solicit6 permiso de comercializacion de la
talidomida a la FDA con el nombre Thalomid® (42). Lo
interesante de la propuesta de aprobacion fue la elabo-
racion de un estricto Plan de Gestiéon y Minimizacion
de Riesgo, llamado STEPS (System for Thalidomide Edu-
cation and Prescribing Safety), pionero en lo que se refie-
re como vigilancia activa de drogas (42). El plan STEPS
consiste en la prescripcion de talidomida por médicos
perfectamente identificados a pacientes de ambos sexos,
registrados con indicacién precisa, que retnen todos
los criterios prescriptivos, han dado su consentimiento
informado escrito y conocen todos los riesgos del uso
de la droga; asimismo, la dispensa es en farmacias espe-
ciales con personal entrenado y registradas de manera
tal de conocer el circuito de la droga. Como parte del
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manejo, el prospecto advierte muy claramente la prohi-
bicion de uso en el embarazo y qué hacer con los even-
tuales efectos adversos. Bajo estas circunstancias la dro-
ga volvio al mercado para su uso en lepra y mieloma.
Como resultado del STEPS en cerca de 6000 mujeres en
edad fértil que recibieron talidomida hasta 2004, solo
una qued6 embarazada abortando espontaneamente al
dia 63 (12). En Europa y Nueva Zelanda, el plan PRMP
para pacientes que usan talidomida es una variante del
STEPS adaptado a los paises mencionados (12).

La farmacovigilancia activa en forma de planes de
gestion de riesgo es una metodologia de uso en Argenti-
na para las drogas de riesgo como talidomida (y su deri-
vado lenalidomida), clozapina, felbamato, cilostazol,
inhibidores de la tirosin-quinasa y nuevos productos
biotecnologicos; sin embargo, solo tienen planes activos
por disposicién la talidomida, la lenanomida y la cloza-
pina, siendo este Gltimo el mas viejo (2).

El procedimiento de dispensacion de la talidomida
en Argentina, a partir de enero de 2007, es el siguiente
(12): el médico entregara al paciente que cumpla con
los criterios terapéuticos el modelo de consentimien-
to informado, establecido por la disposicion ANMAT
7720/06, al inicio del tratamiento y posteriormente
con periodicidad anual. El paciente o un familiar deben
concurrir al laboratorio productor con la prescripcion
médica (que no debe superar los tres meses de trata-
miento), el consentimiento informado firmado y el
documento de identidad del paciente. Cada laboratorio
productor (segin informacién de la padgina web de la
ANMAT, siete laboratorios estan autorizados a la fecha
para comercializar talidomida en Argentina) hara el lis-
tado de pacientes y de datos solicitados y los enviara
mensualmente al Departamento de Farmacovigilancia
de la ANMAT, junto con los consentimientos informa-
dos que los pacientes firman al inicio del tratamiento.
El Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT
mantendra la base de datos actualizada y controlard el
desarrollo del programa de farmacovigilancia intensiva
acordado con los laboratorios.

En caso de la clozapina, los laboratorios que comer-
cializan el antipsicotico (cuatro en total) deben asegurar
la deteccion precoz de agranulocitosis, evitar la exposi-
cion al farmaco en caso de antecedentes de discrasias
sanguineas y proveer el tratamiento adecuado en caso
de aparicién de la contingencia. Existe la disposicion
ANMAT 935/00 que da marco legal a este plan pione-
ro en la Argentina y muy parecido al de talidomida en
cuanto a funcionamiento, excepto que la dispensa es
a través de farmacias registradas, los controles a reali-
zar son hematolodgicos, semanales en las primeras 18
semanas de tratamiento y luego mensuales hasta un
mes después de concluido el tratamiento, y que existe
una linea directa para satisfacer requerimientos de los
pacientes (1).

Bajo estos planes de farmacovigilancia, en el afilo 2010
se han reportado en Argentina 134 eventos adversos por
clozapina y 16 por talidomida sobre un total de 6294
notificaciones al Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(datos de archivo, ANMAT, Bignone I, comunicacién per-
sonal). Obviamente, ninguno fue una malformacion.
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Conclusiones

Este escrito ha pretendido resaltar, mas alld de los
aspectos oscuros, sensacionalistas o heroicos que toda
historia tiene, las ensefianzas que ha dejado el desastre
de la talidomida (3, 12). Evidentemente fue un desas-
tre, por el tipo y ntmero de efectos adversos observa-
dos. Esto sensibiliz6 a la opinién publica, ejerciendo un
duro revés a la esperanza depositada en el positivismo de
las ciencias en general, el supuesto gran logro de la era
moderna, y en la nueva farmacologia donde las drogas
eran consideradas por muchos como la solucién de la
medicina por venir.

Creemos que el caso de la talidomida fue desastroso
porque se conjugaron varios elementos: desconocimien-
to, laxitud regulatoria, exceso de confianza, imprudencia
y un tipo particular de efecto adverso. Pero, si no hubiese
existido la talidomida, es probable que otra droga hubie-
se ocupado su lugar. Por ejemplo, en la misma época que
la talidomida, se introdujeron las tetraciclinas, antibioti-
cos de amplio espectro considerados como “la salvacion”
ante las infecciones del momento y por ende, se pres-
cribieron indiscriminadamente, tanto en nifios como en
adultos, durante los ‘60 y ‘70. Estas drogas son quelantes
de calcio y se acumulan en huesos y dientes, por lo que
en chicos inducen trastornos del esmalte y displasias den-
tarias. ;Quién se acuerda hoy dia de esas malformaciones
(leves y no impactantes, pero malformaciones al fin) y
qué tipo de acciones se tomaron? Por suerte la resistencia
y la aparicion de antibidticos mejores limitaron el uso de
las tetraciclinas. Lo mismo puede decirse de la difenilhi-
dantoina, también de amplio uso por esos tiempos y de
las malformaciones faciales y 6seas que puede provocar al
inducir el catabolismo de la vitamina D.

Rudolf Buchheim, el padre de la farmacologia moder-
na, en el siglo XIX ya advertia que los médicos deberian
conocer los principios que prescriben de la misma mane-
ra que los cirujanos conocen su bisturi (25). Puesto que
a ningln cirujano se le ocurriria tomar el bisturi por su
filo, los médicos deberian hacer lo mismo con los medi-
camentos: “estudiarlos a fondo para no confundirse de
lado”. Los farmacos no son inocuos, por consiguiente, se
debera empenar todo el esfuerzo para lograr conocerlos
bien. Esta idea fue sostenida en nuestro medio por José
Tessler, quien sefialaba que el uso de unas pocas molé-
culas y de ser posible, clasicas (de uso y seguridad bien
probadas) era la opcidn mas atinada (14).

Sin embargo, también creemos que el caso de la tali-
domida fue educador, pues cambi6 la legislacion referen-
te al medicamento, dando un mejor marco ético-legal
a la investigacion y desarrollo, complementando la éti-
ca emanada tras la Segunda Guerra Mundial. Tanto la
industria farmacéutica y las entidades publicas de con-
trol se mueven hoy dentro de dicho marco, que asegura
el bienestar y el correcto uso del medicamento. Pero, a
la vez deberia decirse también que la talidomida fue un
escarmiento a la imprevisioén, pues con las catastrofes
por medicamentos parece que la cautela las sigue y no
las precede (11).

Los sistemas de farmacovigilancia actual por suerte
han detectado a tiempo riesgos potenciales, y los farmacos
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sometidos a su criba son mas seguros. Sin embargo, se debe
destacar su importancia y nuestro papel como comunica-
dores/notificadores dentro del sistema argentino. Cuanto
mas raros son los efectos adversos e interacciones de un
farmaco, un mayor namero de pacientes debe ser expues-
to para que puedan observarse. En esas condiciones, solo
la farmacovigilancia post-venta puede identificarlas, ya
que el nimero de pacientes expuestos, cuando un medi-
camento esta en venta, es un par de 6rdenes de magnitud
que los utilizados en los ensayos clinicos. En este contex-

to, acusar a una compafiia de no haber estudiado lo sufi-
ciente un farmaco antes de lanzarlo es una falacia, porque
la tinica forma de conocer la real dimension de los efectos
adversos es exponer una droga al nimero suficiente de
casos y someterla a farmacovigilancia.

En lo concerniente a los psicofarmacos actuales, estos
exhiben efectos adversos e interacciones por clase y por
molécula en si. El conocerlas y saber bajo qué disposicio-
nes legales se enmarca su prescripcion y uso es absoluta-
mente fundamental m
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FUERA DE FOCO:

FARMACOTERAPIA DE FORMAS
CLINICAS SUBDIAGNOSTICADAS

Coordinacion

Gabriela Jufe, Federico Rebok, Esteban Toro Martinez

Historia del surgimiento del dossier como
desarrollo de una inquietud

Los coordinadores de este dossier teniamos de
antemano la intencion de hacer un dossier que
tuviera como objetivo la puesta al dia de los trata-
mientos psicofarmacoldgicos de algunos trastornos
psiquidtricos. Ahi surgio el primer debate: ;cudles?,
Jvolveriamos a repasar los tratamientos de patolo-
gilas como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el
episodio depresivo mayor, etc.? Ninguno de noso-
tros dudaba de que nunca estd de mds, para cual-
quier psiquiatra que quiera mantenerse actualiza-
do, acceder a buenas revisiones sobre estos temas
hechas por especialistas de primer nivel. Pero en
la discusion nos dimos cuenta de que existia toda
un drea “gris” de cuadros clinicos muy frecuentes
en la prdctica pero de rara mencion en los estudios
de terapéutica farmacoldgica. Son esos trastornos o
cuadros clinicos que, cuando uno logra diagnosti-
car, se pregunta como tratar, y no puede encontrar
bibliografia actualizada al respecto.

Asi, la segunda e interesantisima discusion ver-
s0 acerca de los motivos que podian estar dando
origen a esta pobreza. Discusion muy rica entre
colegas y amigos, extensa, plena de hipotesis y sin
conclusiones.

Decidimos encarar la tarea, y comprobar, duran-
te su realizacion, si estabamos o no en lo cierto.
Quizds si habia una gran cantidad de avances en
el conocimiento sobre el tratamiento farmacologico
de las patologias que queriamos incluir y éramos
nosotros los prejuiciosos. Asi que elegimos una lis-
ta de temas y solicitamos los trabajos.

La Dra. Irene Elenitza se ocupo de revisar el tra-
tamiento del trastorno delirante, y la Dra. Silvia

Wikinski el de la distimia o depresion cronica. Los
Dres. Luciana D’Alessio, Vicente Donnoli y Sivia
Kochen hicieron lo propio con el tema de psicosis y
epilepsia, y el Dr. Christian Cdrdenas Delgado se
ocupo del tema de la catatonia aguda. El Dr. Este-
ban Toro Martinez revisé el tratamiento farmaco-
logico de la agresion impulsiva, y el Dr. Federico
Rebok el del trastorno esquizoafectivo, el trastorno
esquizofreniforme y el trastorno psicotico breve.

La tercera discusion de los coordinadores fue
qué nombre le ibamos a dar al dossier. El primero
que se nos ocurrio fue, pensando justamente en que
se trataba de patologias, o trastornos, o cuadros
clinicos que por diversos motivos no aparecian en
el centro de la escena de las publicaciones sobre
terapéutica farmacoldgica, llamarlo “La terapéuti-
ca de los mdrgenes”. Ese nombre nos encanto. Pero
la redaccion de la revista tiene un funcionamiento
democrdtico y no fue aprobado por la mayoria, que
penso que el sentido del nombre no era fdcilmente
comprensible. Por eso fue cambiado a “Fuera de
foco”, aludiendo exactamente a lo mismo: el tra-
tamiento de cuadros clinicos que no se encuentran
en el centro de la escena, que no estdan iluminados
a pleno por los focos, o que no son enfocados direc-
tamente y aparecen en los bordes, desenfocados,
desdibujados. Volvemos a lo mismo.

En el disefio del dossier, prejuzgando que nos
podiamos encontrar con noticias desalentadoras
en cuanto a novedades terapéuticas, decidimos
incluir también un tema que si estd en el centro de
la atencion, y que sabemos serd parte del futuro del
tratamiento farmacoldgico de distintos trastornos
psiquidtricos, asi que, dando un salto en el tiempo,
incluimos un articulo sobre Farmacogenética, escri-
to por los Dres. Daray, Maffia, Rothlin y Errasti.
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La cuarta pregunta era, justamente, si el conte-
nido del dossier iba a terminar resultando desalen-
tador o si iba a significar un aporte a los psiquia-
tras en su deseo de actualizarse en lo que concierne
a la terapéutica farmacologica de los trastornos
psiquidtricos.

La biisqueda de bibliografia sobre algunos de
los temas, debido a la escasez de la misma, en la
mayoria de los casos resulto ardua. Para ejempli-
ficarlo, nada mejor que las impresiones que fueron
teniendo los autores de la mayoria de los articulos.
Por eso nos tomamos la libertad de reproducir a
continuacion fragmentos de los comentarios que
nos iban haciendo llegar mientras los escribian o
una vez terminados. Les agradecemos las utilisi-
mas revisiones que han realizado, a la vez que les
pedimos disculpas por haberlos hecho bucear en
aguas tan poco profundas y, encima, reproducir sus
comentarios de desazon.

Autor X, al momento de entregar su trabajo: “Lds-
tima que haya tan poco escrito sobre el tema...”

Autor Y, mientas lo escribia: “Menos nivel de
evidencia, imposible.”

Autor Z, en plena confeccion de su articulo:
“iMi articulo es tan novedoso, que pudo haber sido
escrito en 1990!”

Autor H: “El tema es bastante resbaladizo, hay
bibliografia muy dispersa, en fin.”

Como respuesta a la cuarta pregunta, a nues-
tro juicio, a pesar de las dificultades en encontrar
bibliografia sobre la mayoria de los temas, y gra-
cias a la gran experiencia y voluntad de los autores
de los articulos, este dossier si constituye finalmen-
te una puesta al dia de gran utilidad para todos los
psiquiatras. Esperamos que los lectores compartan
esta opinion m
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Trastorno delirante: clinica y tratamiento

Irene Maria Elenitza
Hospital de Emergencias Psiquidtricas “Torcuato de Alvear”.
E-mail: ireneelenitza@hotmail.com

Introduccion

A pesar del interés que despierta la investigacion de
diferentes aspectos de esta enfermedad, el trastorno deli-
rante continta siendo una de las patologias menos estu-
diadas. Tan asi resulta que, a lo largo de los tltimos 10
afos, no se han producido grandes avances en el campo
del conocimiento sobre la enfermedad. Algunos autores
refieren que esto estaria condicionado por problemas
metodolégicos asi como también por algunas de las
caracteristicas de la patologia: la baja prevalencia de la
enfermedad, el alto nivel de funcionamiento que presen-
tan estos pacientes en su desempefio cotidiano, la falta
de conciencia de enfermedad por parte del paciente y la
dificultad crénica para uniformizar definicién, termino-
logia y criterios diagnosticos (1).

(Paranoia o Trastorno Delirante?

La descripcion nosologica y el diagnostico de para-
noia surgen tardiamente en el siglo XIX de la mano de
Kalhbaum. Este concepto fue luego refinado por Kraepe-
lin (1899), quien defini6 a los estados delirantes croni-
cos no alucinatorios de la siguiente manera: “Desarrollo
insidioso dependiente de causas internas y segin una
evolucion continua, de un sistema delirante duradero e
imposible de quebrantar, que se instaura con una con-
servacion completa del orden y de la claridad en el pen-
samiento, el deseo y la accion” (2).

El término trastorno delirante fue acufiado en 1977
por G. Winokur, para describir una enfermedad psiquié-

Resumen

En 1987, la revision del DSM-III reintrodujo el concepto de paranoia bajo el nombre de trastorno delirante. La mayor parte de
la evidencia actual sobre el tratamiento farmacoldgico de este trastorno deriva de series y reportes de casos. El uso de antipsi-
coticos se remonta a los afios 70, con la pimozida como droga de primera linea. La aparicion de los antipsicoticos de segunda
generaciéon modifico el tratamiento de esta enfermedad. A pesar de la informacién disponible hasta el momento, el trastorno
delirante continda siendo una patologia compleja y controversial.

Palabras clave: Trastorno delirante - Reportes de casos - Tratamiento farmacolégico.

DELUSIONAL DISORDER: CLINICAL PICTURE AND TREATMENT

Summary

In 1987, the revision of the DSM-III reintroduced the concept of paranoia under the name of delusional disorder. Most of the
actual evidence about the pharmacological treatment of this disorder is derived from case series and case reports. Antipsycho-
tics have been used for the treatment of delusional disorder since 1970s, with pimozide as a first line drug. The introduction
of second generation antipsychotics changed the treatment of the disorder. In spite of the available information, delusional
disorder remains to this day a controversial and complex disorder.

Key words: delusional disorder- case reports- pharmacologic treatment.
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trica de curso estable y con delirios persistentes. Este
autor, en base a la descripcion y definicion que sobre
paranoia realizaron Kahlbaum y Kraepelin, la reformu-
16 bajo la denominacion de trastorno delirante (3). Esta
enfermedad agrupa a diferentes formas clinicas, una de
las cuales cursa con ideas delirantes de tipo persecutorio
(paranoia). La denominacion y descripcion de trastorno
delirante fue introducido en la version revisada del DSM-
I (DSM-III-R) en 1987 (4, 5).

Clinica y criterios diagnosticos

El trastorno delirante lleva su nombre debido a que
es el delirio el elemento semiolégico mas notable en la
clinica de esta patologia (1).

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
delirios no bizarros (ideas delirantes no extrafias), en
ausencia de otros sintomas psicoticos o sintomas pro-
minentes del estado de animo. También es caracteristico
que estos pacientes no posean conciencia de enfermedad
y que, a pesar de la presencia de ideas delirantes, conser-
ven intacto su funcionamiento psicosocial.

Algunos autores ubican al trastorno delirante en el
espectro entre las psicosis que se caracterizan por pre-
sentar delirios bizarros en un extremo, y las ideas sobre-
valoradas (IS) en el otro (3, 7). De esto dltimo, resulta
necesario aclarar dos aspectos: la diferenciacion entre
delirios bizarros y no bizarros por un lado, y entre las
ideas sobrevaloradas y los delirios, por el otro.

La presencia de “delirios no bizarros” como criterio
diagnostico del trastorno delirante conduce inevitable-
mente a realizar algunas aclaraciones respecto de la inter-
pretacion y de la definicion de la palabra “bizarro”. Dado
que las diferencias culturales y educacionales pueden
tener efectos significativos en el contenido del pensa-
miento, y por ende en el diagnodstico de las ideas deliran-

Tabla 1. Criterios diagnoésticos del Trastorno delirante.

tes, resulta complejo establecer una definicién uniforme
del término “bizarro”. Hasta el momento denominamos
“delirios bizarros” (ideas delirantes extrafias) a aquellos
delirios que retinen las siguientes caracteristicas:

1. Aparente imposibilidad fisica o légica.

2. Presencia de una creencia que no es consensual-
mente compartida en un contexto social o cultural
determinado.

3. Carencia de comprension historica o genética.

4. Incomprensibilidad. Esto se refiere a la capacidad
de empatizar con, de identificarse con, un estado mental
determinado.

5. No ser derivado de situaciones vitales ordinarias.

Como contrapartida de la definiciéon anterior, se
denominan “delirios no bizarros” a aquellos que se refie-
ren a situaciones que pueden acontecer en la vida real,
por ejemplo: ser engafiado, ser amado, ser perseguido, ser
envenenado, infectado, padecer una enfermedad, etc.

Determinar si las ideas delirantes son bizarras o no, pare-
ce ser especialmente importante y necesario al momento
de tener que distinguir, juntamente con otros elementos
semiolégicos, entre la esquizofrenia y el trastorno delirante.
Actualmente existe controversia acerca de la validez de la
presencia de delirios bizarros como criterio de primer rango
para el diagnoéstico de esquizofrenia. Consecutivamente a
esto, Andreasen cuestiono la utilizacion de esta caracteristi-
ca clinica (ya sea que esté presente o no) como criterio diag-
nostico diferencial entre esquizofrenia y trastorno deliran-
te, proponiendo en su lugar la consideracién de variables
tales como la preservacion del afecto y el funcionamiento
del sujeto, como elementos clinicos diferenciales. Esto, a su
vez, presumiblemente derive en una reactualizacion de la
definicion de trastorno delirante (6, 7).

De acuerdo al Manual de Diagnoéstico y Tratamiento de
los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR), la definicion de trastor-
no delirante se basa en los siguientes criterios (ver Tabla 1).

menos 1 mes de duracién.

A. Ideas delirantes no extranas (p.ej. que implican situaciones que ocurren en la vida real, como ser seguido,
envenenado, infectado, amado a distancia o engafiado por el cdnyuge o amante, o tener una enfermedad) de por lo

B. Nunca ha cumplido el Criterio A para la esquizofrenia. Nota: En el trastorno delirante puede haber alucinaciones
tactiles u olfatorias si estan relacionadas con el tema delirante.

C. Excepto por el impacto directo de las ideas delirantes o sus ramificaciones, la actividad psicosocial no estd
deteriorada de forma significativa y el comportamiento no es raro ni extrafio.

en relacion con la duracién de los periodos delirantes.

D. Si se han producido episodios afectivos simultdneamente con las ideas delirantes, su duracién total ha sido breve

0 a una enfermedad médica.

E. La alteracion no se debe a los efectos fisiologicos directos de alguna sustancia (p. €j. una droga o un medicamento)

- Adaptado de American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4t edicion. American Psychiatric

Press, Washington DC, 2000.

En algunas ocasiones resulta dificultoso establecer la
diferencia entre las ideas sobrevaloradas y las ideas deliran-
tes no extranias (3). La diferencia entre ideas sobrevaloradas
y delirios resulta crucial para distinguir entre trastornos psi-

coticos y no psicoticos. La falta de una consensuada sepa-
racién conceptual, compromete la comprensién de ambos
fenomenos vy el riesgo de formular diagnosticos errados.
Las ideas sobrevaloradas han sido consideradas alternati-
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vamente de diferentes modos, ya sea como una catego-
ria separada de los delirios, como un subtipo de delirios o
como un continuum de los mismos. En la Tabla 2 figuran
las diferencias entre IS y delirios, en términos comparati-

vos. Es de destacar que, de acuerdo a las consideraciones
actuales, la presencia o ausencia de “insight” respecto de
la creencia/idea por parte del individuo no se utiliza como
un elemento distintivo entre ambos conceptos (8).

Tabla 2. Diferencias entre las ideas sobrevaloradas (IS) y los delirios.

psicéticos

Delirios
Forma de inicio Gradual Abrupta
Presencia de otros fenomenos S

Presencia de certeza/conviccion

< certeza/conviccidon

> certeza/conviccidon

Importancia por parte del sujeto
de la respuesta del entorno

No

Necesidad de justificacion de la
idea/creencia

No

- Adaptado de: Mullen R, Linscott RJ. A comparison of delusions and overvalued ideas. J Nerv Ment Dis 2010; 198 (1): 35-38.

Formas clinicas

L Ideas delirantes de grandiosidad

El paciente tiene la conviccién de ser talentoso, Gni-
co, relacionado con personajes importantes o poseedor
de poderes extraordinarios. Se trata de ideas de grandiosi-
dad en ausencia de sintomas maniacos. Algunos pacien-
tes con ideas delirantes persecutorias pueden presentar
ideas de grandiosidad (3).

II. Erotomania (sindrome de Clérambault)

En esta forma clinica, la idea delirante nuclear se
refiere a que una persona, usualmente de alto estatus
social, estd enamorado/a secretamente del paciente. Esta
entidad es mas frecuente en mujeres que en hombres.
En algunas ocasiones, el paciente intenta tomar contacto
con la persona objeto de su tema delirante, generando
potenciales situaciones de agresion (3).

III. Ideas delirantes de persecucion (paranoia)

Es la forma clinica més comn de la enfermedad. El
paciente posee la falsa creencia de ser perseguido. Se tra-
ta de ideas delirantes sistematizadas, coherentes y verosi-
miles. Frecuentemente, estos pacientes se involucran en
situaciones de litigio con otros a quienes perciben como
sus perseguidores (3).

IV. Ideas delirantes de celos (celotipia)

El paciente estd convencido acerca de la infidelidad
de su esposo/a o novio/a. Esta forma clinica esta fre-
cuentemente asociada a episodios de violencia entre los
miembros de la pareja amorosa.

V. Ideas delirantes somdticas

Inicialmente a este subtipo clinico se lo denomind
hipocondria monosintomatica delirante (3). En esta oca-
sidn, el paciente presenta una excesiva preocupacion e
ideas delirantes acerca del funcionamiento y/o aspecto

de su cuerpo. Una de las ideas delirantes somaticas mas
frecuentes es aquella en la cual el paciente posee una fal-
sa creencia de que su cuerpo esta infectado por parasitos
(sindrome de Ekbom), a pesar de no presentar evidencias
objetivas sobre ello. Esta forma clinica cursa con expe-
riencias sensoriales asociadas a las ideas delirantes sis-
tematizadas. Estos pacientes frecuentemente consultan
a dermatoélogos debido a las lesiones que ellos mismos
se producen como consecuencia de estrategias de lim-
pieza exagerada, sobre las regiones de la piel que entien-
den estan afectadas. Este subtipo delirante puede surgir
como una forma primaria del trastorno o secundaria a
una enfermedad médica o por abuso de sustancias (esti-
mulantes) (9, 10).

VI. Mixta
El paciente presenta mas de un tipo de ideas deliran-
tes. Ninguna predomina por sobre la otra.

VII. No especificada

La tematica delirante no puede englobarse dentro de las
categorias anteriores. En este apartado se incluye, por ejem-
plo, el sindrome Capgras o el sindrome de Fregoli (3).

Epidemiologia

Estudios epidemiologicos recientes muestran que la
prevalencia de este trastorno, estimada por el DSM-IV cer-
cana al 0,03% de la poblacion de los Estados Unidos, sea
quiza levemente mayor. De todos modos, su prevalencia
es inferior a la de la esquizofrenia. Conforma el 1 al 2% de
las admisiones de hospitales psiquiatricos y la edad pro-
medio de inicio es cerca de los 40 afios (35 a 55 anos) (5,
3, 11, 12). Respecto de la evolucién de la enfermedad, la
evidencia al momento actual refiere que un 10% de los
casos presenta alguna mejoria, si bien las ideas delirantes
persisten; del 30% al 50% presenta remision clinica com-
pleta; y del 30% al 40% de los casos restantes no mejoran
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en absoluto. La distribucién por sexo arroja resultados
contradictorios, aunque algunos autores refieren que el
trastorno delirante es levemente mas frecuente en muje-
res que en hombres, en una proporcion 4:3 sobre todo en
su forma de presentacién en la tercera edad (4, 5).

Tratamiento psicofarmacoldgico

I. Generalidades

La mayoria de los datos que la literatura ofrece sobre
el tratamiento farmacolégico de esta entidad clinica,
esta basada en reportes o series de casos con muestreos
poblacionales pequefios. De este modo, muchos repor-
tes consisten en descripciones clinicas en lugar de datos
sistematizados, por lo cual resulta dificultoso replicar la
informacion y efectuar estudios comparativos. La falta
de estudios doble ciego, randomizados, contra placebo,
da muestra del tipo de evidencia clinica que sostiene a
las actuales recomendaciones acerca del tratamiento far-
macologico del trastorno delirante (4, 7). De acuerdo al
grado de evidencia clinica, el tratamiento psicofarmaco-
logico del trastorno delirante se encuentra considerado
dentro de la jerarquia de evidencias de grado C (series de
casos) o D (reporte de caso clinico) (3).

Hasta el momento fueron publicadas dos revisiones
que recopilan el material publicado acerca del tratamien-
to psicofarmacologico del trastorno delirante. La primera
de ellas reuni6 el material publicado entre 1960 y 1994.
Los autores analizaron cerca de mil articulos sobre este
tema, la mayoria de ellos publicados posteriormente a
1980. Debido a que la mayor parte del material estaba
conformado por reportes incompletos, fueron incluidos
en dicha revision tnicamente 209 pacientes, especifi-
camente aquellos diagnosticados acorde a los criterios
diagnosticos de trastorno delirante segin el DSM-1V y
sobre los cuales se hubieren reportado aspectos del trata-
miento farmacologico (13). La segunda de las revisiones
reuni6 el material publicado desde 1994 a 2004, y esta
conformada por 224 pacientes con diagnostico de tras-
torno delirante (4). Los hallazgos de las revisiones des-
criptas anteriormente se resumen a continuacion:

- Antipsicoticos

Existen reportes del uso de estas drogas desde 1970.
El primer reporte acerca del uso los antipsicoticos tipicos,
fue de la pimozida, en el tratamiento de un cuadro de
psicosis hipocondriaca monosintomatica (actualmente
clasificada dentro de los trastornos delirantes, tipo soma-
tico) (3). La pimozida fue la droga utilizada por el 45% de
los pacientes de la revision realizada por Manschreck.

Con el advenimiento de los antipsicéticos atipicos
cambi6 apreciablemente el tratamiento del trastorno
delirante (4). Dentro de los antipsicoticos atipicos, la
risperidona y la olanzapina son las drogas mas frecuen-
temente utilizadas para el tratamiento de este trastorno
(3). La combinacion de antipsicoticos es una estrategia
farmacologica frecuente en casos de respuesta parcial o
ausencia de respuesta a la monoterapia antipsicotica. No
se han establecido aun algoritmos de tratamiento para
estas situaciones clinicas. Se reserva el uso de la clozapina

para aquellos casos de trastornos delirantes resistentes al
tratamiento con antipsicoticos tipicos o atipicos. Segin
lo referido por los reportes clinicos, parece que la cloza-
pina genera una reduccion de la sintomatologia asociada
al tema delirante central, si bien este permanece intacto.
Hasta el momento no existen guias que establezcan en
qué punto especifico del tratamiento debe ser incorpora-
da esta droga (4). Tampoco existen datos en la literatura
acerca de cudles son las dosis especificas de los antipsico-
ticos para la obtencion de la remision clinica del paciente
(3). Hasta el momento, se sugiere sostener esquemas de
dosificacion similares a los utilizados en el tratamiento de
la esquizofrenia, aunque en algunos pacientes parecen ser
efectivas dosis menores (12).

Los datos aportados por la literatura no refieren diferen-
cias significativas en cuanto a eficacia entre los antipsicoti-
cos tipicos, comparativamente con las drogas atipicas (4).

- Antidepresivos

La depresion es una comorbilidad frecuente de esta
patologia. E1 22,71% de los pacientes reportados en la revi-
sion realizada por Manschreck, presentaban un episodio
depresivo comorbido (no hay referencia del antidepresivo
utilizado). Por ende, en algunos casos, la combinacion de
un antipsicético mas un antidepresivo es necesaria. Por
otro lado, el uso de estas drogas ha sido exitoso en los
trastornos delirantes de tipo somatico. Existen reportes
del uso de ISRS y de clorimipramina (3, 14).

1I. Conclusiones

Los autores de ambas revisiones concluyeron que, a
causa de que los datos extractados resultaban confusos,
solamente podian obtenerse conclusiones muy genera-
les. A pesar de ello, observaron que el trastorno delirante
es una entidad de buen pronéstico cuando es tratada en
forma temprana, y que la respuesta al tratamiento far-
macolégico era positiva mas alla del tipo de contenido
delirante. Parece que las tasas de respuesta al tratamiento
antipsicotico son menores en pacientes con delirios cro-
nicos altamente sistematizados, comparativamente con
aquellos pacientes que llegan a consulta tempranamente
iniciada la enfermedad. Aproximadamente el 50% de los
pacientes en ambos estudios presentaron remision clinica
completa, si bien no se han descripto hasta el momen-
to predictores clinicos de buena respuesta al tratamiento
farmacologico. En contraste a anteriores reportes, no se
hallaron diferencias significativas en cuanto a la eficacia,
entre el tratamiento con pimozida comparativamente con
otros antipsicoticos (tipicos y atipicos). Por altimo, estos
autores destacan que, dentro de los trastornos delirantes,
los de tipo somatico parecen presentar mejor respuesta
al tratamiento con drogas antipsicoticas (independiente-
mente del tipo de antipsicético), comparativamente con
otros subtipos clinicos de la enfermedad (3, 12).

III. Trastorno delirante de tipo somdtico

El trastorno delirante de tipo somatico merece un
apartado en especial. Es el subtipo clinico de trastorno
delirante sobre el cual la literatura aporta mayor can-
tidad de datos acerca del tratamiento farmacologico.
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Dentro de este subtipo clinico, especificamente el deli-
rio de infestacion. Esta entidad clinica ha sido objeto
de exhaustiva investigaciéon, no solamente por parte de
especialistas de la psiquiatria, sino también de otras espe-
cialidades médicas, como por ejemplo, la dermatologia.
Aproximadamente en el 12% de pacientes, el delirio es
compartido con otra persona, fendmeno conocido como
“folie a deux” (11, 15).

Del mismo modo a lo referido para el tratamiento
farmacolégico del trastorno delirante, no existen estu-
dios randomizados y controlados contra placebo de gran
escala y/o revisiones sistematicas. La informaciéon que
aporta la literatura se basa en estudios muy heterogé-
neos respecto de los criterios de inclusion y exclusion de
pacientes o de la definicién de remision clinica parcial/
total utilizada (11).

Cabe aclarar que los datos que figuran a continua-
cion son sobre el tratamiento farmacolégico del delirio
de infestacion primario. El tratamiento esta basado en
el uso de drogas antipsicoticas. Los estudios controlados
con placebo no randomizados han sido dos, ambos han
utilizado la pimozida como droga antipsicética, pero el
numero total de pacientes reclutados ha sido muy peque-
fio (n: 11). En 16 estudios experimentales y observacio-
nales también aparece la pimozida como el antipsicotico
tipico utilizado con mayor frecuencia, en dosis entre 1 a
12 mg/d. Otros autores refieren que se observa mejoria cli-
nica entre los 2 y los 4 mg/d y sugieren que la dosis de esta
droga no debe superar los 6 mg/d (4, 13, 15, 16). Las tasas
referidas de remisioén (completa y parcial), han sido entre
67% y el 89% respectivamente (14, 17). Otros antipsicoti-
cos tipicos utilizados han sido el haloperidol (en dosis de
1 a 10 mg/d) y la trifluoperazina. Comparativamente con
la pimozida, los reportes acerca de la eficacia de estas dos
altimas drogas, brindan resultados contradictorios (14).

En lineas generales, el tiempo de aparicion de la respuesta
con antipsicoticos tipicos fue de 3 a 6 semanas.

Debido al perfil de efectos adversos y el de interac-
ciones de la pimozida y a la aparicion de los antipsico-
ticos de segunda generacion, este antipsicotico tipico ha
dejado de ser la primera linea de tratamiento (10, 14).
Respecto del uso de antipsicoticos atipicos, la evidencia
sobre su eficacia es menor que con las drogas conven-
cionales y se limita al uso de risperidona (1 a 4 mg/d) y
olanzapina (5 a 10 mg/d). Estas drogas son en la actua-
lidad la primera linea de tratamiento. Existen reportes
del uso de quetiapina y amisulprida. Esta altima espe-
cificamente en pacientes de tercera edad con riesgo car-
diovascular (15, 17, 18). Las dosis de los antipsicoticos
atipicos utilizadas han sido menores a las indicadas para
el tratamiento de la esquizofrenia y el tiempo promedio
al inicio de accién observado fue inferior a dos semanas.
Aparentemente las tasas de remision con estas drogas
parecen ser menores que con pimozida o haloperidol.
En caso de respuesta parcial o ausencia de respuesta con
estas drogas, se sugiere la sustitucién por antipsicoticos
convencionales (haloperidol o pimozida) (9, 10, 14).

Se han publicado reportes del uso de antidepresivos
en combinacion con drogas antipsicoticas, especifica-
mente aquellos de acciéon serotonérgica. Esta estrategia
parece estar reservada no solamente a casos de depre-
sibn comorbida con el trastorno delirante, sino también
a casos de trastorno delirante resistente al tratamiento
antipsicotico (11).

Como se puede deducir de lo descripto anteriormen-
te, el trastorno delirante ha dejado de ser una entidad
clinica “rara”, pero su estudio sistematico y el desarrollo
de tratamientos efectivos contintia siendo un desafio en
nuestra practica clinica m

Referencias bibliograficas

1. Casas-Ibanez I, Cervilla JA. Neuropsychological research in
delusional disorder: a comprehensive review. Psychopathology
2012; 45: 78-95.

2. Clérambault, GG. Automatismo mental. Paranoia. 1a ed. Bue-
nos Aires, Editorial Polemos, 1995.

3. Chopra S. Delusional Disorder. En: Medscape reference. Drugs,
Diseases & Procedures. Mar 10, 2011. Disponible en: http://
emedicine.medscape.com/article/292991-overview

4. Manschreck TC, Khan NL. Recent advances in the treatment of
delusional disorder. Can ] Psychiatry 2006; 51 (2): 114-119.

5. Wustmann T, Pillmann F, Marneros A. Gender-related features
of persistent delusional disorders. Eur Arch Psychiatry Clin Neu-
rosci 2011; 261: 29-36.

6. Cermolacce M, Sass L, Parnas J. What is bizarre in bizarre delu-
sions? A critical review. Schizophr Bull 2010; 36 (4): 667-679.

7. Korn ML. Redefining Delusional Disorder. En: Medscape
Psychiatry 2004 [citado 29 jun 2004]. Disponible en: http://
www.medscape.org/viewarticle/480915.

8. Mullen R, Linscott R]. A comparison of delusions and overva-
lued ideas. ] Nerv Ment Dis 2010; 198 (1): 35-38.

9. Sambhi R, Lepping P. Psychiatric treatments in dermatology:
an update. Clin Exp Dermatol 2009; 35: 120-125.

10. Lepping P, Freudenmann RW. Delusional parasitosis: a new

pathway for diagnosis and treatment. Clin Exp Dermatol 2007;
33:113-117.

11. Dimopoulos NP, Mitsonis CI, Psarra VV. Delusional disorder,
somatic type treated with aripiprazole- mirtazapine combina-
tion. ] Psychopharmacol 2008; 22 (8): 812-814.

12. Labbate LA, Fava M, Rosenbaum JF, Arana GW. Handbook
of psychiatric drug therapy. 6a ed. Philadelphia, Lippincott
Williams & Wilkins, 2010.

13. Munro A, Mok H. An overview of the treatment in paranoia/
delusional disorder. Can J Psychiatry 1995; 40 (10): 616-22.

14. Freudenmann RW, Lepping P. Delusional infestation. Clin
Microbiol Rev 2009; 22 (4): 690-732.

15. Lee CS. Delusions of parasitosis. Dermatol Ther 2008; 21: 2-7.

16. Kenchaiah BK, Kumar S, Tharyan P. Pharmacology and the-
rapeutics. Atypical anti-psychotics in delusional parasitosis: a
retrospective case series of 20 patients. Int ] Dermatol 2010; 49:
95-100.

17. Lepping P, Russell I, Freudenman RW. Antipsychotic treat-
ment of primary delusional parasitosis. Systematic review. Br |
Psychiatry 2007; 191; 198-205.

18. Meehan WJ, Badreshia S, Mackley CL. Successful treatment of
delusions of parasitosis with olanzapine. Arch Dermatol 2006;
142: 352-355.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIll: 255 - 259



Distimia o depresion cronica:
ique sabemos acerca de su tratamiento
farmacologico?

Silvia Wikinski
Investigadora del CONICET, Instituto de Investigaciones Farmacologicas, CONICET-UBA.
Profesora de Farmacologia (Facultad de Medicina, UBA.
Coordinadora de Docencia e Investigacion de Proyecto Suma Asociacion Civil.
E-mail: swikinsk@ffyb.uba.ar

Vacilaciones nosograficas en torno a la distimia

La distimia fue incluida como categoria diagnostica
en la tercera edicion del Manual Diagnéstico y Estadis-
tico de los Trastornos Mentales de la Asociacion de Psi-
quiatria de los Estados Unidos (1) (APA), en reemplazo
de la depresion neuroética o cronica que figuraba en ver-
siones anteriores (2). La denominacién cambi6 a trastor

no distimico en la cuarta edicion del Manual, todavia en
vigencia (3). Forma parte de los trastornos afectivos o del
estado del animo. Por otro lado, la clasificacién interna-
cional de enfermedades de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), desde su octava edicién de 1965 y hasta la
actualidad dentro del apartado “Neurosis, trastornos de

Resumen

El término distimia nomina un cuadro clinico caracterizado por sentimientos de la serie depresiva, de baja intensidad pero de evolucion créni-
ca. La nosologia psiquidtrica lo incluye dentro de los trastornos del estado de animo o dentro de las neurosis y trastornos de la personalidad. La
ambigiiedad de su ubicacién probablemente explique la escasez relativa de la bibliografia que examina la eficacia de los distintos tratamientos,
hecho no menor dada la incidencia del trastorno, que alcanza al 3% de la poblacion general.

En este trabajo se resume la historia de la ubicacién nosolégica de la distimia, se revisa la bibliografia relativa al tratamiento farmacolégico y
se hace una breve mencion acerca de la eficacia de la asociacion de psicoterapia y farmacoterapia. La literatura indica que los antidepresivos,
independientemente del grupo al que pertenezcan, son mas eficaces que el placebo en el tratamiento de la distimia, que es recomendable que
el tratamiento sea prolongado y que la psicoterapia podria proporcionar un beneficio adicional.

Palabras clave: Personalidad depresiva - Trastorno distimico - Tratamiento de la distimia.

DYSTHYMIA OR CHRONIC DEPRESSION: WHAT DO WE KNOW ABOUT ITS PHARMACOLOGICAL TREATMENT?

Summary

The term dysthymia is applied to a clinical picture characterized by depressive feelings of low intensity and chronic evolution. Psychiatric no-
sology includes it among the mood disorders or among neurosis and personality disorders. This ambiguity has empirical consequences, since
bibliography examining the efficacy of the different treatments is relatively scarce, in particular if we consider the incidence of the dysthymic
disorder, that rounds 3% of general population.

In this work the history of the nosology of dysthimia, the efficacy of pharmacological approaches and a brief mention about the efficacy of
adding psychotherapy are summarized.

Current literature indicates that antidepressants, independently of the group they form part of, are better than placebo, that maintenance
treatment should be recommended and that psychotherapy could bring an additional benefit.

Key words: Depressive personality disorder - Dysthymic disorder - Treatment of dysthymia.
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personalidad y otros trastornos mentales no psicoticos”
reconoce la existencia de un trastorno distimico al que
caracteriza como una depresion precipitada por eventos
vitales, y para el que se propone como denominaciones
equivalentes la ansiedad asociada a depresion, la depre-
sidn reactiva, el estado depresivo neurdtico o la reaccion
depresiva (4). Vemos entonces que entre la clasificacion
de la APA y la de la OMS hay diferencias sustanciales, ya
que la primera se desentiende por completo de hipotesis
estructurales o causales (neurosis, reactividad) para sefia-
lar Gnicamente la lista de sintomas y signos (criterios)
que deben estar presentes para conformar el diagnostico.
La segunda, en cambio, admite un anclaje psicopatolo-
gico: seria un estado depresivo de evolucion cronica des-
encadenado por experiencias vitales, que se puede dar en
el marco de una estructura neurética. En un caso la disti-
mia es un conjunto de signos y sintomas, en el otro tiene
como requisitos la existencia de una estructura neurética
y la presencia de eventos precipitantes.

Desde principios del siglo XX se ha identificado una
configuracion clinica consistente en sintomas de la esfera
depresiva, créonicos o de muy larga duraciéon, que empo-
brecen al sujeto y empeoran su calidad de vida. Emil
Kraepelin la titul6 temperamento depresivo; Kurt Schnei-
der, psicopatia depresiva o personalidad depresiva; Joseph
Schildkraut, depresion caracterologica o trastorno depresivo
cronico; Spitzer, depresion menor cronica y la APA pas6 de
nominarla depresion neurdtica, en su segunda edicion a,
como ya mencionamos, distimia, de su tercera edicién en
adelante (ver al respecto 5).

Hemos sefialado, en numerosas ocasiones, que la
forma de nominar una determinada configuracion sig-
no-sintomatica responde al marco epistemologico con
que se piensa la clinica. Desde una perspectiva estructu-
ral de la mente y en la que las experiencias vitales pue-
den adquirir caracter patégeno, podemos pensar que
un cuadro dominado por sentimientos depresivos de
baja intensidad y curso crénico, frecuentemente de ini-
cio en la infancia o adolescencia, con relativo compro-
miso funcional es compatible con una formacion del
caracter, anclada en una estructura neur6tica y desen-
cadenada por experiencias tempranas de pérdida. Si nos
desentendemos de los conceptos de estructura psiquica
y causalidad, y solo prestamos atencién a la observa-
cién de signos y sintomas y su evoluciéon en el tiempo,
podemos arribar al diagnoéstico de distimia o trastorno
distimico como lo entiende la APA. En este caso seria
una forma “menor” de depresién mayor. Resulta inte-
resante seflalar que, en la clasificacion propuesta por la
APA, el trastorno depresivo de la personalidad no pasé
a formar parte de los agrupamientos del eje II. De haber
sido incluido, deberia haberse elaborado un posible
diagnostico diferencial entre la distimia y la persona-
lidad depresiva. Pero, al quedar fuera de los trastornos
oficiales del Eje II, esta distincion se hizo innecesaria.

La bibliografia refleja esta ambigiiedad, la que por cier-
to no parece que se vaya a resolver con la quinta edi-
ciéon del DSM (6, 7, 8) en la que, al igual que sucede
con la cuarta edicion, los criterios para el diagnostico
de la personalidad depresiva forman parte del anexo B
y no fueron incluidos en las agrupaciones de trastornos
consagradas como parte del Eje II.

Cada perspectiva epistemologica lleva en si misma
una forma distinta de considerar la situacion clinica y
nos interpela acerca de cudl es la modalidad terapéuti-
ca que debe estar en primer plano. Tras el concepto de
“caracteropatia” o de “neurosis” se pensaria en un abor-
daje fundamentalmente psicoterapéutico (sin que deba
por ello excluirse el farmacolégico), mientras que si se
hace abstraccion de mecanismos psicopatologicos o de
posibles causas experienciales pareciera razonable inten-
tar un enfoque farmacoterapéutico de los sintomas (que
no necesariamente excluye el psicoterapéutico).

Esta revision se realizO en un momento de intenso
debate acerca de la clasificacion de las enfermedades
mentales. La vacilacién nosologica a que alude el subti-
tulo de esta seccidén necesariamente impacta en la inves-
tigacion sobre la eficacia de los distintos tratamientos.
{Qué decimos cuando seflalamos que un farmaco corrige
lo que denominamos “distimia”? ;Que estd modificando
la personalidad depresiva o que esta modificando el cur-
so de una forma leve y crénica de la depresién mayor?
No es menor el asunto.

Datos provenientes de investigaciones empiricas
parecen mostrar una disyuncion entre distimia y tem-
peramento o personalidad depresiva. Haykal y colabora-
dores realizaron un seguimiento naturalistico por cinco
afios de 42 personas con distimia primaria con el objeto
de investigar la respuesta al tratamiento farmacologico
y la relacion del cuadro con variables demogréficas y de
la historia personal. Como parte de los datos recolecta-
dos evaluaron el temperamento depresivo, empleando
para ello los criterios propuestos por Schneider (9). Con-
sideraron que para conformar el diagnostico de tempe-
ramento depresivo se requeria la presencia de cinco de
los sintomas propuestos por este autor!. Sus resultados
mostraron, a las claras, cierta disyuncién entre distimia
y personalidad depresiva, ya que solo el 50% de los disti-
micos incluidos en el estudio presentaban esta alteracién
de la personalidad. En cambio, la personalidad evitati-
va o dependiente estaban presentes en la mayoria de las
personas (10). Las relaciones entre la personalidad depre-
siva y la distimia, al igual que entre esta y la depresiéon
mayot, estan en estudio en el contexto de la permanente
revision de la nosologia psiquidtrica (ver al respecto 10,
11,12, 13, 14, 15). Asi lo reconocen Griffiths y colabora-
dores en su trabajo del 2000, donde sefialan que el inicio
temprano e insidioso de la distimia se presta a confusiéon
con el trastorno depresivo de la personalidad descripto
en el Anexo B del DSM-IV (16).

! Kurt Schneider describe los siguientes rasgos para los individuos con personalidad depresiva: 1) pesimistas y carentes de sentido del humor; 2)
tranquilos, pasivos e indecisos, 3) escépticos, hipercriticos o quejosos; 4) facilmente preocupables; 5) exigentes consigo mismos, disciplinados; 6)
autocriticos, dados al autorreproche; 7) preocupados inadecuadamente por fallar, y que expresan cierto goce moérbido en fracasar.
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Presentacion clinica de la distimia

La mayor parte de la bibliografia acerca del tratamiento
farmacologico de la distimia utiliza como constructo diag-
nostico el propuesto por la serie DSM (111, III-R o IV). Por lo
tanto, sera este el que describiremos a continuacion. Desde
la tercera edicién del DSM la distimia es una condicién
clinica caracterizada por un estado de dnimo depresivo
que dura la mayor parte del dia, durante la mayoria de los
dias, por al menos dos afios (criterio A), acompanado de al
menos dos de los siguientes sintomas (criterio B): disminu-
cién o aumento del apetito, insomnio o hipersomnia, baja
energia o fatiga, baja autoestima, dificultad para concen-
trarse y/o tomar decisiones, sentimientos de desesperanza.
Durante los dos afios la persona no debe haber estado libre
de los sintomas del criterio A y B por mas de dos meses, y
por al menos dos meses no debe haber reunido criterios
para el diagnoéstico de un episodio depresivo mayor. Ade-
mas, son criterios de exclusion el antecedente de episodios
maniacos, hipomaniacos o mixtos o criterios para el diag-
nostico de trastorno ciclotimico (1).

Un trabajo publicado en el afio 2006 (17) demostr6
que el trastorno distimico puede presentar remisiones
y recaidas. Los autores realizaron un seguimiento a 10
afios de 82 adultos con distimia de inicio temprano y
45 adultos con depresién episoddica (no créonica). Com-
pararon diversas variables y concluyeron que cerca del
70% de los pacientes con distimia presenta remision del
cuadro, pero el tiempo medio en que esto se produce es
de alrededor de cuatro afios, con mayor probabilidad de
darse en los primeros tres afios. De los 53 pacientes que
se recuperaron y pudieron ser seguidos por al menos 24
meses (tiempo minimo necesario para que la sintomato-
logia del trastorno distimico permita hacer el diagnos-
tico), un 71% sufrié una recaida en un lapso medio de
68 meses. Aquellos que iniciaron su participaciéon en el
estudio con distimia asociada a depresion mayor tuvie-
ron tasas de recuperaciéon mas lentas. Resulta interesante
rescatar una observacion de estos autores: la recaida en
un trastorno distimico pudo anticiparse con muy buena
confiabilidad a los 12 meses, ya que en el 85% de los
que presentaban la sintomatologia de distimia al afio de
recaer se confirmo el diagnoéstico a los 24 meses.

En sintesis, la distimia es un cuadro del espectro
depresivo, que tipicamente cursa con menos intensidad
sintomatica, con remisiones y recaidas, para las cuales
el tiempo transcurrido es significativamente mayor que
el observado en las formas episddicas y no crénicas de
depresion. Se estima su prevalencia a lo largo de la vida en
alrededor del 3% en la poblacién general, y de alrededor
del 36% en la poblacion psiquiatrica ambulatoria (5).

Tratamiento farmacolégico de la distimia

La evidencia acerca de la eficacia de agentes farmaco-
logicos para el tratamiento de la distimia ha sido obteni-
da tanto en ensayos abiertos como en estudios de compa-
racion contra placebo. A la fecha hay ademaés metanalisis
que permiten aproximarse a la eficacia comparativa de
distintos agentes entre si.

En su gran mayoria los agentes estudiados son antide-
presivos triciclicos, inhibidores de la monoaminoxidasa
o agentes de segunda generacién como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina o el inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenali-
na venlafaxina. Hay algunos estudios que compararon
antipsicoticos o ritanserina contra placebo o con anti-
depresivos. Es importante sefialar que, siendo como es
la distimia un trastorno crénico, la disponibilidad de
informacion acerca del efecto a largo plazo no solo en la
sintomatologia sino también en la calidad de vida de las
personas tratadas es virtualmente nula. Practicamente la
totalidad de los estudios sistematicos controlados consis-
ten en seguimientos a pocos meses.

Lo que la bibliografia muestra es que, tanto los anti-
depresivos, como la amisulprida, la ritanserina y la sul-
pirida son maés eficaces que el placebo en el tratamiento
de la distimia. Hay ensayos clinicos controlados contra
placebo para los triciclicos imipramina, amineptino y
desipramina, para los IMAO fenelzina y moclobemida,
para los ISRS fluoxetina y sertralina, para el antidepresi-
vo dual venlafaxina, y para la doxepina, la amisulprida
y la sulpirida. En todos los casos la respuesta aguda fue
superior a la del placebo (ver 18). Los riesgos relativos
son muy similares para los distintos tratamientos activos
y se sittian alrededor de 0,65.

Un metanalisis reciente (19) resume los resultados de
los ensayos clinicos controlados que evaltan la eficacia del
tratamiento farmacolégico de la distimia. El tiempo medio
de seguimiento en los 17 trabajos incluidos fue de 9 sema-
nas. Los farmacos ensayados fueron ritanserina (10 mg/
dia), imipramina (50 a 300 mg/dia), fluoxetina (20 a 60
mg/dia, sertralina (50 a 200 mg/dia), moclobemida (300
a 750 mg/dia), amisulprida (50 mg/dia), amineptino (200
mg/dia). Algunos estudios incluian tres ramas, dos activas
y placebo (20, 21, 22). El ntmero total de pacientes disti-
micos incluidos fue de 605. Los autores sefialan que la tasa
de respuesta al placebo es de alrededor del 30% (inferior a
la observada en pacientes con depresiéon mayor) pero que
el porcentaje de respuestas al tratamiento farmacoldgico
fue de alrededor del 52%, por lo que el tratamiento se jus-
tificaria. Otro metanalisis agrega informacion acerca de la
eficacia comparativa de antidepresivos de distintos grupos
(23) y muestra con claridad que no habria ventajas entre
prescribir ISRS, IMAO o triciclicos, ya que la tasa de remi-
sion o respuesta es similar entre los distintos grupos.

Mencionabamos mas arriba que, dada la naturaleza
cronica de la distimia, era relevante obtener informacion
acerca de la eficacia del tratamiento en el largo plazo.
Hay escasisimos estudios que atiendan este problema.
Un estudio de Kocsis y colaboradores (24), que emple6
la categoria “depresion cronica” como diagnostico de
inicio, demostr6 que la continuidad del tratamiento
augura mejor evolucién que su interrupcién. Resultados
similares fueron publicados por Hellerstein y colabora-
dores (25) y por Miller y colaboradores (26). La mejoria
incluye, ademas de los signos y sintomas del trastorno,
el funcionamiento social (27).

Resultan particularmente interesantes dos trabajos
con seguimientos realmente muy largos (5 y 10 afos,
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respectivamente). Ambos fueron trabajos naturalisticos
y sus resultados no son coincidentes. Haykal y colabora-
dores (10) observaron que el tratamiento continuo con
antidepresivos triciclicos o fluoxetina proporciona una
remision sostenida a lo largo de 5 afios en el 76% de los
pacientes. Klein y colaboradores, sin embargo, observa-
ron que el tratamiento farmacoterapéutico a lo largo de
10 afios no predice mejor evolucién (17). Respecto de
este altimo trabajo, es importante aclarar que el objeti-
vo principal del mismo no consistia en evaluar la efica-
cia del tratamiento farmacolégico, sino en describir la
evolucion a largo plazo del trastorno. Entre los muchos
parametros incluidos, se consider6 la farmacoterapia en
una perspectiva dicotdmica: probable o definitivamente
adecuada o ausencia de farmacoterapia o farmacoterapia
inadecuada. Lo que en verdad los autores observan es
que en el grupo de farmacoterapia inadecuada no habia
peor evolucion que en el otro.

Podemos resumir las evidencias halladas por los dis-
tintos autores diciendo que el tratamiento prolongado
con antidepresivos augura una mejor evolucion en las
personas con distimia, y que al parecer no habria dife-
rencias en la eficacia de las distintas drogas o grupos far-
macologicos. La duracion del tratamiento no ha sido un
tema analizado sisteméticamente, por lo que lo que la
prudencia aconseja es, una vez mas, atender a cada caso y
evaluar junto con el paciente qué lugar se estima que tie-
ne la farmacoterapia en su mejoria, y balancear esta alti-
ma con los efectos adversos que ocasionan las drogas.

&Y qué hay de la psicoterapia?

El objetivo de esta revision no es hacer un analisis
exhaustivo de la eficacia de la psicoterapia en el trata-
miento de la distimia, pero en vista de las apreciacio-
nes que volcamos en la primera seccion, y dado el lugar
ciertamente ambiguo que podria asignarsele a la disti-
mia dentro de la nosologia de la especialidad, parece
pertinente hacer alguna mencién acerca de qué dice
la bibliografia sobre este tema. Un metandlisis recien-
te seflala que la psicoterapia (mayormente de orienta-

cion cognitivo-conductual) resulté menos eficaz que la
farmacoterapia llevada adelante con ISRS, pero que en
el largo plazo la asociacién de ambas tuvo mas eficacia
que el tratamiento farmacologico (28). Estos resultados
ya habian sido anticipados por los mismos autores en
un metanalisis anterior (29). Ambos metanalisis obser-
van que los pacientes con distimia se benefician menos
de la asociacion que los pacientes con depresion mayor.
Una carta al editor del Journal of Clinical Psychiatry, revis-
ta donde fue publicado este metanalisis (30), indica que
los tratamientos psicoterapéuticos a los que se refieren
los trabajos incluidos son en su gran mayoria de muy
corta duracion, mientras que la evidencia indicaria que
el tratamiento psicoterapéutico para la distimia debe ser
prolongado (31). Por lo tanto, dice el autor de la carta, la
eficacia de la psicoterapia en el tratamiento de este tras-
torno, y la superioridad de la farmacoterapia, no pueden
ser estimadas con certeza.

Podriamos preguntarnos qué es una buena evolucion
en psicoterapia y si las variables que se emplean para
evaluar la eficacia de la farmacoterapia pueden trasla-
darse sin mas a la evaluacion de la psicoterapia. Intui-
tivamente diriamos que no. Un estudio cualitativo (32)
examina precisamente este punto a partir de entrevistas
semiestructuradas a pacientes que concluyeron procesos
psicoterapéuticos. Los logros indicados por los entre-
vistados se agrupan en cuatro dimensiones: mejorar las
relacione+s con otros, mejor comprension de uno mis-
mo y mayor insight, mejor valoraciéon de uno mismo y
mejor manejo de las situaciones de tensiéon y cambio en
los patrones de conducta que llevan al sufrimiento. Estos
logros son ciertamente distintos pero no por ello menos
importantes que los que se evalllan en un tratamiento
farmacologico.
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Introduccion

Las primeras descripciones de las psicosis epilépticas
surgen en la primera mitad del siglo XIX con el inicio
de psiquiatria clinica. En este contexto se describen las
primeras observaciones de la clinica psiquiatrica carac-
terizadas por estados alucinatorios y delirantes en los
pacientes con epilepsia (1).

A partir de 1929-1930, con el descubrimiento del
EEG, la epilepsia es susceptible de una definicion fisio-
légica (descargas momentdneas de un grupo, o de la
totalidad de las neuronas cerebrales, que se manifiestan
clinicamente por convulsiones o sus equivalentes) (2). A

partir de este momento, la clinica neuropsiquiatrica de
la época se escinde definitivamente, dando origen a la
neurologia por un lado y a la psiquiatria por el otro. En
1936, John Hughlings Jackson, el padre de la neurologia
moderna, propone una clasificacién estricta que confina
la epilepsia a los eventos sensoriomotores, dejando de
lado los trastornos conductuales que no obedecen a un
fenémeno eléctrico epiléptico (1).

A pesar de esta historica controversia, diferentes
investigadores contemporaneos han encontrado una
asociacion significativa entre las psicosis y las epilepsias.

Resumen

La psicosis en la epilepsia ha generado controversias entre la comunidad de psiquiatras y neur6logos a lo largo de la historia. Actualmente,
diferentes investigadores contemporaneos han encontrado un aumento de la frecuencia psicosis en la epilepsia, y se han identificado factores
de riesgo relacionados con la gravedad de la epilepsia. En esta revision se describen los principales aspectos epidemiologicos, clinicos y tera-

péuticos implicados en la psicosis epiléptica.

Palabras clave: Psicosis - Psicosis epiléptica - Clasificacion ictal - Epilepsia del l6bulo temporal - Normalizacién forzada.

PSYCHOSIS AND EPILEPSY: CLINICAL AND THERAPEUTICAL APPROACH

Summary

Psychosis in epilepsy has generated controversy among the community of psychiatrists and neurologists throughout history. Currently, seve-
ral contemporary researchers have found an increased frequency of psychosis in epilepsy, and identified risk factors related to the severity of
epilepsy.In this review, we describe the main epidemiological, clinical and therapeutic issues, implicated in epileptic psychosis.

Key words: Psychosis - Epileptic psychosis - Ictal classification - Temporal lobe epilepsy - Forced normalization.
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Por una lado, los trabajos realizados en poblaciones de
atencion meédica general encontraron una prevalencia
de psicosis relativamente baja, del 0,7 al 7%, sin embar-
go los estudios realizados en centros especializados en
neurologia y en epilepsia, encontraron valores mayores,
que oscilan entre el 8 y el 27% y el 21 y el 40%, respecti-
vamente (3, 4, 5, 6, 7, 8).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de psicosis
se vinculan a la severidad de la epilepsia. Factores como
una mayor frecuencia de crisis, la edad de inicio tem-
prano de la epilepsia, un mayor compromiso estructu-
ral lesional (lesiones multiples), la localizacion temporal
de la zona epileptogena, el tipo de lesion epileptogena
(alteraciones del neurodesarrollo cortical, esclerosis del
hipocampo), han sido asociados a una mayor frecuencia
de episodios psicoticos. Otros factores de riesgo son los
factores vinculados al tratamiento de la epilepsia como
la politerapia y el aumento o titulacion rapida de farma-
cos antiepilépticos de nueva generacion y la cirugia de
la epilepsia (9, 10, 11, 12). Otros factores psicopatologi-
cos, como los antecedentes psiquiatricos para trastornos
afectivos y depresion y los trastornos de la personalidad
también han sido descriptos como factores de riesgo
involucrados en el desarrollo de psicosis (6, 11).

Hipotesis etiopatogénicas

Las manifestaciones psiquidtricas en la epilepsia son
el resultado de una compleja interaccion de factores psi-
cosociales y neurobiolégicos. Dejando de lado los fac-
tores psicosociales, que influyen de manera permanente
en el desarrollo y en la evolucion de las enfermedades,
se postula que existen factores neurobiologicos especi-
ficos, vinculados a la fisiopatogenia de la epilepsia, que
podrian contribuir significativamente en la etiopatoge-
nia de de la psicosis epiléptica (3, 4, 5, 10).

Se han descripto diferentes factores neurobiolégicos
involucrados:

A. Factores vinculados a la localizacion

del foco epileptogeno

Las epilepsias focales y en particular la ELT (epilep-
sia del l6bulo temporal), de frecuente aparicion, y la
epilepsia frontal, han sido asociadas a una mayor inci-
dencia de trastornos cognitivos y psiquiatricos comor-
bidos en comparacion con los otros subtipos de epilep-
sia (epilepsias generalizadas) (3). La zona epileptogena
localizada en el cerebro limbico, como sucede en la ELT,
se asocia a un mayor riesgo para desarrollar trastornos
psiquidtricos, y esto estaria en relacion con la anatomia
funcional (funciones emocionales y conductuales del
sistema limbico) (5, 6).

B- Factores relacionados con el tipo lesion cerebral

En muchos pacientes con ELT refractaria al trata-
miento médico, el estudio del material quirtrgico revelo
distintos tipos de anomalias histologicas, principalmen-

te lesiones estructurales hipocampales como esclerosis
hipocampal, heterotopias y tumores disembrioplasicos
(anomalias del desarrollo cortical). Este tipo de lesiones
afecta la funcién hipocampal, clave en la regulacion de
funciones mentales superiores como memoria y procesa-
miento de las emociones (3, 13, 14, 15).

C. Factores relacionados con las consecuencias fisiopato-
logicas de las descargas recurrentes

- Teoria del kindling. Esta teoria postula que las crisis
epilépticas, al modificar la plasticidad cerebral, podrian
ser las responsables de las alteraciones conductuales
como las psicosis (5, 16).

- Teoria de la normalizacion forzada. Esta teoria inten-
ta explicar la apariciéon de la psicosis en un contexto de
mejoria de las crisis y con una normalizacion del EEG
(electroencefalograma), previamente alterado (17, 18).

- Teoria de los fenémenos inhibitorios exacerbados.
Postula que el fenémeno supresor de la actividad ictal
estaria exacerbado en los pacientes con psicosis y epilep-
sia. Este sistema supresor, encargado de limitar la propa-
gacion de la descarga epiléptica, involucraria al sistema
dopaminérgico central, entre otros sistemas de neuro-
transmisores (16, 19).

D. Factores adversos relacionados con el tratamiento
antiepiléptico (AE)

Existen reportes aislados de psicosis y depresion en
pacientes tratados con farmacos clasicos como el feno-
barbital; sin embargo, a partir de la utilizacion de la
etosuximida, y a posteriori con la incorporaciéon de los
nuevos farmacos AE, aumentaron los reportes de psico-
sis inducida por AE. Dentro de los nuevos AE, los farma-
cos gabaérgicos con accién anti-glutamatérgica asocia-
da, como la vigabatrina, la tiagabina y el topiramato, se
han asociado a una mayor incidencia de efectos adver-
sos psiquiatricos inducidos (9, 11, 17, 18, 20, 21). Tam-
bién se ha reportado un caso de psicosis inducida por
levetiracetam (22).

Caracteristicas clinicas de las psicosis en la
epilepsia

Los trastornos psicoticos en los pacientes con epilep-
sia pueden aparecer a lo largo de la evolucion de la enfer-
medad, existiendo dos momentos claramente diferencia-
bles: periodo postictal (dentro de las 48hs posteriores a la
crisis) y periodo interictal (periodo intercrisis).

Las psicosis epilépticas no han sido revisadas por las
Asociaciones de Psiquiatria. E1 DSM 1V las diagnostica
dentro de los trastornos psicoticos debidos a enferme-
dad médica y el ICD 10 las considera como trastornos
psicoticos organicos (23, 24). De acuerdo a las propues-
tas de los principales investigadores contemporaneos, se
recomienda utilizar la combinacién de las clasificaciones
psiquidtricas actuales (DSMIV o ICD 10) con el agregado
de clasificaciones que tengan en cuenta la relaciéon tem-
poral de las crisis epilépticas con el inicio de la psicosis
(clasificacion ictal) y otras variables clinicas y radiologi-
cas (evaluacién multiaxial) (10, 25, 26) (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Pasos para realizar el diagndstico de psicosis epiléptica. Evaluacién Multiaxial (25).

Eje I: Tipo de epilepsia. Clasificacion de la ILAE, 1989.

Eje IlI: Clasificacion psiquidtrica actual (DSM 1V, 1994).

Eje IlI: Clasificacion Ictal.

Eje IV: Factores Precipitantes (Efectos adversos inducidos por antiepilépticos).

Eje V: Variables Neurolégicas (Coeficiente intelectual, RMN).

Clasificacion ictal

La clasificacion ictal describe dos tipos principales de
trastornos psicoticos en la epilepsia, y tiene en cuenta
la relacién temporal entre la aparicién de los sintomas
psicoticos y el evento ictal (10, 25, 27) (ver Figura 1).

A. Psicosis postictal (PPI)

Es una psicosis aguda, transitoria, de corta duracion.
Se caracteriza por que los sintomas psicOticos aparecen
dentro de las 24-48 horas posteriores a la ocurrencia de
una crisis epiléptica, o de varias crisis epilépticas repe-
tidas (crisis en cluster). Los sintomas psicoticos son de
breve duracién, dias o semanas, con remisién total de
la sintomatologia psicética. Suele estar precedida por un
intervalo lacido de 24 a 72 horas, entre las crisis y el ini-
cio de la psicosis (10, 11, 27, 28).

B. La psicosis interictal (PII)

En este subtipo de psicosis, los sintomas psicoticos
no tienen relacion temporal con las crisis, y presentan
una evolucion recurrente y crénica. Se han descripto en
periodos libres de crisis y se las relacion6 con el fenéme-
no de normalizacién forzada del EEG (10, 17, 18). Las
formas de curso crénico son dificiles de diferenciar de
la esquizofrenia y se han denominado schizophrenia like
psychoses, por sus similitudes con esta enfermedad (3).
Estos subtipos de psicosis se describen en pacientes con
historia de epilepsia de larga evolucion (10 a 15 aflos) y
mala respuesta al tratamiento antiepiléptico (28).

Ademas de las formas crénicas mencionadas, se des-
criben variantes interictales de presentacién aguda y
corta duracion (dias o semanas). Las mismas han sido
descriptas en periodos de baja frecuencia de crisis. Se
caracterizan por ideas delirantes paranoides, autorrefe-
renciales y misticas, fendmenos de despersonalizacion,
alucinaciones de la memoria, y alucinaciones auditi-
vas y visuales, y estados afectivos acompafiantes, como
depresién o mania. Habitualmente resuelven con el tra-
tamiento antipsicOtico, pero en algunos casos pueden
cronificarse (3, 10, 11, 28).

C. Psicosis bimodal (asociacion de PPI y PII)

Ambos tipos de psicosis PPI y PII pueden coexistir.
Los pacientes con antecedentes de PPI pueden desarro-
llar con el tiempo una PII y viceversa. Hay casos de PII
con remision total que desarrollan posteriormente episo-
dios postictales (11, 28).

D. Psicosis alternativa

Este tipo de psicosis, tiene lugar en un periodo de
mejoria de la epilepsia y ausencia total de crisis epilépti-
cas. Fue descripta inicialmente por Tellenbach para refe-
rirse a la contrapartida clinica del fenémeno de norma-
lizacién forzada descripto previamente por Lanldlot (3,
10). En los ultimos afios se han reportado casos de psi-
cosis alternativas inducidas por nuevos antiepilépticos y
por el tratamiento quirtargico (11, 12, 17).

E. Psicosis ictal

Este cuadro clinico no se corresponderia estrictamen-
te con una psicosis. Se trata de un estatus epiléptico que
clinicamente se manifiesta como un trastorno conductual
similar a una psicosis, y las manifestaciones clinicas obe-
decen a descargas epilépticas que se prolongan en el tiem-
po y que podrian ser detectadas en algunos de los casos
por medio del EEG de superficie. La duracion es de horas,
a veces dias, con remision total de la sintomatologia. Las
formas complejas se caracterizan por la alteraciéon de la
conciencia, delirium, automatismos motores y amnesia
posterior. Las formas simples pueden cursar con la con-
ciencia clara y con EEG de superficie normal (10).

Abordaje farmacolégico de los trastornos
psicoticos en la epilepsia

Los trastornos psicoticos asociados a la epilepsia
adquieren muchas veces una importancia y gravedad
tal que condicionan y restringen la calidad de vida del
paciente epiléptico, més atin que las propias crisis (4).
El tratamiento integral del paciente con epilepsia y
trastornos psicoticos asociados incluye el tratamiento
neurologico de la epilepsia, el abordaje psicofarmaco-
légico (uso de antipsicéticos), el abordaje psicoeduca-
cional y la psicoterapia de apoyo dirigida a los familia-
res y al paciente.

El principal objetivo del tratamiento del paciente
epiléptico es lograr un adecuado control de las crisis y
mejorar la calidad de vida. Para ello es muy importante
enfocar el tratamiento dentro de un contexto interdisci-
plinario que incluya al psiquiatra dentro del equipo (4).

Eleccion del antipsicotico
El principal inconveniente del uso de psicofarmacos

en general y de antipsicoticos en particular en los pacien-
tes con epilepsia es el riesgo que poseen todos los antipsi-
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coticos conocidos, de inducir alteraciones epileptiformes
en el EEG, y convulsiones tonico clonicas generalizadas.
Este efecto pro-convulsivante o de descenso del umbral
convulsivo es reversible (el riesgo de desarrollar epilepsia
de novo es muy bajo). Sin embargo, existen muy pocos
estudios controlados que evaltian la eficacia y la toleran-
cia de los psicofarmacos en pacientes con epilepsia y la
mayoria de los reportes de convulsiones inducidas por
psicofarmacos, han sido descriptos en pacientes no-epi-
lépticos (10, 29).

El mecanismo por el cual un antipsicotico puede
inducir crisis epilépticas no ha sido aclarado atn. Se pos-
tula que habria una relacién con el mecanismo de accién
de los antipsicoticos (bloqueo de los receptores, princi-
palmente D2 y H1, efecto estabilizador de membrana,
entre otros), aunque no existen evidencias claras de que
este sea el nico mecanismo involucrado. Por otro lado,
podria deberse a un fenémeno de kindling (incremen-
to progresivo en la excitabilidad cerebral luego de dosis
repetidas subumbral de un agente excitatorio) y/o a las
acciones sobre sistemas hormonales (neuroesteroides),
que ejercen los AS (30).

El efecto sobre el umbral convulsivo no es igual para
todos los antipsicoticos. En términos generales, se reco-
mienda elegir los antipsicoticos que menos afecten el
umbral convulsivo (ver luego duracion de tratamiento).
Entre los antipsicoticos tipicos que menos descienden
el umbral convulsivo, son los farmacos de alta potencia
antagonistas D2, como el haloperidol, el bromodol, la
trifluperazina entre los AS tipicos. Las fenotiazinas, en
particular las alifaticas (clorpromazina) y las piperidi-
nicas (tioridazina), de accién mas sedativa y de menor
potencia bloqueante D2, presentan un mayor riesgo pro-
convulsivante (30).

Los efectos proconvulsivantes parecerian ser dosis
dependiente, en especial para las drogas de alto riesgo
proconvulsivante como la clorpromazina y la clozapina
(10, 31).

Entre los antipsicéticos atipicos, la clozapina es por
lejos el antipsicotico mas proconvulsivante (del 3 al 5%
de los pacientes tratados tienen convulsiones) y ademas
provoca cambios electroencefalograficos (lentificacion
del trazado, polipuntas bilaterales) en una gran propor-
ciébn de pacientes no epilépticos (efecto dosis depen-
diente). El uso de clozapina estd contraindicado en los
pacientes epilépticos, ya que existen reportes de empeo-
ramiento de una epilepsia preexistente (10, 32).

Dentro de los AS atipicos, la risperidona es el antipsi-
cotico mas estudiado y ha demostrado ser bastante segu-
ro para los pacientes con epilepsia y psicosis (29, 33). La
risperidona ha demostrado ser eficaz en los trastornos de
conducta asociados a epilepsia en nifios y adolescentes,
en un estudio a doble ciego, sin aumentar la incidencia
de crisis epilépticas (33).

Siguiendo con los AS atipicos, la olanzapina tendria
un riesgo intermedio, entre la clozapina y la risperidona,
de inducir crisis epilépticas. Sin embargo, hay reportes
de alteraciones en el EEG y fue considerada de mayor
riesgo por algunos autores. La olanzapina, si bien fue
una droga considerada segura en la etapa pre-comercial,

se debera usar con precaucién en los pacientes con epi-
lepsia (29, 33, 34).

La quetiapina tendria un riesgo menor que la olanza-
pina de inducir crisis epilépticas y existen algunos repor-
tes de pacientes con psicosis y epilepsia tratados exitosa-
mente con quetiapina (29, 33, 395).

En todos los casos, el paciente tendra que recibir su
tratamiento AE concomitantemente a cargo de su médi-
co neurologo y/o epileptdlogo y es altamente recomen-
dable que el psiquiatra y el neur6logo tratante puedan
mantener una comunicacion fluida y encarar un trata-
miento interdisciplinario.

Se deberan tener en cuenta las posibles interacciones
que puedan afectar las concentraciones plasmaticas de
ambos grupos farmacolégicos. Por otro lado, la titula-
cion rapida de la dosis del AS se asocia a un mayor riesgo
de crisis epilépticas, por lo que siempre se deberd iniciar
el tratamiento con dosis bajas (30).

Una vez establecido el tratamiento médico farma-
coloégico (neurolégico y psiquidtrico), deberd incluirse
un abordaje psicosocial en el tratamiento a largo plazo,
como asi lo requiere toda enfermedad crénica que invo-
lucra a la salud mental.

Dosis y duracion del tratamiento

En general las psicosis epilépticas responden favora-
blemente a bajas dosis de antipsicoticos, logrando una
buena respuesta de la sintomatologia a dosis menores
(1/3 0 1/2) que las dosis habituales, utilizadas en las psi-
cosis idiopaticas (10, 11).

La duracion del tratamiento con farmacos antipsi-
coticos dependera principalmente del tipo de psicosis,
de acuerdo a la clasificacion del DSM 1V, la clasificacién
ictal y la evolucion del cuadro clinico. En las psicosis
postictales, dado su caracter transitorio, se recomienda
suspender totalmente, en forma gradual, el antipsicoti-
co, luego de remitida la sintomatologia aguda (10, 27).

En las llamadas psicosis ictales (estatus epiléptico no
convulsivo o estatus parcial complejo), existen reportes
de mejoria de los sintomas psicoticos con las benzodia-
cepinas y farmacos agonistas gabaérgicos (10).

Los pacientes con formas crénicas interictales sue-
len requerir tratamientos prolongados. Como se men-
cion6 anteriormente, las dosis utilizadas son bajas,
aproximadamente 1/3 de las dosis recomendadas en
esquizofrenia (10, 11).

En los casos de psicosis alternativa con fenémeno de
normalizacién forzada del EEG, se deberan tomar medi-
das adicionales en conjunto con el médico neurdlogo
y evaluar si se trata de un efecto adverso de la medica-
cion antiepiléptica. En estos casos se recomienda redu-
cir dosis y rotar por otro antiepiléptico. Algunos autores
proponen la utilizacion de antidepresivos triciclicos y
o fenotiazinas en bajas dosis, por su capacidad estabili-
zante de membrana (19, 36). Sin embargo, la utilizacion
de antidepresivos triciclicos en pacientes con psicosis
podria provocar reactivacion de los sintomas psicoticos,
por lo que esta medida es controvertida y se prefieren los
antipsicoticos a los antidepresivos (37).
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Conclusiones

Las psicosis epilépticas son mas frecuentes en las

epilepsias refractarias como la ELT. En todos los casos se
deberd hacer un abordaje en conjunto entre el psiquiatra

y el neur6logo para poder dirigir un tnico tratamien-

to

farmacologico racional. El abordaje interdisciplina-

rio que tome en cuenta la rehabilitaciéon psicosocial del
paciente completard el tratamiento en pos de una mejor
calidad de vida m

Referencias bibliograficas

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Duffy JA. The shifting paradigm in epilepsy en Psychiatric
comorbidity in epilepsy. Mc Connell HWY, Snyder PJ (eds.).
Washington: American Psychiatric Press; 1998. p. 1-13.

Ey H, Bernard P, Brisset C. Epilepsia. En: Ey H, Bernard P,
Brisset C. Tratado de Psiquiatria. 8* ed. Barcelona: Masson;
1965. p. 294-322.

Trimble MR, Schmitz B. The psychoses of epilepsy/schizo-
phrenia in Epilepsy: a comprehensive textbook. Engel J,
Pedley TA, Aicardi J (eds.). Epilepsy: a comprehensive text-
book. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers; 1997. p.
2071-2079.

Engel J, Taylor D. Neurobiology of behavioral disorders. In
Epilepsy: a comprehensive textbook. Engel J, Pedley TA,
Aicardi J (eds.). Epilepsy: a comprehensive textbook. Phila-
delphia: Lippincott-Raven Publishers; 1997. p. 2045-2052.
Torta R, Keller R. Behavioral, psychotic, and anxiety disor-
ders in epilepsy: etiology, clinical features, and therapeutic
implications. Epilepsia 1999; 10 (4): 2-20.

Devinsky O. Psychiatric comorbidity in patients with epi-
lepsy: implications for diagnosis and treatment. Epilepsy
Behav 2003; 4: S2-S10.

Qin P, Xu H, Laursen T, Vestergaard M, Mortensen PB. Risk
for schizophrenia and schizophrenia-like psychosis among
patients with epilepsy: population based cohort study. BMJ
2005; 331: 23-29.

Elliott B, Joyce E, Shorvon S. Delusions, illusions and hallu-
cinations in epilepsy: 2. Complex phenomena and psycho-
sis. Epilepsy Res 2009; 85: 172-86.

Matsuura M. Epileptic Psychoses and anticonvulsant drug
treatment. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 67: 231-233.
Kanner AM. Psychosis of epilepsy: a neurologist’s perspecti-
ve. Epilepsy Behav 2000; 1 (4): 219 -27.

D’Alessio L, Giagante B, Papayannis C, Oddo §, Silva W,
Solis P, Donnoli V, Kauffman M, Consalvo D, Zieher LM,
Kochen S. Psychotic Disorders in Argentine Patients with
Refractory Temporal Lobe Epilepsy: A Case-Control study.
Epilepsy Behav 2009; 14: 604-609.

Calvet E, Caravotta P, Scévola L, Teitelbaum ], Seoane E,
Kochen S, D"Alessio L. Psychosis after epilepsy surgery:
Report of three cases. Epilepsy Behav 2011; 22: 804-807.
Consalvo D, Solis P, Oddo S, Walter S, Saidon P, Karakats-
anis M, Kochen S. Correlacién entre memoria visuoespacial
y verbal con esclerosis hipocampal en pacientes con epilep-
sia. Revista Neurologica Argentina 1999; 24: 117-122.
D"Alessio L, Lopez-Costa JJ, Konopka H, Consalvo D, Seoane

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

235.

26

E, Lopez EM , Guelman L, Kochen S, Zieher L. NADPH dia-
phorase reactive neurons in temporal lobe cortex of patients
with intractable epilepsy and hippocampal sclerosis. Epi-
lepsy Res 2007; 74: 228-231.

D'Alessio L, Konopka H, Lopez EM, Seoane E, Consalvo D,
Oddo §, Silvia Kochen, Lopez-Costa JJ. Doublecortin (DCX)
immunoreactivity in hippocampus of chronic refractory
temporal lobe epilepsy patients with hippocampal sclerosis.
Seizure 2010; 19: 567-572.

Ando N, Morimoto K, Watanabe T, Ninomiya T, Suwaki H.
Enhancement of central dopaminergic activity in the kai-
nate model of temporal lobe epilepsy: implication for the
mechanism of epileptic psychosis. Neuropsychopharmacology
2004; 29: 1251-58.

Trimble M. The end of the seizure can be the beginning of
the problem: epilepsy is more than just the ictus. Neurology
2004; 9: 62 (5): 708-13.

Wolf P, Trimble M. Biological Antagonism and Epileptic Psy-
chosis. Br ] Psychiatry 1985; 146: 272-276.

Blumer D, Montouris G, Davies K. The interictal dysphoric
disoreder: recognition, pathogenesis, and treatment of the
major psychiatric disorder of epilepsy. Epilepsy Behav 2004;
5: 826-840.

Akanuma N, Kanemoto K, Adachi N, Kawasaki J, Ito M,
Onuma T. Prolonged postictal psychosis with forced norma-
lization (Landlot) in temporal lobe epilepsy. Epilepsy Behav
2005; 6 (3): 456-9.

Kanner A, Wuu J, Faught E, Tatum W, Fix A, Frenchd J. A
past psychiatric history may be a risk factor for topirama-
te-related psychiatric and cognitive adverse events. Epilepsy
Behav 2003; 4 (5): 548-552.

Aggarwal A, Sharma D, Sharma R, Kumar R. Probable psy-
chosis associated with levetiracetam: A case report. Progr
Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2011; 35: 274-275.
DSM 1V. Diagnostic and statistical manual of mental disor-
ders, 4% ed, Washington, American Psychiatric Association,
1994.

ICD 10. World Health Organization (WHO). The ICD-10
classification of mental and behavioural disorders: clini-
cal description and diagnostic guidelines. Geneva, WHO,
1992.

Matsuura M, Adachi N, Oana Y, Okubo Y, Hara T, Onuma
T. Proposal for a new five-axis classification scheme for psy-
choses of epilepsy. Epilepsy Behav 2000; 1: 343-352.

. ILAE. Commission on classification and terminology of the

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIll: 265 - 270



270

D'Alessio, L., Donnoli, V., Kochen, S.

27.

28.

29.

30.

31

International League Against Epilepsy. Proposal for Revised
Classification of Epilepsy and Epileptic Syndromes. Epilepsia
1989; 30: 389.

Michael Trimble a, Andy Kanner b, Bettina Schmitz. Postic-
tal psychosis. Epilepsy Behav 2010; 19: 159-161.

Adachi N, Kato M, Sekimoto M, Ichikawa I, Akanuma N,
Uesugi H, Matsuda H, Ishida S, Onuma T. Recurrent postictal
psychosis after remission of interictal psychosis: further evi-
dence of bimodal psychosis. Epilepsia 2003; 44 (9): 1218-22.
Alper K, Schwartz Kelly A, Kolts R, Khan A. Seizure Inciden-
ce in Psychopharmacological Clinical Trials: An Analysis
of Food and Drug Administration (FDA) Summary Basis of
Approval Reports. Biol Psychiatry 2007; 62: 345-354.

Saidon P, D'Alessio L, Mazaira S. Farmacos antiepilépticos.
En: Zieher LM et al. Psicofarmacologia clinica y sus bases neu-
rocientificas. Buenos Aires: Grafica Siltor; 2003. p. 367- 390.

. D'Alessio L, Brié6 M. Aspectos neurobiologicos de los tras-

tornos conductuales en la Epilepsia. Uso racional de psico-
farmacos en niflos y adolescentes con epilepsia y trastornos
de conducta en Psicofarmacos y Neurociencia en Pediatria.

32.

33.

34.

35.

36.

Buenos Aires, Brio MC editora, Sciens Editorial, 2007; 331-353.
Dunn D. Differential diagnosis and treatment of psychiatric
disorders in children and adolescent with epilepsy. Epilepsy
Behav 2004; 5 (S3): S10-S17.

Amann BL, Pogarell O, Mergl R, Juckel G, Grunze H, Mulert
C, Hegerl U. EEG abnormalities associated with antipsycho-
tics: a comparison of quetiapine, olanzapine, haloperidol
and healthy subjects. Hum Psychopharmacol 2003; 18 (8):
641-6.

Spyridi S, Sokolaki S, Nimatoudis ], Iacovides A, Kaprinis G.
Status epilepticus in a patient treated with olanzapine and mir-
tazapine. Int | Clin Pharmacol Ther 2009 Feb; 47 (2): 120-3.
Marino J. Postictal Psychosis Successfully Treated with Que-
tiapine: A Case Report. Ann Pharmacotherapy 2009; 43.
Blumer D, Wakhlu S, Montouris G, Wyler A. Treatment of the
interictal psychoses. J Clin Psychiatry 2000; 61: 110-122.

37. Jufe G. Drogas antipsicoticas. En: Zieher LM et al. Psicofar-

macologia clinica y sus bases neurocientificas. Buenos Aires:
Gréfica Siltor; 2003. p. 87-107.

HOSTAL DE MEDIO CAMINO

UN NUEVO CONCEPTO PARA
EL CUIDADO Y EL ALOJAMIENTO DEL
PACIENTE PSIQUIATRICO.

Julian Alvarez 1762 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Teléfonos: (5411) 4864-7106 / (5411) 3980-2594

Celular: (011) 15-4157-3014

E-mail: lacasa@hostal-lacasa.com.ar
www.hostal-lacasa.com.ar

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIll: 265 - 270



Tratamiento farmacologico
de la catatonia aguda

Christian L. Cardenas Delgado

Médico especialista en Psiquiatria.

Instructor de Residentes, Hospital Psicoasistencial Interdisciplinario “José T. Borda”.

”

E-mail: christianlcd3@hotmail.com

Introduccion

Bajo la designacion de catatonia se incluyen una plé-
tora de signos y sintomas psicomotores, pasibles de pre-
sentarse en un amplio espectro de entidades moérbidas.
Su ubicuidad clinica, el insuficiente reconocimiento de
sus manifestaciones (1), asi como el caracter inespeci-
fico y redundante de sus criterios diagnosticos operati-
vos formulados en el Manual Diagnostico y Estadistico

(DSM) de la Asociacién Psiquidtrica Americana (2) son
algunas de las controversias que presenta su estudio. A
pesar de las descripciones clasicas, hasta tiempos recien-
tes la catatonia era asociada con la esquizofrenia. Su sig-
nificacion diagnostica y terapéutica fue oscurecida por
esa tendencia nosologica (3). Actualmente, la catatonia
es considerada como un sindrome neuropsiquiatrico de

Resumen

La catatonia es un sindrome neuropsiquiatrico de disregulacién psicomotora que puede presentarse en un amplio espectro de situaciones
clinicas. Los aportes realizados en las Gltimas décadas han contribuido a su progresiva diferenciacién clinica y delimitacién conceptual. Las
benzodiazepinas y la terapia electroconvulsiva se han consolidado como opciones terapéuticas de primera linea. En este sentido, se ha docu-
mentado una tasa de respuesta a las benzodiazepinas del 70-90% en distintas series de casos. Los antagonistas del receptor NMDA representan
una estrategia emergente en su abordaje. La mayoria de la evidencia que sustenta estas recomendaciones terapéuticas proviene de estudios
observacionales descriptivos. Tradicionalmente la investigacion fisiopatologica de la catatonia se dedico al estudio de las estructuras subcorti-
cales. Actualmente, la evidencia disponible respalda su origen cortical, enfatizando el rol de la corteza prefrontal. Se han postulado modelos
neuropsiquiatricos de la catatonia aguda, integradores de los hallazgos clinicos, psicopatolégicos y neurobioldgicos. El objetivo de esta revision
es resumir en forma actualizada la evidencia disponible en relacion al abordaje farmacolégico de la catatonia aguda y las bases neuroquimicas
de su efectividad. Asimismo se discuten las medidas generales destinadas a prevenir la morbimortalidad.

Palabras clave: Catatonia - Lorazepam - Terapia electroconvulsiva - Corteza prefrontal - Antagonistas NMDA.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF ACUTE CATATONIA

Summary

Catatonia is a neuropsychiatric syndrome of psychomotor dysregulation that can be present in a broad spectrum of clinical situations. Ad-
vances made over the last decades have progressively contributed to its clinical differentiation and its conceptual delimitation. Both Benzo-
diazepines (BZD) and Electroconvulsive therapy (ECT) have been consolidated as first-line therapy. In this regard, a BZD response rate ranging
from 70 to 90 per cent has been reported in different case series. Furthermore, NMDA receptor antagonists represent an emerging strategy in
the therapeutic approach to the disorder. Most of the evidence that supports the aforementioned treatment recommendations arises from
descriptive observational studies. Traditionally, catatonia pathophysiological research focused on the study of subcortical brain structures.
Currently there exists compelling evidence that supports a cortical origin of the syndrome, emphasizing the role of the prefrontal cortex. Neu-
ropsychiatric catatonia models that integrate clinical, pathophysiological, and neurobiological findings have been postulated. The aim of the
present review is to summarize up-to-date available evidence associated with the pharmacotherapeutic approach to acute catatonia as well as
the neurochemical basis of its effectiveness. Likewise, general measures intended to prevent morbimortality are subject to discussion herein.
Key words: Catatonia - Lorazepam - Electroconvulsive therapy - Prefrontal cortex - NMDA antagonists.
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disregulacion psicomotora, asociado a una combinacion
de manifestaciones mentales, motoras, vegetativas y
conductuales (2, 4, 5). Se distribuye en un amplio rango
de entidades psiquiatricas y sistémicas, pudiendo surgir
por diversas causas: toxicas, metabolicas, inmunologi-
cas, infecciosas, neuroldgicas o psiquidtricas (6, 7, 8, 9).
Se ha estimado que del 6 al 15% de los adultos hospitali-
zados en servicios de emergencias psiquiatricas cumplen
criterios diagnosticos de catatonia (4, 10). Se considera
que, si hubiera que vincular la catatonia con una enti-
dad psiquiatrica, atendiendo a los estudios epidemiolo-
gicos, no seria con la esquizofrenia, sino con los tras-
tornos afectivos (11). De esta manera, més del 50% de
los pacientes catatonicos padecen un trastorno bipolar
subyacente y aproximadamente el 28% de los pacien-
tes catatonicos bipolares presentan un episodio mixto.
Se ha documentado que la catatonia en el contexto de
una mania mixta es marcadora de un curso mas severo
y requiere tratamiento de emergencia (12, 13, 14). Por
otro lado, se estima que solo un 10-15% de los pacientes
catatonicos padecen esquizofrenia (2).

Formas de presentacion

Karl Ludwig Kahlbaum acufi6 el término catatonia
en su monografia original Die Katatonie oder das Span-
nungsirresein (1874) para delimitar una forma de alie-
nacion asociada a sintomas motores, que progresa a
través de distintas formas de estado (vesania catatonica)
(3). Desde entonces, los intentos por capturar concep-
tualmente las manifestaciones de la serie sindromatica
catatonica han llevado a configurar distintas formas de
presentacion. Kahlbaum describié originalmente 17
signos clinicos, pero otros autores extendieron la lista
identificando 40 fen6menos o mas. Pueden ocurrir en
dos variedades: una forma agitada-confusional o una for-
ma inhibida-estuporosa. Aplicando un criterio evolutivo
se identifican catatonias agudas, cronicas y periddicas.
Desde el punto de vista pronoéstico existen catatonias
benignas y malignas (10, 11).

- Catatonia inhibida (sindrome de Kahlbaum). Es la
forma mas frecuente, habitualmente de pronéstico favo-
rable (4). El sintoma cardinal es el estupor, acompafiando
de mutismo, negativismo, catalepsia y rigidez. El estu-
por consiste en un estado de suspensién (o reduccion)
severa de la actividad motora espontanea y relacional. El
paciente no emite ninguna conducta intencional espon-
tanea y las escasas respuestas verbales son incoherentes
o ininteligibles. Puede definirse en términos descriptivos
con la triada bésica consistente en mutismo y acinesia,
con relativa conservacion de la consciencia (15, 16, 17).

- Catatonia agitada (catatonia excitada, delirium
maniaco, mania de Bell). La manifestaciéon predominan-
te es la agitacion motora. Impulsividad, belicosidad,
nudismo y estereotipias son frecuentemente encontra-
das. Pueden agregarse signos que denuncian un entur-
biamiento de la consciencia: desorientacién, incoheren-
cia y lenguaje desorganizado (18). Estos estados suelen

observarse en los enfermos maniaco-depresivos y en los
estados toxicos agudos (4). Se ha observado que el uso
de neurolépticos o de anticolinérgicos puede empeorar
su evoluciéon (19).

- Catatonia maligna (catatonia letal de Stauder, cata-
tonia perniciosa, delirium acutum, sindrome ciandtico de
Scheid). Calmeil (1832) describié un cuadro caracterizado
por fiebre creciente e hiperactividad extrema que progre-
saba a un estupor exhausto (20). Stauder (1934) intro-
dujo el término “catatonia letal” (Die Tddliche Katatonie)
basandose en las observaciones de pacientes que presen-
taban un cuadro de intensa agitacion catatonica, muda
e hipertérmica, acompafiada de hematomas subcutaneos
espontaneos, acrocianosis e inestabilidad autonémica.
La presentacion aguda y la evolucion caracterizada por
un decurso tormentoso tenia un desenlace mortal (21,
22). De los 77 casos identificados entre los anos 1986
y 2002, fallecieron 7 (9%), por lo que se propuso reem-
plazar el nombre de “catatonia letal” por el de “catatonia
maligna” (23, 24). La catatonia maligna (CM) comparte
muchos aspectos con el Sindrome Neuroléptico Malig-
no (SNM); algunos autores consideran al SNM como una
forma iatrogénica de catatonia maligna inducida por
neurolépticos (25, 26). Mas alla de esto, en la practica, la
distincion entre CM y SNM puede ser dificultosa, si no
imposible de realizar (27).

- Catatonia periodica. Gjessing (1937) relacion6 las
recurrencias catatonicas periddicas con alteraciones del
equilibrio nitrogenado (28). Karl Leonhard caracterizod
este cuadro por la combinacién de sintomas hiperciné-
ticos y acinéticos (bipolaridad), el curso recurrente y la
alta carga genética. Aunque lo ubicdé bajo la categoria
de las esquizofrenias asistemdticas, propuso que la deno-
minacion de esquizofrenia se justifica solo por tradicion,
destacando su relacion con las psicosis fasicas polimor-
fas (psicosis cicloides) (29). En las tltimas décadas se ha
establecido su base genética, planteando un locus mayor
de susceptibilidad en el cromosoma 15q15 y un patrén
de herencia autosémica dominante (30, 31, 32).

Contexto tedrico

El tratamiento farmacologico del sindrome catatonico
plantea controversias conceptuales, ya que muchas de las
recomendaciones terapéuticas vigentes se basan en la tra-
dicién y la extrapolacion a partir de estudios naturalistas.
Esto ofrece la ventaja de evaluar el tratamiento en condi-
ciones mas generalizables a la préactica clinica cotidiana,
aunque la calidad de la informacién varia con el disefio
y las limitaciones metodologicas hacen que la interpre-
tacion de los resultados deba ser cautelosa. La evidencia
disponible de las tltimas décadas en relacion a la farma-
coterapia de la catatonia se ha centrado en ensayos clini-
cos con muestras limitadas, opiniones derivadas de series
de casos no controlados y comunicaciones aisladas.

Actualmente, las benzodiazepinas representan la
opcion terapéutica de primera linea para el abordaje
farmacologico de la catatonia aguda. Existe abundante
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evidencia clinica que sustenta su efectividad y seguridad
en el sindrome catatonico agudo, particularmente en la
variedad estuporosa, pero no se han publicado estudios
aleatorizados y controlados con placebo que documen-
ten su eficacia (33). La mayoria de las recomendaciones
terapéuticas surgen de series de casos y reportes clinicos.

La terapia electroconvulsiva (TEC) representa una
opcioén terapéutica efectiva y segura en todas las formas
de catatonia, independientemente de su etiologia. Debe
ser considerada en los casos refractarios a las benzodia-
zepinas. Ademads, se ha sugerido como tratamiento de
eleccion en la catatonia maligna (23, 34).

Los antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) amantadina y memantina tienen un rol emer-
gente en el tratamiento de la catatonia refractaria a ben-
zodiazepinas y TEC (35).

El objetivo de este trabajo es realizar una revision actua-
lizada de los estudios que sustentan la eficacia y/o la efecti-
vidad de las intervenciones farmacologicas especificas para
el tratamiento del sindrome cataténico agudo. También se
discutiran los mecanismos de accion de los farmacos utili-
zados con mayor frecuencia, asi como las medidas generales
destinadas a prevenir la morbimortalidad.

Medidas terapéuticas generales

El tratamiento farmacologico del sindrome catatoni-
co agudo siempre debe insertarse en el marco de un abor-
daje integral, destinado a prevenir las complicaciones y
disminuir la morbimortalidad, por lo que se recomien-
da la hospitalizaciéon del paciente. Dado que se trata de

Tabla 1. Medidas terapéuticas generales (67).

un sindrome multicausal, se sugiere investigar la causa
subyacente. En una primera instancia se intentard man-
tener una entrevista, completando un minucioso exa-
men fisico y neuroldgico. En presencia de mutismo y/o
negativismo se recomienda la anamnesis colateral de los
familiares y/o allegados. Los exdmenes complementa-
rios deben incluir: recuento y férmula sanguinea, iono-
grama, calcemia, glucemia, pruebas de funcién hepati-
ca, uremia, creatininemia, dosaje de tOxicos, dosaje de
creatinfosfocinasa (CPK), pruebas inmunoserologicas,
pruebas de neuroimagen (TAC), electroencefalograma
y puncion lumbar (36). Es importante recordar que no
se dispone de ningin examen complementario especifi-
co que sea util para realizar el diagnostico de catatonia.
Algunas anomalias observadas en parametros de labora-
torio, como la leucocitosis, la elevacion de la CPK y la
disminucién de las concentraciones séricas de hierro son
mas especificas de la catatonia maligna y del SNM que de
la catatonia en general (37).

Con respecto a las medidas generales (ver Tabla 1) se
sugiere: control de signos vitales, hidratacion parenteral,
sonda nasogastrica para administraciéon de alimentos y
farmacos, sonda vesical (eventual), cuidados kinésicos,
rotar periddicamente al paciente cada 2 horas y anticoa-
gulacién profilactica con heparina subcutdnea en casos
de acinesia prolongada (36, 38). Hay que fomentar las
visitas familiares e intentar mantener una comunicacién
normal a pesar de la respuesta deficiente del paciente.
Cuando los pacientes cataténicos se recuperan, a menu-
do comentan acontecimientos que tuvieron lugar duran-
te su estupor (4).

1. Controlar los signos vitales y observar frecuentemente al paciente.

broncoaspiracion.

2. La terapia de apoyo es esencial: hidratacién, nutricion, movilizacion, anticoagulacién profilactica, prevencion de la

3. Discontinuar neurolépticos u otras drogas, como la metoclopramida, que puedan causar o empeorar la catatonia.

con Parkinsonismo.

4. Los agonistas dopaminérgicos recientemente discontinuados deben ser restablecidos, especialmente en pacientes

5. Medidas generales de UTI en caso de hipertermia (mantas térmicas enfriadoras) o inestabilidad autonémica
(liquidos parenterales, antihipertensivos o vasopresores), y si se sospecha Catatonfa Maligna.

6. Mantener un alto indice de sospecha sobre el desarrollo de complicaciones médicas y nuevos problemas clinicos.

Benzodiazepinas

Los datos preliminares referentes a la efectividad de
las benzodiazepinas en la catatonia aguda surgieron de
casos reportados de SNM o catatonia inducida por neuro-
lépticos que respondia rapidamente a la administracién
intravenosa de diazepam o lorazepam (39, 40). Posterior-
mente, un creciente nimero de reportes evidenciaron

resultados alentadores en casos de catatonias de diverso
origen, relacionadas con condiciones psiquiatricas (41,
42, 43, 44) y médicas (45, 46, 47).

La respuesta clinica a las benzodiazepinas es carac-
teristicamente rapida y significativa. Se ha considerado
como uno de los mas dramaticos fenémenos clinicos,
comparable a los “despertares” de los pacientes parkin-
sonianos tratados por primera vez con levodopa (34).
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Dos factores que pueden predecir la respuesta son la
presencia de una intensa ansiedad durante el episodio y
una constelacién clinica inhibida (mutismo, acinesia y
negativismo) (48).

Durante la década del 90 maltiples estudios prospec-
tivos de disefio abierto (48, 49, 50, 51, 52) y un estudio
retrospectivo (53) confirmaron la efectividad de las ben-
zodiazepinas, en particular sobre los estados catatonicos
agudos inhibido-estuporosos. Globalmente, se observo
una tasa de respuesta del 70 al 90% (54), destacando la
accion terapéutica dramética e inmediata que sigue a su
aplicacion parenteral.

Los resultados heterogéneos obtenidos en algunos
ensayos terapéuticos con diazepam llevaron a plantear si
la eficacia del lorazepam se debia a una propiedad farma-
codindmica especifica o a su perfil farmacocinético. Un
estudio doble ciego cruzado compar6 al lorazepam con
el oxacepam en 21 pacientes con inhibicidén psicomotriz
y mutismo (55). Se observé una mejoria sustancial con
ambas drogas luego de la primera administraciéon. Esto
descarto la posibilidad de una accién farmacodinami-
ca especifica del lorazepam, ya que el oxacepam es un
metabolito del diazepam; no obstante, la respuesta al
lorazepam fue mas mantenida, probablemente por sus
efectos farmacocinéticos mas prolongados (4).

Prueba de provocacion y régimen terapéutico con
benzodiazepinas

En 1930, J. W. Bleckwenn, siguiendo los resultados
obtenidos con los barbittricos en el campo de la anes-
tesia quirdrgica, report6 el alivio transitorio de los sin-
tomas catatonicos en 3 pacientes esquizofrénicos luego
de la administracion intravenosa de amobarbital sodi-
co (56). Los barbittricos, aplicados por via intravenosa
daban lugar a la desaparicion de sintomas como el mutis-
mo Y la sitiofobia en pacientes cataténicos. Se pensaba
que su utilidad més importante consistia en vencer la
resistencia del paciente a verbalizar sus ideas y experien-
cias al eliminar del cuadro clinico las tensiones, ansieda-
des y preocupaciones que lo dominaban (57). En 1992,
McCall y cols. publicaron el primer estudio controlado,
donde determinaron los efectos del amobarbital sdédico
intravenoso en 20 pacientes psiquiatricos crénicos con
mutismo cataténico. El amobarbital s6dico result6 supe-
rior a la administracion de solucion salina, aunque solo
el 50% de los pacientes respondieron (58).

Los barbittricos fueron reemplazados por las benzo-
diazepinas, ya que estas representan una alternativa far-
macologica mds segura. La prueba de provocacién con
benzodiazepinas es una intervencion con valor diagnos-
tico, pronostico y terapéutico. La presencia de dos o mas
signos catatonicos durante mas de 24 horas justifica la
indicacién de una prueba de provocacion y se ha sugeri-
do que una reduccion del 50% o mas de los signos cata-
toénicos confirma el diagnostico (59).

Actualmente, la droga de eleccion para la prueba de
provocacion es el lorazepam (lorazepam challenge). El
zolpidem se ha reportado como una alternativa al lora-
zepam (60). El lorazepam ofrece las siguientes ventajas:

facilidad de administracién, una rapida respuesta y un
amplio margen de seguridad (61).

Dosis. Si bien no existe un protocolo estandarizado
en relacion a las dosis y vias de administracién del lora-
zepam, muchos autores sugieren dosis iniciales de 1 a
2 mg por via parenteral. Fink y Taylor recomiendan la
administracion de lorazepam por via intravenosa, en
una concentracion de 1 mg/ml, hasta un maximo de 2
mg administrados en 5 minutos (4). En nuestro medio se
recomiendan dosis iniciales de 4 mg por via intramuscu-
lar (36, 38). Los pacientes pediatricos, afiosos, obesos o
comprometidos clinicamente pueden requerir dosis de 1
mg por vez. El uso de dosis bajas de lorazepam, el control
frecuente de los signos vitales y de la oximetria deben
implementarse en pacientes con antecedentes de EPOC,
apnea del suefio u obesidad (61).

Via de administracion. Rosebush y Mazurek proponen
que la via intramuscular es de eleccion para la dosis ini-
cial. Los autores reconocen que la administracion intra-
venosa en bolo tiene un comienzo de accién mas pre-
coz, pero la rapida redistribuciéon condiciona una menor
duracién de la accidn, salvo que se utilice una infusién
continua (61). La via oral puede verse impedida en pre-
sencia de negativismo, protrusion espastica de los labios
(Schnauzkrampf), o trismus. La deshidratacién, a menudo
presente en estos pacientes, puede hacer lenta y erratica
la absorcion oral (62).

Respuesta. Las respuestas favorables suelen presentar-
se dentro de los 10 minutos al utilizar la via intravenosa
(4, 63). Quienes recomiendan la via intramuscular pro-
ponen que el periodo de respuesta comprende entre 1y
3 horas (34, 61).

Larespuesta al tratamiento puede ser dificil de evaluar
objetivamente. El uso de una escala de puntuaciéon pue-
de resultar atil como guia para una exploracion comple-
ta. La escala de puntuacién de catatonia de Bush-Francis
(Bush-Francis Catatonia Rating Scale — BFCRS) consta de
23 items y es un instrumento de facil aplicacion clinica
para una exploracion sistematica y estandarizada (64).
No obstante, segiin Fink y Taylor, los valores absolutos
de las puntuaciones no son prondsticos (4) y reciente-
mente se ha cuestionado la sensibilidad de esta escala
para monitorear la respuesta al tratamiento (65).

Una respuesta positiva a la prueba de provocacion con
lorazepam justifica un ensayo terapéutico con altas dosis de
lorazepam. En las personas que presentan una respuesta
positiva a la administracion de benzodiazepinas, el trata-
miento continuo con lorazepam alivia la catatonia en el
90% de los casos (4). Debe pasarse a la via oral en cuanto
la respuesta del paciente sea favorable y en cuanto sea
posible. No existe consenso con respecto a la pauta poso-
logica del ensayo terapéutico con benzodiazepinas. Se ha
reportado efectividad para regimenes terapéuticos de 4
mg de lorazepam cada 4 a 6 horas (38). Segiin Max Fink,
mas de 2/3 de los pacientes responden positivamente a
dosis de 6 a 16 mg/dia de lorazepam durante 3 a 5 dias
(66). Ocasionalmente pueden requerirse dosis de 20 a 30
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mg/dia (10). Un tratamiento agudo satisfactorio durara
de 4 a 10 dias (4, 63).

El fracaso de una prueba de provocacion y de un ensa-
yo terapéutico con benzodiazepinas justifica el tratamiento
con TEC (4). Fricchione y cols. sugieren que en casos de
catatonia simple, si no hay respuesta a las benzodiaze-
pinas luego de 5 dias de tratamiento, debe considerarse
la TEC (67, 68).

Tradicionalmente, antes de aplicar la TEC, se conside-
raba necesario disminuir en la medida de lo posible la dosis
de benzodiazepinas o interrumpirlas, en base a estudios que
observaron un compromiso de la eficacia de la TEC unilate-
ral (69, 70). Actualmente se recomienda mantener el trata-
miento con benzodiazepinas (61). La mayoria de los repor-
tes clinicos donde se utiliz6 exitosamente la TEC en formas
severas de catatonia registraron la técnica de la TEC bilateral
(4, 71). Ademas, se ha reportado un efecto sinérgico entre el
lorazepam y la TEC (72). Un estudio prospectivo demostrd
que el uso de dosis bajas de lorazepam no tiene impacto en
el umbral convulsivo, aunque la dosis se correlacion6 con la
duracién de la convulsién (73). Cuando el umbral convul-
sivo es muy alto, y se dificulta la obtencién de una convul-
sion terapéutica, puede administrarse flumazenil (0.3 a 0.8
mg) en el proceso de induccion anestésica (4). Esta droga ha
demostrado seguridad y eficacia durante la TEC en pacien-
tes dependientes de benzodiazepinas (74).

La TEC es el tratamiento de eleccion en casos de catatonia
maligna (4, 23, 34). Los beneficios de las benzodiazepinas
en la CM son menos uniformes que en la catatonia simple.
Pocos pacientes experimentan una resolucién dramatica de
la inestabilidad autondmica; en otros, la respuesta se limita
a una disminucién de la rigidez muscular, un alivio oca-
sional del mutismo, o una recuperacion de la voluntad de
alimentarse e hidratarse (75).

Actualmente existe consenso sobre la necesidad de apli-
car la TEC dentro de los primeros 5 dias del inicio de la CM,
evitando la progresion sintomética. Después de ese lapso, la
morbimortalidad aumenta significativamente (67). Arnold
y Stepan publicaron en 1952 un estudio donde observa-
ron que 16 de 19 pacientes con CM que recibieron TEC
dentro de los primeros 5 dias de la instalacion del cuadro
sobrevivieron. En contraste, no sobrevivié ninguno de los
14 pacientes que recibio TEC luego de ese periodo (76). La
efectividad de la TEC en la CM fue documentada en el estu-
dio de Philbrick y Rummans (75), quienes investigaron 18
casos: de los 13 pacientes tratados con TEC, 11 (85%) sobre-
vivieron y 2 fallecieron. Solo uno de los 5 pacientes no tra-
tados con TEC sobrevivi6. Mann y cols. observaron que en
una serie de casos de 41 pacientes, 40 (98%) sobrevivieron
cuando fueron tratados con TEC. A pesar de que no existen
estudios controlados sobre la aplicacién de la TEC en la CM,
tanto los reportes de casos como las series de casos descri-
ben excelentes resultados con su uso (23).

Tratamiento de mantenimiento. Por el momento no
existen datos concluyentes sobre el tratamiento de man-
tenimiento de la catatonia aguda. No se han disefiado
estudios sistematicos de seguimiento a largo plazo. Fink
y Taylor sugieren que la duracién del tratamiento de man-
tenimiento es arbitraria y habitualmente se ha establecido

que sera de, como minimo, 6 meses para la TEC y de 6-12
meses para los farmacos (4). Rosebush y Mazurek propo-
nen mantener la dosis de benzodiazepinas que fue efec-
tiva para la resolucion del episodio agudo hasta que el
tratamiento de la enfermedad subyacente esté en curso
(34). Probablemente exista un subgrupo de pacientes que
requiera un régimen terapéutico de mantenimiento con
benzodiazepinas para prevenir recurrencias, lo que lleva
a plantear si la catatonia debe ser considerada como una
categoria diagnostica en si misma y no simplemente como
una manifestacion de un trastorno subyacente (61).

Respuesta al tratamiento en la esquizofrenia

A pesar de que la mayoria de los pacientes respon-
den en forma contundente a bajas dosis de benzodiaze-
pinas, independientemente del diagndstico subyacente,
los resultados en pacientes con esquizofrenia no son tan
alentadores. En la serie de casos de Rosebush y Mazurek,
los pacientes catatonicos con esquizofrenia mostraron
una tasa de respuesta solo del 20 al 30% (61).

Esto es compatible con los resultados del estudio de
Ungvari y cols., de disefio cruzado, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, realizado en pacientes
con esquizofrenia catatonica. Luego del agregado de lora-
zepam (6 mg/dia) durante 6 semanas al régimen antipsi-
cotico preexistente, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre lorazepam y placebo en
ninguna medida clinica de eficacia (77). En un estudio
abierto de 5 afios de duracion, las benzodiazepinas no
resultaron efectivas en la esquizofrenia cataténica (78).

La pobre respuesta reportada en pacientes con esqui-
zofrenia catatOnica podria deberse a multiples factores,
como el estado afectivo predominante. La mayoria de
los pacientes con catatonia aguda manifiestan retros-
pectivamente una intensa ansiedad durante el estado
estuporoso (79). Las formas clinicas inhibidas-estuporo-
sas fueron asociadas con estados de inmovilidad ténica
(24) analogos a los estados hipnoide-catalépticos (reflejo
de inmovilizacion) entendidos por Kretschmer como reac-
ciones instintivas arcaicas frente a estimulos terrorificos
(80). La relativa falta de ansiedad en pacientes esquizo-
frénicos con sintomas cataténicos podria explicar la falta
de efectividad de las benzodiazepinas en esos casos (34).

Otro factor a considerar es el patron sintomatico. Asi, los
pacientes con catatonia cronica estudiados por Ungvari (77)
tenian un patrén predominante de de manierismos, este-
reotipias y conductas perseverantes, a diferencia de las for-
mas catatOnicas agudas con predominio de mutismo y aci-
nesia. La respuesta diferencial a las benzodiazepinas sugiere
que el repertorio motor cronico de los pacientes esquizofré-
nicos podria tener una base neurobiologica diferente con
respecto a las manifestaciones psicomotoras episodicas de
los pacientes con trastornos afectivos (34).

Bases neurobioldgicas de la respuesta a las
benzodiazepinas

Durante el siglo XIX, la investigacion fisiopatologica
de la catatonia se enfoco en el estudio de las estructu-
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ras subcorticales. En las tltimas décadas, los avances en
las técnicas de neuroimagen aportaron mayor sustento
a las teorias corticales, enfatizando el rol de la corteza
prefrontal (81).

Los modelos neuropsiquiatricos actuales de la catato-
nia proponen una alteracion GABAérgica orbitofrontal,
que secundariamente condiciona una modificacion del
tono dopaminérgico estriatal. Este modelo, basado en
una modulacion cortico-subcortical “de arriba hacia aba-
jo” (top-down modulation) se corresponde con el caracter
psicomotor de la catatonia. A su vez, explica las diferen-
cias con el SNM o la Enfermedad de Parkinson, entida-
des motoras caracterizadas por un origen dopaminérgico
subcortical con una participacion cortical secundaria,
es decir, por una modulacién “de abajo hacia arriba”
(bottom-up modulation) (81, 82).

El primer argumento que evidencia la implicaciéon
del sistema GABAérgico en la catatonia aguda se basa en
la dramatica respuesta a las benzodiazepinas. En segun-
do lugar, otras intervenciones efectivas como los bar-
bitaricos (56), el zolpidem (60), o la TEC (72) también
actGian sobre la neurotransmision GABAérgica. Wetzel y
cols. (1987) reportaron la reversion del efecto terapéuti-
co del lorazepam luego de la administracion de flumaze-
nil (Ro-15-1788), concluyendo que el alivio de los sinto-
mas catatonicos estaria mediado especificamente por su
accion sobre los receptores GABAA (83).

Un estudio investigd la distribucion del receptor
GABAA en 10 pacientes catatonicos acinéticos a través
de la Tomografia computarizada por emision de foton
unico (SPECT) utilizando 1231 Iomazenil, un radioligan-
do de alta afinidad por el sitio de unién de las BDZ en
el receptor GABAA. Los pacientes catatonicos mostraron
una reduccién del binding de iomazenil en la corteza sen-
soriomotora izquierda, orbitofrontal y parietal derechas.
Se postuld que el lorazepam podria modular los sintomas
motores y la funcion GABAérgica en la corteza motora
solo a través de la regulacion de la actividad GABAérgica
prefrontal (84).

Northoff y cols. (2004) investigaron las anomalias del
procesamiento emotivo-motor en la corteza prefrontal
usando Resonancia Magnética Funcional (RMF). Asu-
miendo que la corteza orbitofrontal estaria fuertemente
involucrada en el procesamiento emocional, se plante6
que los pacientes catatonicos podrian caracterizarse por
un control inhibitorio orbitofrontal disfuncional. Los resulta-
dos indicaron que los catatonicos mostraron alteraciones
en el patrén de activacion de la corteza orbitofrontal y en
la conectividad funcional con la corteza motora/premoto-
ra frente a emociones positivas y negativas, comparados
con los controles psiquiatricos y sanos (85).

La corteza orbitofrontal estd fuertemente conectada
con las areas del cingulo/prefrontomediales, premotoras
y parietales, involucradas en la regulacién de la conduc-
ta motora. De esta manera, la corteza orbitofrontal esta
relacionada con el cambio, supresién y flexibilidad de
las estrategias motoras. El compromiso de estos rendi-
mientos orbitofrontales puede llevar a una alteracién
de la conectividad funcional con las dreas menciona-
das, lo que puede traducirse clinicamente en anomalias

conductuales y motoras catatOnicas (85). Por otro lado,
las conexiones de la corteza orbitofrontal lateral con el
caudado ventromedial formarian parte de un circuito de
reentrada cuya modulacion podria explicar la influencia
sobre el tono dopaminérgico estriatal (81).

La modulacion GABAérgica del procesamiento emo-
cional en la corteza orbitofrontal y prefrontal fue investi-
gada en un estudio doble ciego, controlado con placebo,
usando RME La administracion de lorazepam produjo
una mayor disminucién de la sefial en la corteza orbito-
frontal (areas de Brodmann 11 y 12), en la corteza pre-
frontal medial (areas 8, 9 y 10) y en la corteza premotora
(4rea 6) comparado con placebo (86).

La corteza orbitofrontal estd reciprocamente conec-
tada con la amigdala, estructura critica para el procesa-
miento del miedo. Ambas estructuras tienen alta den-
sidad de receptores GABA,, por lo que se propone que
las benzodiazepinas podrian revertir los estados catato-
nicos agudos a través de un aumento de la inhibicion
GABAérgica en los circuitos orbitofrontales mediales y
amigdalinos (86).

Por el contrario, la estimulaciéon de los receptores
metabotropicos GABA, tiene una accidn procatatoni-
ca. Este fue documentado con baclofeno, un agonista
GABA, (87, 88). Se estudio la interaccion reciproca entre
los sistemas serotoninérgico y GABAérgico en modelos
experimentales de catatonia inducida por baclofeno,
observando que el agonismo SHT , y el antagonismo
SHT, son mecanismos procatatonicos en el contexto de
un agonismo GABA, (89). En este sentido, Lauterbach
(90) reporto6 un caso de catatonia inducida por acido val-
proico cuando se adicion6 a un régimen de risperidona
y sertralina. La aparicion del cuadro se fundament6 en
una interaccién farmacodinamica: la estimulacién de los
receptores GABA, en el contexto de una eficacia reducida
del sistema GABA , sumada a la estimulacion de recepto-
res SHT, , inducida por sertralina y al bloqueo D2 provo-
cado por la risperidona.

Un reporte reciente documento6 un caso de catatonia
en un paciente de 59 afios con neurosifilis, luego de opti-
mizar las dosis de 4cido valproico y aripiprazol y redu-
cir las dosis de doxiciclina y temazepam. En este caso se
sugirio que las influencias procatatonicas de la potencia-
cion GABA,, junto al agonismo parcial STH,,, sumado
al bloqueo D2 y 5HT,, podrian llevar a la catatonia en
el contexto farmacologico especifico de la coadministra-
cién de valproato con antipsicoticos bloqueantes SHT, y
agonistas STH,,, como el aripiprazol. El autor concluy6
que tanto el acido valproico como el aripiprazol pueden
aliviar o bien producir un cuadro catatonico segun el
contexto farmacoldgico en que se administren (91).

Antagonistas del receptor NMDA

Existe una creciente disponibilidad de datos relati-
vos a la efectividad de antagonistas del receptor NMDA,
como la amantadina y la memantina (aminoadamanta-
nos), en el tratamiento del sindrome catatonico. En base
a informes de casos, descripciones clinicas y series de
casos no controlados, se ha postulado su rol emergente
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en el tratamiento de la catatonia refractaria a lorazepam
o TEC. Por el momento no existen estudios sistematicos
que sustenten su eficacia.

Amantadina. Northoff y cols. reportaron 3 casos tra-
tados con una infusién intravenosa de amantadina en
dosis de 500 mg/dia; la maxima respuesta fue observada
luego de 3 a 6 horas de la infusion y desaparecio gradual-
mente luego de 10 a 12 horas, con reaparicién parcial de
los sintomas (92). Otro reporte observo resultados alen-
tadores con dosis de amantadina de 100 a 200 mg/dia en
un caso refractario luego de 18 sesiones de TEC bilateral
(93). También se documento su uso en casos refractarios
al lorazepam (94) y en combinacion con olanzapina (95)
y con levodopa (96).

La amantadina, a través del antagonismo NMDA,
podria compensar indirectamente la deficiente inhibi-
cion neuronal mediada por GABA a través del bloqueo
de la hiperactividad glutamatérgica en las vias cortico-
corticales (prefronto-parietales), cortico-subcorticales
(frontoestriatales) y subcortico-subcorticales (subtalamo-
palidales). En vez de incrementar la inhibicion neuronal
directamente, como se observa en el efecto terapéutico
inmediato de las benzodiazepinas, la amantadina podria
incrementar indirectamente la inhibicién neuronal, lo
que clinicamente se refleja en la latencia de su respuesta
terapéutica (82).

Memantina. Existen comunicaciones aisladas sobre la
eficacia de la memantina en casos de catatonia de pacien-
tes esquizofrénicos (97, 98) y en pacientes geriatricos con
antecedentes de demencia vascular (99, 100, 101).

Carrol y cols. (2007) realizaron una revision sobre el
uso de amantadina y memantina en el tratamiento del
sindrome catatonico agudo (35). Este trabajo presento
algunas limitaciones que deberian llevar a interpretar los
resultados con precaucion. En primer lugar, se identifi-
caron 25 casos, 6 de los cuales nunca fueron publicados
previamente. Por otro lado, incluyeron 14 casos (56%)
con diagnostico subyacente de esquizofrenia. A pesar de
lo ilustrativo de esta serie de casos, el alcance de sus resul-
tados es limitado si se considera que solo de 10 a 15%
de los cataténicos padecen esquizofrenia (2). En segundo
lugar, muchos de los casos documentados no siguieron
las directrices terapéuticas habituales de la catatonia agu-
da, de hecho, en algunos casos la amantadina se utiliz6
como Unica opcion terapéutica. Algunas de estas limita-
ciones fueron seflaladas recientemente por Khan (101).

Topiramato. Una serie de 4 casos publicada en el afio
2006 evidencio6 resultados positivos con topiramato en
dosis de 200 mg/dia en el tratamiento de la catatonia
refractaria a los tratamientos convencionales. En base a
la evolucion recurrente de dos casos, los autores sugirie-
ron que la droga no tendria efectividad profilactica en
un tratamiento de mantenimiento (102).

Otros tratamientos

En 1988 se publico el primer reporte que demostrod
resultados positivos con carbamacepina en dosis de 200
a 400 mg/dia, administrados mediante sonda nasogas-
trica en 2 pacientes con estupor catatoénico (103). En

pacientes geridtricos con estupor organico asociado a
enfermedad cerebrovascular también se informaron bue-
nos resultados (104). Walls y cols. registraron beneficios
terapéuticos en un caso de catatonia asociada a depre-
sién secundaria a una epilepsia parcial compleja (105).
La carbamacepina resulto efectiva para prevenir las recu-
rrencias en un caso de catatonia periodica (106) y en
dos mujeres jovenes con cuadros de catatonia inducida
por neurolépticos (107, 108). Un estudio abierto evalud
prospectivamente 9 pacientes, sometidos inicialmente
a una prueba de provocacién con lorazepam intramus-
cular en dosis de 2 mg y luego clasificados de acuerdo
a su respuesta. Luego todos recibieron tratamiento con
carbamacepina en dosis de 600 a 1200 mg/dia durante
10 dias. Cuatro de los pacientes lograron una remision
total de la catatonia, uno tuvo una respuesta parcial y
cuatro no experimentaron mejoria alguna. Los autores
concluyeron que la carbamacepina podria ser una alter-
nativa efectiva, tanto en la fase aguda como durante el
tratamiento de mantenimiento (109).

La monoterapia con acido valproico intravenoso en
dosis iniciales de 4000 mg/dia result6é beneficiosa en un
paciente con esquizofrenia catatOnica, provocando una
disminucién de los sintomas cataténicos en un 30%.
Sigui6é una titulaciéon descendente hasta alcanzar una
reduccion sintomaética del 90% y fue dado de alta con
dosis de 900 mg/dia de acido valproico por via oral (val-
proemia: 60 pg/l) (110). Otros reportes sefialaron resul-
tados alentadores con levodopa (111), biperideno intra-
venoso (112) y aripiprazol (113, 114).

Discusion y Conclusiones

En base a la experiencia acumulada en las Gltimas
décadas, podemos considerar a las benzodiazepinas
como la opcién terapéutica de primera linea para el
abordaje farmacologico de la catatonia aguda, siendo
el lorazepam la droga mejor estudiada. La elevada tasa
de respuesta, la rdpida remision sintomatica, su perfil
farmacocinético y su amplio margen de seguridad son
algunas de las ventajas que permiten mejorar el curso
evolutivo y disminuir la morbimortalidad de los estados
catatonicos agudos.

El uso de tratamientos especificos para los pacientes
con catatonia no esta respaldado por pruebas provenien-
tes de ensayos controlados o metaanalisis debido en gran
parte a la naturaleza aguda y habitualmente severa del
trastorno (13). La mayoria de la evidencia disponible
proviene de estudios descriptivos, con las consiguien-
tes limitaciones que este disefio puede implicar. De esta
manera, la farmacoterapia de la catatonia representa un
desafio frente a la tendencia contemporanea de conside-
rar la evidencia experimental como un respaldo insusti-
tuible para la toma de decisiones clinicas. A pesar de la
limitada calidad metodoldgica de los estudios disponi-
bles, la cantidad de datos acumulados en las Gltimas dos
décadas es consistente en cuanto a la efectividad de las
benzodiazepinas.

Los datos preliminares sugieren que los antagonistas
del receptor NMDA podrian resultar una alternativa tera-
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péutica prometedora en los casos refractarios a benzodia-
zepinas y/o TEC. El desarrollo de estudios sistematicos
que repliquen estos resultados en muestras representati-
vas establecera la pertinencia de su incorporaciéon defini-
tiva en las directrices terapéuticas de la catatonia aguda.

Las tendencias nosograficas imperantes y la praxis
terapéutica de la catatonia evolucionaron en relativa
discontinuidad desde su descripcion inicial. Es necesario
reconocer las vicisitudes de esta dialéctica para que las

futuras lineas de investigacion den lugar a un modelo
integrador de los hallazgos clinicos, psicopatologicos y
neurobiolédgicos de esta entidad.
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Resumen

En el presente articulo se realiza, inicialmente, un recorrido por las definiciones de violencia, agresividad e impulsividad. La
violencia es una manifestaciéon vinculada con distintos aspectos de la conducta humana, en diferentes contextos de la socie-
dad y de la historia. Puede tratarse también de una manifestacion clinica de un trastorno psiquiatrico mayor, de la modalidad
conductual de algunas personas con trastornos de la personalidad, de una expresion sintomatica de algan tipo de trastorno
somatico, de una accién ejercida por un individuo bajo los efectos de sustancias, como asi también de la reaccién conductual
esperable de un individuo o de un grupo a determinada situaciéon desencadenante. Agresividad significa “tendencia a actuar o
a responder violentamente”, aplicando medios violentos a cosas o personas y a vencer su repugnancia a hacerlo para dafar. A
continuacion se realiza una breve resefia de las distintas clasificaciones de las conductas agresivas, para finalizar revisando la
bibliografia publicada acerca del tratamiento farmacolégico de la agresividad emocional o impulsiva con los tres principales
grupos de drogas de uso més frecuente en la practica clinica (antidepresivos, estabilizantes del humor y antipsicoticos), y se
formula un breve esquema integrador.

Palabras clave: Violencia - Agresividad - Impulsividad - Tratamiento farmacolégico - Antidepresivos - Estabilizantes del humor
- Antipsicoticos.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF AGGRESSIVE IMPULSIVE BEHAVIOR

Summary

This article makes an initially tour of the definitions of violence, aggression and impulsiveness. Violence is a manifestation
associated with various aspects of human behavior in different contexts of society and history. It can also be a clinical manifes-
tation of a psychiatric disorder, the behavioral modality of some people with personality disorders, the expression of a somatic
disorder, an action exercised by an individual under the influence of substances, as well as the expected reaction of an indivi-
dual or a group to a specific trigger situation. Aggressiveness means “tendency to act or respond violently”, using violent means
to things or people and overcome their revulsion to do damage. After that, a brief overview of the different classifications of
aggressive behaviour is made, to finish reviewing the bibliography published on the pharmacological treatment of emotional or
impulsive aggression with the three main groups of drugs frequently used in clinical practice (antidepressants, mood stabilizers
and antipsychotics), and a brief integration scheme is formulated.

Key words: Violence - Aggressiveness - Impulsivity - Pharmacological treatment - Antidepressants - Mood stabilizers - Antipsychotics.
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Introduccion

El siglo XXI no solo trajo consigo quizas progresos
cientificos y tecnologicos, sino también retrocesos cultu-
rales en aspectos claves de la civilizacion en las sociedades
capitalistas que se materializaron, entre otras consecuen-
cias, en un incremento de la violencia en todas sus formas.
La violencia es una manifestacion vinculada con distintos
aspectos de la conducta humana en diferentes contextos
de la sociedad y de la historia. Puede tratarse también de
una manifestacion clinica de un trastorno psiquiatrico
mayor, de la modalidad conductual de algunas personas
con trastornos de la personalidad, de una expresion sinto-
matica de algan tipo de trastorno somatico, de una accién
ejercida por un individuo bajo los efectos de sustancias,
como asi también la reaccion conductual esperable de un
individuo o de un grupo a determinada situaciéon desen-
cadenante. Respecto de esto Gltimo, mucho podria discu-
tirse acerca de qué se entiende por “reacciéon conductual
esperable”, pero excederia los alcances de este articulo. A
manera de ejemplo, existen diferentes y variadas razones
del orden de lo social que pueden facilitar y tornar com-
prensible un comportamiento violento: el hacinamiento,
la marginalidad y la falta de suefios, proyectos u horizon-
tes de realizacion personal pueden constituir hechos y
circunstancias cruciales a la hora de generar, modelar o
desencadenar las actitudes agresivas ejercidas por algunas
personas. Porque incluso alli, como eje de debate tedrico,
se puede recorrer el mismo y plantear el interrogante acer-
ca desde donde se ejerce la violencia o contra quién. En
cuanto al resultado, la violencia puede ser fisica y expli-
cita, verbal y explicita o psicologica y disimulada. Pero la
violencia, ya sea motivada en la maldad, en la ambicion o
en la necesidad, es un problema de orden mundial. Por tal
motivo la ONU declar6 como dia Internacional de la No
Violencia el 2 de octubre, aniversario del nacimiento del
Mahatma Gandhi, lider del movimiento de la Indepen-
dencia de la India y pionero de la filosofia y la estrategia
de la no violencia (1).

Al respecto, la resolucion A/RES/61/271 de la Asam-
blea General del 15 de junio del 2007, establece que tal
fecha es una ocasioén para “diseminar el mensaje de la
no violencia, incluso a través de la educacioén y la con-
ciencia puablica”. La resolucion reafirma “la relevancia
universal del principio de la no violencia” y el deseo de
“conseguir una cultura de paz, tolerancia, comprension
y no violencia” (1).

El Diccionario de la Real Academia Espafiola define
violencia como la cualidad de violento, y a este ultimo
como un adjetivo que califica el estar fuera de su natural
estado, situacion o modo; agregando en su segunda acep-
cion a la fuerza, en la tercera la brusquedad de su come-
tido y en la cuarta que la accién se hace contra el gusto
de uno mismo, por ciertos respetos o consideraciones. Pero
entre la violencia entendida como cualidad y lo violento
como estar-en-situacion, interviene la accién. Asi enton-
ces, violentar se define como la aplicacion de medios violen-
tos a cosas o personas y a vencer su repugnancia a hacerlo. En
general se acepta que existe violencia cuando un indivi-
duo genera sufrimiento fisico o psicoldgico en el otro a

través de su conducta o accionar en contra de sus gustos,
el respeto y consideraciones (2).

Quizas porque el término violencia resulta demasiado
abarcativo y complejo, en el plano de la psiquiatria clini-
ca se utilizan las palabras agresividad o impulsividad.

Rodriguez Juan y Haro Cortés sefialan que la impul-
sividad fue estudiada como parte de los trastornos de
la voluntad principalmente durante el siglo XIX para
ser luego olvidada a finales del mismo (3). El Diccio-
nario de la Real Academia Espafiola nuevamente, defi-
ne a la impulsividad, como la cualidad de impulsivo y
a este como aquello que se dice de una persona que habla
o0 procede sin reflexion o sin pausa, dejandose llevar por la
impresion del momento. Con respecto a impulso, leeremos
que es el deseo a hacer de manera subita, sin reflexionar
(2). Al respecto, Goldar rastrea las raices del término y
propone un viaje a través de sus lenguas, que invitan a
una reflexion. En su ensayo Anatomia de la mente, dice el
mencionado autor que, “los especialistas alemanes utili-
zan los términos Antrieb o Trieb, ambos ligados a treiben
que significa impulsar, accionar, movilizar (el drive del
inglés proviene del treiben germano)” y que el correlato
en nuestro idioma se expresa como voluntad (la Wille
alemana o la will inglesa) (4). Entonces tener voluntad
es poseer impulso, “no necesariamente en el sentido de
lo impulsivo o violento, sino en el sentido mas basico
de tener fuerza”. Y asi, desde la vivacidad, la prontitud
y del amor y el odio, Goldar nos lleva a las bases voliti-
vas del temperamento. Es notable, porque Goldar ubica
aqui la exaltacion maniaca como patologia, y las moder-
nas teorias también lo hacen en el temperamento (4, 5).
También llama la atencién como, desde el impulso, nos
lleva a los trastornos de la voluntad. En cierta forma, el
futuro esté en el pasado.

Otra forma de utilizar el concepto de impulsividad
es asimilarlo a la nocién de dimensién, reconociendo
una impulsividad funcional asociada a un rapido pro-
cesamiento de la informacién, que permite rapidas res-
puestas y adaptacion al medio y otra disfuncional, que
conduce a consecuencias perjudiciales para si o terceros.
La impulsividad asi definida puede ser un estado o un
rasgo de la personalidad (6).

Quizas por eso no sea tan adecuado utilizar el térmi-
no impulsividad, al menos como sustantivo del capitulo,
sino que resulte mas practico para su aplicacion clini-
ca el concepto de agresividad y, en todo caso, como se
mencionard mas adelante, se pueda adjetivar a una de
sus formas como impulsiva. El fundamento de tal pro-
puesta es que agresividad significa “tendencia a actuar o
a responder violentamente”, aplicando medios violentos
a cosas O personas y a vencer su repugnancia a hacer-
lo para dafiar (2). La agresividad produce siempre dafio.
Planteada hasta aqui la distincién entre los trastornos de
los impulsos, y por lo tanto subsidiarios de una volun-
tad afectada de aquellos, que implican responder con
agresion y violencia, resulta pertinente una sumarisima
resefla entre las distintas clasificaciones de las conductas
agresivas, ya que resultan ttiles desde distintas perspecti-
vas: clinicas, médico-legales y psicofarmacoldgicas, este
altimo objetivo de esta revision.
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En la literatura coexisten distintas maneras de clasifi-
car la conducta agresiva en funcion de su: blanco (para si
o para terceros), modo (fisica o verbal) o intensidad. Pero
siguiendo al maestro Anibal Goldchluk, conviene en esta
materia circunscribir la clasificacién al estricto ambito
de la clinica psiquiatrica “despojandola de toda conno-
tacion antropologica” y considerar que la agresividad
se nos presenta bajo tres condiciones: a) la causada por
algan trastorno médico (por ejemplo la liberada en un
periodo postictal de la epilepsia), b) la agresion emocio-
nal o impulsiva, que constituye una reaccion circunstan-
cial, no prevista, desmesurada en intensidad (por ejem-
plo la observada en el trastorno explosivo intermitente)
y ¢) la agresion deliberada o predatoria, consecuencia de
un acto voluntario, decidido y planificado, previamente
destinado a obtener beneficios predatorios (7).

El objetivo de este trabajo es revisar la bibliografia
publicada acerca del tratamiento farmacologico de la
agresividad emocional o impulsiva con los tres principa-
les grupos de drogas de uso mas frecuente en la practica
(antidepresivos, estabilizantes del humor y antipsicoti-
cos) y formular un breve esquema integrador.

Tratamiento farmacolaégico de la agresividad

El tratamiento farmacologico de la agresividad puede
ser planteado desde cuatro dngulos: 1) tratar la enferme-
dad de base descompensada; 2) tratar la agresividad en
si misma, considerando a la misma como emergente de
un circuito neuropsicobioldgico en si mismo —debiendo
resaltarse que este no es incompatible con el primero-;
3) tratar la agresividad como un problema recurrente
independiente y 4) el abordaje complejo que implica la
agresividad predatoria.

En un sentido integrativo, la susceptibilidad a la agre-
sién puede manifestarse de maneras diversas, dependiendo
del contexto psicopatoldgico en el que ocurre. Por ejemplo,
si se trata de una personalidad psicopética antisocial carac-
terizada por falta de empatia y conducta premeditada hacia
terceros, la agresion adoptard la variedad proactiva, preda-
dora o instrumental. En cambio, si la susceptibilidad se aso-
cia con psicosis o deterioros cognitivos, la agresion puede
adoptar la variante impulsiva “espontdnea” o no, pero fun-
dada en una distorsion de la realidad. Si coexiste con un
experiencia postraumatica serdn las claves condicionadas
las que gatillaran las reacciones agresivas y si, por su parte,
la susceptibilidad asienta en una personalidad organizada
alrededor de un temperamento inestable, la agresividad
puede eclosionar desde sentimientos de ira o abandono,
mas propios de las personalidades llamadas limitrofes. Por
altimo debe tenerse presente el impacto epidemiolédgico y
clinico que representan el uso de sustancias con todo su
potencial desinhibidor (8).

En general, las drogas que se utilizan para tratar la
agresividad son los ISRS, los antipsicéticos, el litio, los
anticonvulsivantes y un heterogéneo conjunto de far-
macos que exceden la revision propuesta en este articulo
de psicofarmacos agrupables bajo un item de misceldneas
en donde se podrian incluir: beta-bloqueantes, buspiro-
nay acidos omega 3 y metilfenidato (9).

Inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS)

En general, existe consenso en la bibliografia en
aceptar a la serotonina (5-HT) como un neurotransmisor
relevante en la modulacién del control de la impulsivi-
dad (10), considerandose a la misma como la emergencia
conductual de un bajo nivel de 5-HT o de sus metabolitos
(11). Esto ha brindado fundamento racional para el uso
de ISRS en el tratamiento de la misma. Un estudio doble
ciego controlado contra placebo mostré que la paroxeti-
na es capaz de reducir la hostilidad en voluntarios sanos
(12). Por su parte, en otro estudio que investigo los efec-
tos de la fluoxetina sobre la agresividad en personalida-
des borderline, caracterizadas segtn el fenotipo de poli-
morfismos de alelo largo o corto para el transportador
de S, se encontr6é que aquellos portadores del alelo largo
respondian mejor que aquellos que mostraban el alelo
corto, remedando los mismos hallazgos reportados para
depresién (13). En una revision sistematica de 35 estu-
dios randomizados y controlados que incluy6: definicio-
nes operativas de agresividad, instrumentos de medicién
validados y previamente publicados y poblaciones psi-
quiatricas de adultos se aplico el método de sintesis de la
mejor evidencia que pondera la informacién de acuerdo a
su calidad, relevancia clinica y significacion estadistica.
Se hall6 que la evidencia que fundamenta el uso de ISRS
es débil (14, 15). De todos modos, es de resaltar que, del
analisis individual de cada ISRS utilizado en el estudio
fuente, cada uno de ellos mostr6 diferencia significativa
vs. placebo: fluoxetina, sertralina, fluvoxamina y Cita-
lopram (16, 17, 18, 19). En otras poblaciones los ISRS
han mostrado efectos antiimpulsivos: el citalopram en
pacientes esquizofrénicos, la fluvoxamina en autistas y
en el espectro de la compulsiéon-impulsién en pacien-
tes con “obsesiones sexuales” y parafilias (17, 20). Un
diagnostico de dificil abordaje es el del trastorno explo-
sivo intermitente (TEI). Un estudio sobre fluoxetina a 14
semanas, randomizado, doble ciego, controlado contra
placebo que fue llevado a cabo sobre una muestra de 100
individuos que reunian criterios diagnosticos para TEI
result6 favorable para fluoxetina en la mejora de la irri-
tabilidad y la agresion (21). Sin embargo, en un estudio
que incluy6 a 244 pacientes con distintos diagnosticos,
admitidos en una unidad de internacion, por un lapso
medio de aproximadamente 12 dias y con un 74% de
admisiones compulsivas, se observdé que aquellos que
fueron medicados con antidepresivos presentaron una
desmejoria en medidas de agresividad respecto de aque-
llos que no lo fueron, lo cual plantea un interrogante
atn vigente acerca del rol exacto de la 5-HT y sus inte-
racciones con otros neurotransmisores: ;la 5-HT inhibe
la respuesta agresiva o la facilita? (22). También debe
tenerse en cuenta que este trabajo incluy6 pacientes des-
compensados en fase aguda o reagudizada y que mos-
tr6 sus mejores resultados en pacientes con diagnostico
de trastorno delusional y sus peores en adicciones, por
lo que quizas deberia considerarse la informacién des-
de el prisma de los dos tiempos clinicos, en los cuales
uno debera enfrentar a la agresividad como desafio del
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tratamiento: un primer tiempo agudo de descompensa-
cion caracterizado por la agresividad/hostilidad impul-
siva y un segundo tiempo caracterizado por el manejo
de la agresividad persistente en pacientes que presentan
trastornos mayores de eje I (por ej: del espectro de la
esquizofrenia o del trastorno bipolar) o de pacientes no
psicoticos que exhiben conductas violentas sean del tipo
explosivas o de las predatorias.

Estabilizantes del animo

Los anticonvulsivantes (AC) y el litio, en general
referidos como estabilizantes del dnimo (EA), han sido
ampliamente reportados como drogas de utilidad en el
tratamiento de la agresividad en sujetos padecientes de
epilepsia y portadores de una discapacidad mental (24,
25). Mas alla de la falta de evidencia concluyente acerca
de la utilidad de los AC, el uso es generalizado para esta
problemaética en todas las geografias. Un censo reciente
acerca del uso de tales drogas en poblaciones de pacien-
tes internados en el Reino Unido mostrd que hasta un
tercio de ellos recibian este grupo de drogas y en el 41%
de los casos la razon se fundaba en el control de la agre-
sividad (25). Un estudio simple ciego comparando litio
y placebo en una prision de maxima seguridad mostro
la eficacia del primero en reducir la agresividad, fuera
esta autoreferida o expresada en sanciones disciplina-
rias. También el mismo autor aplico un disefio de doble
ciego en una prision de mediana seguridad, obteniendo
resultados similares (26, 27). Otro grupo, considerando
el abuso infantil como una conducta agresiva, condujo
un estudio de disefio abierto con 8 madres con distimia
y trastorno de la personalidad, donde el litio demostro
reducir las conductas abusivas, la impulsividad y la agre-
sividad (28). Un reciente metaanalisis de estudios con-
trolados de EA contra placebo en adultos que exhibian
conductas de agresion repetida o impulsiva mostrdé que
estos, como grupo entero, muestran mejor respuesta con-
tra placebo pero que no todos parecen compartir tal efec-
to (mostrd eficacia para litio) (29). Por exceder el obje-
tivo de esta revision no se profundiza acerca del efecto
anti-suicidio de tal droga. Por su parte, existe evidencia
sustancial acerca de la eficacia del uso de la carbamaze-
pina (CMZ) y la oxcarbazepina (OXZ) en el tratamien-
to de una gran variedad de situaciones de agresividad
en condiciones neurolodgicas y psiquiétricas tales como
epilepsia, injurias traumaticas, ACV de la arteria cerebral
media, enfermedad de Alzheimer (EAZ), ADHD, trastor-
nos de la personalidad y esquizofrenia, entre otras (30).
Sin embargo, quizas la limitaciéon que ofrece la mayoria
de estos trabajos es su disefio abierto, aunque dos estu-
dios controlados contra placebo y doble ciego mostraron
eficacia para (CMZ) en personalidades borderline y en EAZ
(dosis promedio 820 mg/dia o concentracion 5,3 ng/ml
(31, 32). Asimismo la OXZ, en un estudio disefiado doble
ciego en dosis variables entre 1200 y 2400 mg/dia resulto
efectiva en el manejo de la impulsividad agresiva en una
muestra de pacientes (33). En la misma direcciéon carba-
mazepina/oxcarbamazepina junto a fenitoina, también
mostraron eficacia contra placebo en el riguroso estudio

de metaanalisis antes citado, resultando de interés que
tal efecto no es compartido por el valproato (29). Existe
controversia respecto de este Gltimo y quizas los estudios
mejor disefiados son aquellos en que lo exploraron junto
a antipsicoéticos en psicosis y bipolaridad y algunos estu-
dios abiertos en personalidades limitrofes (30).

Antipsicéticos (AP)

El uso de antipsicoticos en el manejo de la agresi-
vidad plantea complejidades al tiempo que ofrece una
variada bibliografia. Por ejemplo, en el caso concreto de
la Esquizofrenia (ESQ), se reportan al menos tres tipos
de etiologias: a) la agresividad secundaria a los sintomas
positivos; b) la agresividad impulsiva y ¢) la agresividad
producto de las comorbilidades con otros diagnosticos,
que incluyen a los trastornos de la personalidad (34). Para
el manejo de la agitacion aguda, un estudio que com-
par6 clorpromazina con haloperidol mostré resultados
similares para ambas drogas, pero con mayor incidencia
de efectos adversos para la primera, desaconsejandose su
uso intramuscular (35, 36). Por su parte, la combinacién
de haloperidol con lorazepam o prometazina mostré un
efecto mas rapido que la utilizacién de haloperidol como
una Unica dosis (37, 38). Los antipsicoticos atipicos de
segunda generacion también constituyen una alternati-
va de eficacia comparable en el manejo de la agitacion
con una menor incidencia de efectos extrapiramidales
pero con mayor costo que los antipsicoticos tipicos. La
FDA ha aprobado tres formulaciones de corta accion
para el tratamiento de la agitaciéon en la esquizofrenia:
ziprasidona, olanzapina y aripriprazol, con medidas de
efectos comparables; y dos para su uso correspondiente
en el trastorno bipolar: olanzapina y aripriprazol (37).
Por su parte, se encuentra en fase de desarrollo clinico
la loxapina inhalatoria, la cual a través de un dispositi-
vo de aerosoles es conducida rapidamente hacia los pul-
mones y la circulacién general (38). Esta preparacion de
eficacia comparable con respecto a las otras vias de admi-
nistracion no puede ser utilizada contra la voluntad del
paciente, al igual que las formulaciones orales de rapida
desintegracion o preparaciones liquidas de eficacia com-
parable al resto de las formulaciones (39, 40, 41, 42).
En el tratamiento de la agresividad emergente durante
el mantenimiento y en la prevencion de la recurrencia
violenta, el uso de clozapina adquiere relevancia debido
a su propiedad antiagresiva, especificamente demostrada
por primera vez en un estudio retrospectivo que incluy6
223 pacientes internados, que mostré una reduccion en
la agresividad en los items de hostilidad, independien-
tes de los otros medidos en la escala BPRS (43). Poste-
riormente, este hallazgo fue replicado en dos estudios
controlados doble ciego (44, 45, 46). Debe considerarse
la posibilidad de estrategias de aumentacién que inclu-
yan valproato, litio, carbamazepina, beta bloqueantes,
clonazepam (38). Asi mismo, la clozapina es efectiva en
el tratamiento de la conducta agresiva de pacientes con
personalidad borderline, reduciendo incidentes de auto-
mutilacion. A manera de ejemplo, un estudio abierto,
que incluy6 5 pacientes con diagndésticos heterogéneos
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y una conducta persistente, mostr6 que la clozapina,
en un rango de dosis de 50 a 275 mg/dia, resulto efec-
tiva en reducir el namero de episodios violentos y la
necesidad de medidas de restriccion (47). En un estudio
retrospectivo donde se incluyeron pacientes borderline
y con psicosis persistente, clozapina mostré resultados
alentadores en reducir también la automutilacién, las
medidas de reclusién y la heteroagresion (48). En rela-
cién a otros antipsicoticos, un estudio doble ciego con-
trolado contra placebo en pacientes limitrofes demostré
que la olanzapina resultaba eficaz para el tratamiento de
la ira, la hostilidad y la sensibilidad (49). En otro estu-
dio doble ciego controlado contra placebo en persona-
lidades borderline tratadas con psicoterapia conductual
dialéctica, fueron asignados pacientes a olanzapina o
placebo, mostrando el primer grupo una mejoria apre-
ciable en la impulsividad y agresividad (50). Resultados
alentadores también se han descripto para quetiapina
en una variedad de cuadros psiquiatricos y neurologicos
y para la impulsividad también apreciada en estudios
cognitivos (51).

Implicancias neurobioldgicas para la
farmacoterapia de la agresion y reflexiones
finales

La agresion impulsiva puede ser vista como una dis-
minucién del umbral para la activacion de las respuestas
agresivas a estimulos externos sin la adecuada reflexion
previa o meditacion acerca de las consecuencias negati-
vas de la conducta. De esta manera la conducta impulsiva
puede ser la consecuencia de un disbalance entre estruc-
turas cerebrales que ejercen un freno inhibitorio (top-
down) y aquellas que ejercen una accion activadora como

los son ciertas estructuras limbicas (ej. amigdala). Por su
parte, mas alla de la diversidad de sistemas de neurotrans-
misores involucrados, existiria un rol complementario
entre los receptores serotonérgicos, donde los 5-HT2C
obrbitofrontales ejercerian una accién de freno y los 5-
HT2A de liberacion (8, 53). De este modo podria pen-
sarse en una psicofarmacologia basada en la facilitacion
del freno o en la disminucién del impulso (al respecto
repensar el modelo de dos esferas de la mente de Goldar).
Entonces, los estabilizantes del humor actuarian dismi-
nuyendo el impulso producto de la irritabilidad limibica;
los antipsicéticos atipicos disminuyendo la estimulacién
dopaminérgica subcortical; los ISRS aumentando el freno
de la inhibicién frontal, propiedad compartida con los
antipsicoticos atipicos y los estimulantes (8).

En este articulo se ha discutido la evidencia susten-
tada en su mayoria en ensayos de disefio farmacolégi-
co estandar aunque no pudo evitarse la inclusién de
reportes de casos y de aplicaciones off-label. La lectura
atenta de los trabajos muestra que mas alla de algunas
precisiones respecto de algiin dato en particular, no ha
variado sustancialmente la informacién que da un fun-
damento conceptual o marco racional a una necesidad
practica del trabajo clinico cotidiano, si se la compara
por ejemplo con el trabajo de revision de Jufe sobre el
tema previamente publicado en esta misma revista doce
afios atras (52). Los psicofarmacos, poderosas herramien-
tas de la terapéutica, tienen limitaciones que el conoci-
miento actual no ha podido vencer quizas porque redun-
da alrededor de un mismo paradigma. Nuevos marcos
conceptuales, aun dentro de una psiquiatria clinica que
contemple el nivel biologico e investigaciones patroci-
nadas por estados y universidades quizds puedan arrojar
nuevas luces al conocimiento en este campo m
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A modo de presentacion

Tanto el trastorno esquizoafectivo como el trastorno esquizofreniforme y el trastorno psicotico breve acompafian aun a
la esquizofrenia en su capitulo del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR). El primero se
erige como un constructo clinico heterogéneo en el que se presentan tanto sintomas psicoticos como sintomas afectivos y que,
siendo croénico, presenta, sin embargo, un curso episddico. Los dos Gltimos presentan sintomatologia psicotica aguda breve
con restitucion al nivel premoérbido una vez superado el episodio.

El objetivo de la presente revision bibliografica consiste en recorrer los diferentes tratamientos propuestos para
este conjunto de psicosis que habitualmente no constituyen el foco de interés de las investigaciones farmacologicas
de nuestra especialidad.

TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO

«The simplest solution is to recategorize schizoaffective disorder under “affective disorders”.
But is the simplest solution also the best solution?»

Andreas Marneros, 1990*

Resumen

Se presenta, a continuacion, la evidencia disponible para el tratamiento farmacolégico de tres de los trastornos psicoticos que
acompafian a la esquizofrenia en su capitulo; uno de ellos crénico —aunque de curso episodico- (trastorno esquizoafectivo), los
otros dos de sintomatologia aguda y restitucién ad integrum (trastorno esquizofreniforme, trastorno psicotico breve). La contro-
versial ubicacion nosoldgica de estos tres trastornos explica la exigua evidencia cientifica de que disponemos para su tratamien-
to farmacoldgico; pese a lo cual se intentaran establecer las principales pautas terapéuticas a cumplimentar.

Palabras clave: Trastorno esquizoafectivo - Trastorno esquizofreniforme - Trastorno psicotico breve - Tratamiento farmacologico.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF SCHIZOAFFECTIVE DISORDER, SCHIZOPHRENIFORM DISORDER AND BRIEF PSY-
CHOTIC DISORDER

Summary

This article reviews the available evidence for the pharmacological treatment of three of the psychotic disorders that are group-
ped together with schizophrenia in its chapter; one of them chronic —though episodic in its course- (schizoaffective disorder),
two of them with acute symptomatology and restitutio ad integrum (schizophreniform disorder, brief psychotic disorder). The
controversial position of these disorders in psychiatric nosology explains the scarce evidence for their pharmacological treat-
ment. Anyhow, we shall try to stablish the main therapeutical approaches to these disorders.

Key words: Schizoaffective disorder - Schizophreniform disorder - Brief psychotic disorder - Pharmacological treatment.

* Marneros A & Tsuang MT. Affective and Schizoaffective Disorders: Similarities and Differences. Heidelberg, Springer Verlag, 1990.
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Introduccion

El trastorno esquizoafectivo (TEA) es un constructo
clinico heterogéneo caracterizado por la presencia con-
currente y mixta de sintomatologia afectiva y esquizo-
frénica. Esta enfermedad, que siendo cronica presenta
sin embargo un curso episodico, reporta una inciden-
cia anual del 0,3 al 1,7 por cada 100.000 habitantes (1)
y una prevalencia estimada del 0,5 al 0,8% (2, 3), con
una mayor proporciéon de mujeres afectadas (4, 5). De
hecho, en el estudio de Marneros (1990), dos tercios de
los pacientes esquizoafectivos fueron mujeres (6). El tipo
maniaco parece ser mas frecuente que el depresivo (7).
La mayoria de los estudios sugieren que el TEA es menos
frecuente que la esquizofrenia y el trastorno bipolar (8);
sin embargo, se estima que una de cada cuatro hospita-
lizaciones psiquiatricas de pacientes psicoticos se deben
a este trastorno (9).

La edad media de presentacion del TEA es de 29,5
afnos, siendo mayor que el de la esquizofrenia (media de

25 afios) y menor que el del trastorno bipolar (media de
35 afios) (4, 6, 10).

Kasanin tiene el mérito de haber acufiado, en 1933,
el término psicosis esquizoafectivas agudas. Bajo tal epi-
grafe describi6é un grupo de casos atipicos, caracteristicos
de individuos jovenes con una buena integracion social
premorbida, que asombrosamente estallaban en una
dramatica psicosis en la que se presentaban sintomas
esquizofrénicos y afectivos. En su serie de nueve casos
—que habian recibido el diagndstico previo de dementia
praecox- resaltd que los pacientes gozaban de una inte-
ligencia media a superior; que precediendo al ataque,
podia hallarse una situaciéon conflictiva que precipitaba
el episodio, y que en estas formas de psicosis, tendien-
tes a la repeticién, era llamativamente sugestiva la mala
adaptacion sexual de los pacientes. Estos cuadros eran
precedidos por una depresién latente y un cierto grado
de rumiacion tiempo antes que la psicosis tome curso.
El regreso a un juicio critico era rapido y completo (11)
(ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de las psicosis esquizoafectivas agudas de Kasanin (modificado de 12).

Psicosis esquizoafectivas agudas (Kasanin)

1. Edad: 20-30 afios.

3. Personalidad premorbida normal.
4. Buen funcionamiento social y laboral.

sensoriales falsas en algunos casos.
6. Estresor ambiental definido y especifico.
7. Ausencia de cualquier tipo de pasividad o retraimiento.

2. Por lo general, historia de un ataque previo durante la adolescencia.

5. Inicio muy brusco, con labilidad emocional y con una distorsién del mundo exterior y la presencia de impresiones

8. Dura unas pocas semanas 0 meses y se sucede de una recuperacion completa.

Sin embargo, a lo largo de las Gltimas seis décadas, se
han ensayado mas de 24 definiciones diferentes del TEA,
cada una de las cuales otorga mayor peso a la sintoma-
tologia esquizofrénica (“psicotica”) o a la sintomatologia
afectiva (13).

ElI DSM I (1952) y el DSM 1I (1968) colocaron al TEA
como un subtipo de esquizofrenia (14, 15), mientras que
en el DSM III (1980) admite este término con reservas y
obviando el calificativo de “agudo” (16). En ninguna de
estas tres ediciones se explicitaron criterios diagnoésticos
para este trastorno (17).

El Research Diagnostic Criteria (RDC) de Spitzer y cols.
(18) defini6 al TEA como una condicion en la que los sin-
tomas psicoticos y afectivos a veces ocurrian simultanea-
mente, pero en el que los sintomas psicoticos también
persistian durante una semana en ausencia (relativa) de
los sintomas afectivos. Se describieron dos subgrupos,
segin el tipo de sintomatologia prevalente: ciclico o
bipolar, y depresivo.

El DSM III-R (1987) intenté refinar el diagnostico de
TEA al requerir la persistencia de sintomas psicoticos

durante al menos dos semanas tras la resolucion de los
sintomas afectivos (19).

Actualmente, el DSM-IV y el DSM-IV-TR definen al
TEA por la ocurrencia completa de un episodio depresi-
vo, maniaco o mixto, con sintomas que cumplen criterio
para esquizofrenia y la persistencia de delirios o aluci-
naciones durante al menos dos semanas en ausencia de
sintomas afectivos (20, 21) (ver Tabla 2).

Sin embargo, esta definicién no se ajusta a la elaborada
por la CIE-10 (22) (ver Tabla 3) y esta discordancia entre
ambos sistemas clasificatorios genera problemas a la hora de
realizar o interpretar investigaciones (ver Tablas 4 y 5).

Es por ello que, a los fines de esta revision, el lector
debera tomar en cuenta que los estudios podran hacer
mencion a:

- TEA con sintomas predominantemente afectivos.

- TEA con sintomas predominantemente psicoticos o
esquizofrénicos.

- TEA tipo depresivo.

- TEA tipo bipolar.

- Pacientes esquizodepresivos.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIll: 286 - 298



Tratamiento farmacoldgico del trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizofreniforme ... 289

Tabla 2. Criterios diagndsticos para trastorno esquizoafectivo, segiin DSM-IV-TR (21).

Trastorno esquizoafectivo (DSM-IV-TR)

A. Un perfodo continuo de enfermedad durante el que se presenta en alglin momento un episodio depresivo mayor,
maniaco o mixto, simultdneamente con sintomas que cumplen el Criterio A para la esquizofrenia.
Nota: El episodio depresivo mayor debe incluir el Criterio A1: estado de animo depresivo.

B. Durante el mismo perfodo de enfermedad ha habido ideas delirantes o alucinaciones durante al menos 2 semanas
en ausencia de sintomas afectivos acusados.

C. Los sintomas que cumplen los criterios para un episodio de alteracion del estado de &nimo estan presentes durante
una parte sustancial del total de la duracion de las fases activa y residual de la enfermedad médica.

Codificacion basada en tipo:

Tipo bipolar: si la alteracién incluye un episodio maniaco o mixto (o un episodio maniaco o mixto y episodios
depresivos mayores).

Tipo depresivo: si la alteracién solo incluye episodios depresivos mayores.

Tabla 3. Criterios diagnoésticos para trastorno esquizoafectivo, segtin CIE-10 (22).

Trastorno esquizoafectivo (CIE-10)

G1. El trastorno satisface los criterios de uno de los trastornos afectivos (F30, F31, F32) de intensidad moderada o
grave, como se especifica para cada subtipo.

G2. Deben estar claramente presentes la mayor parte del tiempo, durante un periodo de por lo menos 2 semanas,
sintomas de por lo menos uno de los grupos enumerados a continuacion:

1. Eco, insercion, robo o difusion del pensamiento.

2. Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o pasividad, referidas claramente al cuerpo, a los movimientos de
las extremidades o a pensamientos, acciones o sensaciones especificas y percepciones delirantes.

3. Voces alucinatorias que comentan la propia actividad, que discuten entre si acerca del enfermo u otros tipos de
voces alucinatorias procedentes de alguna parte del cuerpo.

4. |deas delirantes persistentes de otro tipo que no son propias de la cultura del individuo o que son inverosimiles,
pero no Unicamente de grandeza o persecucion; por ejemplo, haber visitado otros mundos, poder controlar las nubes
mediante la respiracion, poder comunicarse con plantas y animales sin hablar, etcétera.

5. Lenguaje extremadamente irrelevante o incoherente, o uso frecuente de neologismos.

6. Aparicion discontinua pero frecuente de alguno de los sintomas catatonicos, tales como catalepsia, flexibilidad cérea
y negativismo.

G3. Los criterios G1 y G2 deben satisfacerse durante el mismo episodio del trastorno y simultdneamente durante
alguin tiempo dentro del mismo episodio. Los sintomas de G1 y G2 deben ser prominentes en el cuadro clinico.

GA4. Criterio de exclusion usado con mds frecuencia: el trastorno no puede atribuirse a lesidn orgénica cerebral o a
intoxicacion, dependencia o abstinencia de alcohol u otras drogas.

Tabla 4. Comparacion de los criterios diagndsticos para trastorno esquizoafectivo segin DSM-IV-TR y CIE-10 (23).

DSM-IV-TR CIE-10
Mayor laxitud de los sintomas psicoticos. Mayor especificidad de los sintomas esquizofrénicos.
Incluye sintomas negativos (criterio A de esquizofrenia). Suficiente con sintomas cataténicos.
Episodio afectivo sin especificar gravedad. Episodio afectivo moderado a grave.
Simultaneidad de ambos grupos de sintomas durante Simultaneidad de ambos grupos de sintomas durante, al
algtin momento del episodio. menos, parte del episodio.
Necesarias 2 semanas de alucinaciones o delirios en Posibilidad de que ambos grupos sintomaticos no
ausencia de sintomas afectivos acusados. coincidan en el tiempo (sin especificar).
La smt'o,ma'tologla afectiva ocupa una parte sustancial de la Eje longitudinal deficitario.
evolucion, incluyendo la fase residual
Més cercana al concepto longitudinal del trastorno. Maés ajustada a la definicion transversal del episodio.
Tipo bipolar, tipo depresivo. Tipo maniaco, tipo depresivo, tipo mixto.

- En cursiva se sefialan las expresiones o conceptos mas equivocos segtin los datos aportados por Maj y cols., 2000.
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Tabla 5. Comparacion de los criterios diagndsticos para trastorno esquizoafectivo segtin DSM-IV y CIE-10

(modificado de 2).
Criterios diagndsticos
Smto_mas S|!|t9l31as Duracion Simultaneidad Adicionales
afectivos psicoticos
Depresion mayor, | Cumple criterio A Episodio depresivo | Durante el mismo | Delirios o
mania o episodio para esquizofrenia mayor (2 periodo de la alucinaciones
mixto. (presencia de semanas); episodio | enfermedad. durante = 2
= 2: delirios, maniaco o mixto (1 semanas sin
alucinaciones, semana); sintomas sintomas afectivos
lenguaje psicéticos prominentes.
DSM-IV desorganizado, (1 semana).
alteraciones de la Sintomas afectivos
conducta, o sintomas durante una
negativos). cantidad sustancial
de la duracion de
la enfermedad.
Sintomas maniacos, | Uno o Mania = 1 semana; | Simultdneos, o a
depresivos o mixtos | preferentemente depresion = 2 lo sumo dentro
CIE-10 prominentes. 2 de los sintomas semanas. de pocos dias.

(a)-(d) para

esquizofrenia*.

* Se incluyen los sintomas de primer rango de Kurt Schneider.

- Pacientes esquizomaniacos.

Entre estos estudios se incluirdn tratamientos que se
han realizado en muestras puras o en muestras mixtas
(generalmente con pacientes esquizofrénicos, aunque
también bipolares), extrapolaciones hechas de estudios
con pacientes bipolares o esquizofrénicos con sinto-
mas depresivos, estudios que han utilizado farmacos en
monoterapia o, por el contrario, tratamientos combina-
dos. A su vez, dichos estudios se dividiran en aquellos
que se realizaron a corto plazo y aquellos que se desarro-
llaron a largo plazo.

Se han incluido -y el lector debera ser critico a este res-
pecto- estudios histéricos y recientes, de diferente nivel
de evidencia, y solo se mencionara la metodologia de los
ensayos randomizados controlados doble ciego (RCDC).

Etiopatogenia del trastorno esquizoafectivo

Existen varias hipotesis acerca de la etiopatogenia del
TEA, a saber:

1. El TEA constituye una tercera psicosis funcional
independiente, no relacionada a la esquizofrenia ni al
trastorno bipolar (24).

2. E1 TEA es una variante de la esquizofrenia con sin-
tomas afectivos (25).

3. E1 TEA es una variante de un trastorno afectivo con
sintomas psicoticos (26).

4. El TEA es un trastorno heterogéneo que incluye
a pacientes esquizofrénicos, pacientes afectivos y quizas
un tercer subgrupo de pacientes puros (23).

5. E1 TEA es el resultado de la presentacién comorbi-
da de la esquizofrenia y un trastorno afectivo (27).

6. El TEA es una forma intermedia de un continuum que
va de la esquizofrenia a los trastornos afectivos (28, 29).

Tratamiento farmacolégico del trastorno
esquizoafectivo

Por ser una patologia psiquiatrica de diagnoéstico con-
troversial, se dispone de escasos estudios que cuenten
con una muestra exclusiva de pacientes esquizoafecti-
vos; la mayoria de las investigaciones incluyen poblacio-
nes mixtas —con pacientes esquizofrénicos o afectivos-
(30); por otro lado, y a diferencia de lo que ocurre con
la esquizofrenia o el trastorno bipolar, no existen guias
sOlidas para el tratamiento del TEA (2, 30, 31). Es por ello
que, en general, se instrumentan estrategias terapéuticas
que apuntan a las dos grandes dimensiones sintomati-
cas: la afectiva y la psicotica (30).

Antipsicoticos de primera generacion

Los antipsicoticos de primera generaciOn, tipicos,
neurolépticos o convencionales (APG) parecen ser isoefi-
caces al litio en estos pacientes (32, 33). Sin embargo, en
pacientes agitados o altamente activos, la clorpromazina
parece ser superior al ién (34, 35).

A su vez, la flufenazina mostr6 ser superior al litio en
el tratamiento de pacientes con TEA que presentan sin-
tomas predominantemente esquizofrénicos (36).

Antipsicéticos de segunda generacion

Risperidona

En un estudio RCDC, la risperidona (dosis promedio
de 6,9 mg/dia) mostr6 una eficacia similar a una combi-
nacion de haloperidol y amitriptilina (dosis promedio de
9 mg/dia y 180 mg/dia, respectivamente) en pacientes
esquizodepresivos (37). Esto altimo es consistente con
un estudio abierto en el que se detecté6 una moderada
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a marcada respuesta en la mayoria de los pacientes con
subtipo depresivo de TEA tratados con risperidona (38).

En otro estudio RCDC se observaron resultados com-
parables entre la risperidona (2 a 20 mg/d) y el halope-
ridol (2 a 20 mg/d) en una muestra mixta de pacientes
esquizoafectivos y esquizofrénicos (39).

En un tercer estudio RCDC se encontraron resultados
equiparables entre la risperidona (hasta 10 mg/dia) y el
haloperidol (hasta 20 mg/dia) excepto para los pacientes
con sintomas depresivos mas graves, en los que fue signi-
ficativamente mas eficaz el tratamiento con risperidona.
Ademas, el antipsicotico de segunda generacion (ASG)
fue mejor tolerado que el haloperidol, pues produjo
menos efectos extrapiramidales. No se encontraron dife-
rencias entre la risperidona y el haloperidol en la reduc-
cion de los sintomas psicoticos y maniacos (40).

Finalmente, en otro estudio RCDC se encontrdé una
disminucién significativa del riesgo de recaida en los
pacientes con TEA que recibieron tratamiento con rispe-
ridona al menos 1 afio, en comparaciéon con los asigna-
dos al grupo de haloperidol. Ademas, los pacientes tra-
tados con risperidona presentaron una reduccién mayor
en la severidad de los sintomas psicéticos y de los efectos
adversos extrapiramidales (41).

Olanzapina

En el analisis post hoc de 177 pacientes con TEA (tipo
bipolar) de un estudio RCDC, se demostr6é que la olan-
zapina fue mas eficaz que el haloperidol en reducir los
sintomas depresivos y en mejorar los sintomas cogniti-
vos en esquizoafectivos bipolares; aunque sin diferencias
respecto del haloperidol en cuanto a la mejoria de los
sintomas de la mania (42).

En otro estudio RCDC se compar6 la eficacia de la
olanzapina con la del haloperidol. Tanto en la pobla-
cion general de TEA como en el grupo que padecia el
tipo bipolar de la enfermedad, los pacientes tratados
con olanzapina mostraron una mejoria estadisticamente
mas significativa en la mayoria de las medidas de efica-
cia (incluyendo respuesta clinica) que los pacientes que
recibieron tratamiento con haloperidol; no asi el grupo
de pacientes con subtipo depresivo (43).

La olanzapina y la risperidona resultaron ser supe-
riores al haloperidol en el tratamiento de los episodios
agudos del TEA (40, 42).

Quetiapina

En una muestra de 145 pacientes consecutivos con
diagnostico de trastorno bipolar (tipo maniaco, mixto
o depresivo), depresion mayor con sintomas psicoticos,
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo (tipo bipolar o
depresivo), trastorno delirante o trastorno psicotico no
especificado, se observd que aquellos que presentaban
diagnostico de trastorno bipolar (tipo maniaco, mixto o
depresivo) y trastorno esquizoafectivo (tipo bipolar) pre-
sentaron una tasa de respuesta mayor a la quetiapina (>
74%) en comparacion con los pacientes esquizofrénicos,
aunque sin alcanzar significacion estadistica, motivo por
el cual Zérate y cols. propugnan la utilizacién de este
ASG en pacientes bipolares y esquizoafectivos (44).

Aripiprazol

El aripiprazol es mas eficaz que el haloperidol en rever-
tir los sintomas depresivos del TEA y este efecto podria
explicarse por su actividad neuromoduladora sobre los
sistemas de dopamina-serotonina. También parece ser
eficaz —a largo plazo- en mejorar los déficit neurocogniti-
vos (aprendizaje verbal, memoria de trabajo y resolucién
de problemas) asociados al TEA cronico (45).

En el analisis post hoc de dos ensayos en los que se
estudio la eficacia, seguridad y tolerabilidad de dosis fijas
de aripiprazol (15 y 30 mg/d, 20 y 30 mg/d) versus place-
bo (uno de los cuales es el mencionado ut supra), Glick y
cols. encontraron una mejoria significativa en los pacien-
tes que recibieron el antipsicotico. La mejoria psicopa-
tologica fue medida mediante el uso de la escala PANSS.
Asimismo, no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en las cifras de colesterol total, glucemia
y peso de los pacientes que recibieron el ASG y aquellos
que recibieron placebo. Si se encontré un descenso esta-
disticamente significativo en los niveles de prolactina de
los pacientes que recibieron aripiprazol (46).

Ziprasidona

En un estudio RCDC se estudio la eficacia de la zipra-
sidona en el TEA. Se asign6 a un total de 115 pacientes
hospitalizados por un episodio agudo de TEA a dosis fijas
de ziprasidona (40 mg/d; 80 mg/d; 120 mg/d; 160 mg/d)
o placebo durante el lapso de 4 a 6 semanas. La ziprasi-
dona parece ser superior al placebo en el tratamiento,
tanto de sintomas afectivos como sintomas psicoticos,
con una baja incidencia de efectos colaterales. La mejo-
ria parece acentuarse con el incremento en la dosis de
este ASG (47).

Se ha demostrado la utilidad de la ziprasidona en el
tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia y el
TEA, pues es capaz de controlar los sintomas positivos
y ejerce un efecto terapéutico directo sobre los sintomas
negativos; ademas, reduce el riesgo de recidivas (48).

Paliperidona

La paliperidona es el Gnico antipsicético que se ha
ensayado en un estudio RCDC en una muestra especi-
fica de pacientes con trastorno esquizoafectivo. En este
estudio se evalué la eficacia y tolerabilidad de la pali-
peridona de liberacion extendida como monoterapia,
en dos rangos de dosis (6 y 12 mg/d), en 316 pacien-
tes con sintomatologia aguda de TEA, durante el lapso
de 6 semanas. La paliperidona de liberaciéon extendida
mostro ser eficaz en mejorar los sintomas psicoticos y
afectivos de este grupo de pacientes. Ademads, también
mostro ser eficaz en combinaciéon con estabilizadores
del animo o antidepresivos segin los sujetos presenta-
ran sintomatologia maniaca, depresiva o mixta al inicio
del estudio (49).

Clozapina

La clozapina parece ser una droga especialmente atil
en pacientes con TEA, esté o no asociada con estabiliza-
dores del animo (50). Ademas, esta indicada en la esqui-
zofrenia y el TEA para reducir el riesgo de recurrencia
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de la conducta suicida en los pacientes que se considera
estan en riesgo cronico de presentarla (51).

Estabilizadores del animo

Litio

El litio reduce el ntimero de episodios de TEA (52,
53). Ademas, parece ser mas eficaz en pacientes con TEA
que en pacientes esquizofrénicos (54).

Los primeros estudios en los que se utilizo el litio
demostraron que este ion presentaba una eficacia similar
a la de la clorpromazina en el tratamiento del TEA (32,
33) excepto en los pacientes esquizoafectivos “agitados”
o “altamente activos”, en los que el litio result6 inferior
que dicho antipsicotico (34, 35). Es decir, que el litio
podria ser la opcidn terapéutica en el episodio mania-
co agudo del TEA siempre y cuando los pacientes no se
encuentren demasiado excitados (55).

Parece ser mas eficaz en pacientes con TEA con sinto-
mas principalmente afectivos esquizomaniacos y menos
en pacientes esquizodepresivos (32, 56, 57) o con ele-
vado ntimero de episodios previos (53) y el tiempo de
respuesta es considerablemente mayor (el doble) en los
esquizomaniacos que en la mania bipolar (57).

Extrapolando los datos obtenidos para el trastorno
bipolar, Baethge (55) considera que el litio puede ser par-
ticularmente util en el TEA afectivo con historia fami-
liar de trastorno bipolar y con un curso episédico de la
enfermedad (58). También en pacientes con alto riesgo
de suicidio (59, 60).

Un metaandlisis de ensayos aleatorizados indica una
reduccion a largo plazo del riesgo de suicidio, de con-
ductas autolesivas y de la mortalidad global en pacientes
afectivos y con TEA en tratamiento con litio (61).

Antidepresivos

Kramer y cols. encontraron que en pacientes esquizo-
depresivos el agregado de desipramina o amitriptilina al
haloperidol producia peores resultados que la monotera-
pia con el antipsicético (62).

Ademas, ciertos autores no acuerdan con el uso de
antidepresivos en pacientes con TEA, dadas las propieda-
des estabilizantes del animo de los ASG (63, 64).

Anticonvulsivantes

Carbamazepina

Dos estudios controlados indican que tanto la carba-
mazepina como el litio se mostraron eficaces en prevenir
recurrencias en pacientes esquizomaniacos; sin embar-
go, la carbamazepina parece ser mas eficaz que el litio
en la prevencion de recurrencias en pacientes esquizode-
presivos (65, 66). En este mismo estudio, los pacientes se
sintieron subjetivamente mas satisfechos con la carba-
mazepina que con el litio.

Okuma (67), por su parte, no encontré mayor efica-
cia en el empleo de la combinacion de antipsicoticos y
carbamazepina que en la combinacién de antipsicoticos
y placebo.

No existe suficiente evidencia de que la carbamazepi-
na -en monoterapia o en combinacion- sea eficaz en el
tratamiento de la fase aguda del TEA (68).

Acido valproico

El 4cido valproico es 1util en el tratamiento del TEA,
aunque resulta mejor para los sintomas maniacos que
para los depresivos. También puede ser util para el tra-
tamiento de la agresion en este tipo de pacientes. Sin
embargo, atin no se han establecido tratamientos a largo
plazo con este estabilizador (54).

De hecho, Basan (69) no encontré suficiente infor-
macion que avale el uso de 4cido valproico en esquizo-
frenia y psicosis simil-esquizofrénica tal como se lo uti-
liza en el tratamiento de la mania aguda y Flynn (70)
cuestiona el uso de este estabilizador en el tratamiento
agudo del TEA.

Lamotrigina

La lamotrigina podria ser Gtil en el tratamiento agu-
do de pacientes esquizodepresivos, pero no se cuenta
adn con estudios controlados (63).

Criterios generales para el tratamiento
farmacolégico del trastorno esquizoafectivo

El SAD Working Group (Grupo de Trabajo en TEA —por
SAD, su sigla en inglés: Schizoaffective Disorder) ha esta-
blecido, entre sus puntos de consenso, que el tratamien-
to agudo de los sintomas psicoticos del TEA debe incluir
la administracién de un antipsicotico (2, 71).

Sin embargo, el subtipo de TEA debe guiar el trata-
miento de mantenimiento. Este grupo de trabajo reco-
mienda el agregado de un estabilizador del animo para el
TEA tipo bipolar, al menos cuando los sintomas mania-
cos no responden adecuadamente a la monoterapia con
el antipsicético (2).

En pacientes con TEA tipo depresivo, la adherencia
al tratamiento antipsicotico puede ayudar a alcanzar el
control sintomatico, estabilizando el humor y limitando
la frecuencia y severidad de los episodios psicoticos. Sin
embargo, el agregado de antidepresivos parece ser sen-
sato si los sintomas depresivos persisten aun cuando los
sintomas psicoticos se han estabilizado. Si el antidepre-
sivo produce un viraje de los sintomas depresivos a los
sintomas maniacos en un paciente con TEA, entonces se
deberd cambiar el diagnostico a un TEA tipo bipolar (2).

Tratamiento en la etapa aguda

El primer objetivo del tratamiento farmacolégico es
alcanzar el control sintomatico. Los antipsicéticos consti-
tuyen la primera linea en el tratamiento del TEA, particu-
larmente durante los episodios agudos (2, 63, 71, 72, 73).

La seleccion del antipsicotico dependerd del subtipo
de TEA, de la sintomatologia, de las comorbilidades psi-
quiatricas y clinicas y de la adherencia al tratamiento
(2). No se deberd descartar la eficacia del tratamiento
antipsicotico antes de transcurridas 8 a 12 semanas de
alcanzada la dosis 6ptima del mismo (30).
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Los resultados de ensayos clinicos randomizados
apoyan el uso de haloperidol, risperidona, olanzapina,
aripiprazol, ziprasidona y clozapina en la fase aguda del
TEA (30).

De entre los antipsicoticos disponibles, se prefiere
optar por los ASG por su mejor perfil de tolerabilidad,
incluyendo la menor incidencia de efectos extrapirami-
dales agudos y crénicos asociados a su uso (30).

Ademas, la informacion disponible sugiere que los
ASG son Ttiles para el tratamiento de los sintomas psico-
ticos pero que también poseen propiedades estabilizan-
tes del animo -sin importar si los sintomas son mania-
cos o depresivos- y que la risperidona, la olanzapina y
la quetiapina podrian ser suficientes para permitir una
monoterapia con estos agentes al menos en un grupo de
pacientes con TEA (63, 74, 75).

Por otra parte, los ensayos RCDC de ASG utilizados
en monoterapia en muestras mixtas de esquizofrénicos
y esquizoafectivos muestran que estos pacientes pre-
sentan mejorias significativas en los sintomas, rehabi-
litacion social y calidad de vida cuando se los compara
con pacientes que han recibido tratamiento con APG
(2, 63, 76).

Algunos ASG (olanzapina, risperidona y ziprasidona)
podrian producir una mejoria en la cognicién en pacien-
tes con TEA (77, 78).

Finalmente, diremos que en un estudio observacio-
nal de seguimiento realizado en Finlandia, Tiihonen
y cols. (79) encontraron que existen diferencias en la
efectividad de estos farmacos cuando se utilizan en una
poblacion amplia de sujetos con esquizofrenia o trastor-
no esquizoafectivo. En comparacién con los pacientes
que recibieron haloperidol, tomado como farmaco de
referencia, solo los pacientes tratados con perfenazina
de accion prolongada, clozapina u olanzapina a las dosis
estandar recomendadas presentaron menor riesgo de
interrupcion del tratamiento y de rehospitalizacion.

Los antipsicoticos mas estudiados para el tratamiento
del TEA son la risperidona y la olanzapina. Sin embar-
go, la paliperidona constituye el Gnico ASG que ha sido
estudiado en un ensayo RCDC que incluia una muestra
pura de pacientes esquizoafectivos; y es el tnico ASG que
se encuentra especificamente aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA, por su sigla en inglés) para el
tratamiento del TEA (2, 49).

En el tratamiento agudo de la esquizomania resul-
ta mas importante el antipsicotico que el estabilizador
del animo, aunque de cara al tratamiento de manteni-
miento es Gtil prescribir este altimo desde la fase aguda,
especialmente en los casos mds graves. La respuesta de
estos pacientes al estabilizador es, por lo general, mas
lenta y menos satisfactoria (72).

En el tratamiento agudo del TEA tipo depresivo
se debe apuntar, en primera instancia, a la adherencia
al tratamiento antipsicoético, ya que en muchos casos,
los sintomas depresivos mejoran con el tratamiento
antipsicotico, sin necesidad del agregado de otros far-
macos (80).

Sin embargo, muchos autores defienden el uso de
antipsicoticos y antidepresivos, en este caso preferente-
mente antidepresivos triciclicos (ADTC), pero otros abo-
gan por el uso de antipsicoticos y antiparkinsonianos
exclusivamente (3).

En estos pacientes, el litio o los antiepilépticos no
parecen ser Utiles aunque si podria serlo la lamotrigina
asociada a antipsicoticos (81); mientras que la terapia
electroconvulsiva es probablemente uno de los trata-
mientos mas eficaces (82).

Ha de notarse que el patron de respuesta al trata-
miento de estos pacientes (TEA tipo depresivo) es un fac-
tor més que indica su mayor proximidad nosolégica a la
esquizofrenia que a la depresion, hecho que no ocurre
con los esquizoafectivos bipolares (80).

El TEA bipolar en fase depresiva se trata de forma
similar a la depresiéon bipolar con sintomas psicoticos,
es decir, con estabilizadores del animo, antidepresivos y
antipsicoticos. Si es posible deben evitarse los ADTC por
el riesgo de induccion de ciclos rapidos (80).

En el tratamiento de los episodios mixtos, se uti-
lizan antipsicoticos atipicos en combinacién con acido
valproico o incluso carbamazepina. La terapia electro-
convulsiva también debe ser tenida en cuenta (80).

Tratamiento de mantenimiento

El mejor tratamiento de mantenimiento es la conti-
nuacién del administrado durante la fase aguda, si este
ha sido efectivo. Por ser un trastorno cronico, el trata-
miento debe ser contemplado a largo plazo (80).

Los estudios a largo plazo respaldan el uso de litio o
carbamazepina como farmacos estabilizadores del animo
de primera eleccién en el tratamiento de mantenimiento
del TEA, ya sea en monoterapia o afiadidos al tratamien-
to antipsicético (30).

En los pacientes con TEA tipo bipolar que han supe-
rado los sintomas maniacos se puede reducir la dosis del
antipsicotico, pero sin retirarlo completamente, a la vez
que se mantiene el estabilizador del dnimo (80).

Los pacientes con TEA tipo depresivo que hayan respon-
dido a la combinacion de antipsicéticos y antidepresivos
deberan continuar con ambos farmacos a largo plazo.

La carbamazepina podria ser mas eficaz que el litio en
la prevencion de episodios depresivos en pacientes con
TEA tipo depresivo (65, 66).

En pacientes con escasa adherencia a la medicacion,
se plantea la posibilidad de utilizar risperidona de dep6-
sito cada dos semanas (83).

Tratamiento de los pacientes refractarios

La clozapina parece ser el fairmaco de eleccién en
distintas poblaciones de pacientes psicoticos que pre-
sentan resistencia al tratamiento con otros antipsico-
ticos (30).

Ademas, en un estudio RCDC, la terapia combina-
da de litio y clozapina demostr6 ser segura y eficaz en
pacientes esquizoafectivos refractarios a la monoterapia
con clozapina (56).
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TRASTORNO ESQUIZOFRENIFORME
Introduccion

Los “estados esquizofreniformes” fueron descriptos
por Langfeldt en 1939. Tras la introduccién de los tra-
tamientos somaticos (terapia electroconvulsiva, shock
insulinico, shock cardiazolico) en la década de 1940, se
comenz6 a observar que algunos casos de “esquizofre-
nia” respondian favorablemente a estos tratamientos,
mientras que otros no mostraban respuesta favorable
alguna. Langfeldt asumi6 que los resultados terapéuticos
contradictorios se debian a la falta de homogeneidad de
lo que se llamaba “esquizofrenia”. Se propuso, entonces,
diferenciar un grupo nuclear de esquizofrénicos con pro-
nostico desfavorable de un grupo de psicosis esquizofre-
niformes que presentaban un pronodstico mucho mejor.
Entre los criterios que utilizé Langfeldt para describir a
estas psicosis esquizofreniformes, se encuentran: (i) ini-
cio agudo, generalmente en relaciéon a un factor preci-
pitante; (ii) presencia de confusion durante el episodio
agudo; (iii) ausencia de personalidad esquizoide; (iv)
constitucion corporal picnica (84).

Como se puede apreciar, y tal como ocurri6 con las psi-
cosis esquizoafectivas agudas de Kasanin, esta definicién

de Langfeldt no fue respetada en las sucesivas ediciones del
DSM. Este manual, en su cuarta edicion revisada (DSM-IV-
TR), define al trastorno esquizofreniforme por la presencia
de sintomas que cumplen el criterio A para esquizofrenia;
sin embargo, la duracién del trastorno —incluyendo las fases
prodromica, activa y residual- debe ser mayor a un mes
pero menor a seis meses (21). Vale decir que, virtualmente,
la Gnica diferencia entre el diagnoéstico de esquizofrenia y
el de trastorno esquizofreniforme es la duracion mayor a
seis meses de la primera. Por lo demas, ambas comparten la
presencia de sintomas positivos, mientras que en el manual,
las “caracteristicas de buen pronoéstico” (ver Tabla 6) figuran
como especificadores aunque sin ser esenciales para realizar
el diagnostico clinico (84).

Es por esta convivencia diagnostica de pacientes con
y sin caracteristicas de buen pronoéstico que en muchos
trabajos se postula que este trastorno constituye una
categoria heterogénea y que muchos pacientes con
trastorno esquizofreniforme cumplirian mas tarde cri-
terios diagndsticos para esquizofrenia (85, 86). Zarate
(87), por ejemplo, encontrd una rotacion diagnostica a
esquizofrenia luego de transcurridos dos afios del episo-
dio indice. Sin embargo, otros autores han encontrado
una evolucién mas favorable para este tipo de pacientes
(86, 88).

Tabla 6. Criterios diagnésticos para trastorno esquizofreniforme, segin DSM-IV-TR (21).

Trastorno esquizofreniforme (DSM-IV-TR)

A. Se cumplen los criterios A, D y E para la esquizofrenia.

Especificar si:
Sin caracteristicas de buen prondstico
comportamiento o en la actividad habitual.

3. Buena actividad social y laboral premérbida.
4. Ausencia de aplanamiento o embotamiento afectivos.

B. Un episodio del trastorno (incluidas las fases prodromica, activa y residual) dura al menos 1 mes, pero menos de 6
meses (cuando el diagndstico debe hacerse sin esperar a la remision, se calificard como “provisional”).

Con caracteristicas de buen pronéstico: indicadas por dos (o mas) de los siguientes items:
1. Inicio de sintomas psicéticos acusados dentro de las primeras 4 semanas del primer cambio importante en el

2. Confusién o perplejidad a lo largo del episodio psicético.

Tratamiento

Los antipsicoticos constituyen el tratamiento de elec-
cién. McCue y cols. demostraron una mayor eficacia del
haloperidol, risperidona y olanzapina que el aripiprazol,
quetiapina y la ziprasidona en pacientes con psicosis aguda
(esquizofrenia, TEA, trastorno esquizofreniforme) (89).

El tratamiento agudo del trastorno esquizofreniforme
es idéntico al que se emplea en cualquier psicosis aguda
o en el momento agudo de exacerbacion de la sintoma-
tologia esquizofrénica (brote). Su objetivo es alcanzar el
control sintomatico de la nutrida sintomatologia psico-
tica: sintomas positivos (alucinaciones e ideas deliran-
tes), insomnio, agitacion y hostilidad (54).

Los ASG constituyen el tratamiento de primera
linea, y las dosis antipsicoticas que se utilizan son: ris-
peridona (4-6 mg/d), paliperidona (6 mg/d), olanzapi-

na (10-20 mg/d), quetiapina (600 mg/d), ziprasidona
(160 mg/d) o aripiprazol (15 mg/d). Si existe un con-
trol inadecuado de la agitacion, se recomienda afiadir
una benzodiacepina como medicacion coadyuvante. El
lorazepam, en una dosis de 1 a 2 mg —via oral o intra-
muscular- cada 2 h, segin necesidad, es la benzodiace-
pina de eleccion por su vida media corta, la ausencia
de metabolitos activos y su buena absorcion intramus-
cular. Luego se la puede utilizar en dosis de 1 a 2 mg
cada 4 a 6 h, durante una semana. El agregado de un
APG (ej. haloperidol) deberia reservarse solamente para
pacientes cuyos sintomas no logran ser controlados por
las otras dos medicaciones (54).

Tal como se mencionara ut supra, algunos estudios
de seguimiento de pacientes han mostrado una tasa de
evolucion de los mismos hacia la esquizofrenia, motivo
por el cual se ha cuestionado la conveniencia de retirar
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el tratamiento a los 6 meses. Hoy algunos autores reco-
miendan mantener el tratamiento con antipsicoticos al

menos durante 2 aflos y solo entonces retirar lentamente
el farmaco (90) (ver Figura 1).

Figura 1. Tratamiento antipsicotico en el trastorno esquizofreniforme (modificado de 90).

Tratamiento antipsicotico

Trastorno esquizofreniforme

Dosis X

24 meses

Y

Evolucion favorable

Dosis ATP = X

3 meses

Y

Evolucion favorable

Dosis ATP = 75% de X

3 meses

Y

Evolucién favorable

Dosis ATP = 50% de X

3 meses

Y

Evolucién favorable

Dosis ATP = 25% de X

- ATP: antipsicotico.

Y

Evolucién favorable

L

Retirada del ATP

TRASTORNO PSICOTICO BREVE
Introduccion

El trastorno psicotico breve tiene su origen en la psi-
quiatria centroeuropea y escandinava, aunque también
con representantes nipones y norteamericanos. Traduce la
homogeneizacion de varios conceptos nacionales, a saber:
(i) bouffée delirante (Francia); psicosis cicloides (Alemania);
psicosis psicogénicas, constitucionales o reactivas (paises
escandinavos); esquizofrenias agudas curables (Suiza);
esquizofrenias remitentes (EE.UU.); entre otros (84).

El rasgo distintivo de este tercer grupo de psicosis fun-
cionales (no esquizofrénicas, no maniaco-depresivas) se
desprenden del concepto de reaccion genuina acuilado por

Jaspers (1913). Para este autor, eran caracteristicos de estos
episodios psicoticos breves los siguientes postulados: (i) la
existencia de una experiencia traumatica; (ii) la relacion
temporal estrecha entre estado reactivo con dicha experien-
cia traumatica (por lo cual los sintomas resultaban “com-
prensibles”); (iii) conexion significativa del contenido de la
experiencia traumatica y el contenido de la reaccion anor-
mal; (iv) tendencia a la recuperacion total, tras la resolucion
del trauma. Este tltimo postulado fue modificado por otras
escuelas, pues se vio que estos cuadros tendian a remitir en
dias a semanas, con restitucion ad integrum, aun no habién-
dose solucionado el trauma en cuestion (91).

El concepto escandinavo de psicosis reactiva logrd su
lugar en la nosologia norteamericana a través de los trabajos
que realiz6 el estadounidense Mc Cabe en dicha peninsula.
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En el DSM-III-R se incluy6 el diagnostico de psicosis reacti-
va breve pero debido a la presencia de episodios psicoticos
agudos con restitucién y sin presencia de desencadenantes,
este diagnostico fue sustituido en el DSM-IV y DSM-IV-TR
por el de trastorno psicético breve (20, 21).

Para el manual norteamericano, el trastorno psicotico
breve se caracteriza por la aparicion sabita de al menos
uno de los siguientes sintomas psicoticos: ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado, o comportamiento
catatonico o gravemente desorganizado. El trastorno debe

durar al menos un dia pero menos de un mes, y el paciente
deber retornar a su nivel de funcionamiento premoérbido
(21). Nuevamente, y al igual que en el trastorno esquizofre-
niforme, se prioriza, por un lado, la presencia de sintomas
positivos y por el otro, la duracién. Y nuevamente, la codi-
ficacién de la presencia o la ausencia de desencadenantes
graves y la especificacion de su inicio en el posparto, ya no
resultan imprescindibles para un correcto delineamiento
diagnostico (21) (ver Tabla 7).

Tabla 7. Criterios diagndsticos para trastorno psicético breve, segiin DSM-IV-TR (21).

Trastorno psicético breve (DSM-IV-TR)

. Presencia de uno (o més) de los sintomas siguientes:

. ideas delirantes,

. alucinaciones,

. lenguaje desorganizado (p. ej., disperso o incoherente),

AOUOWUN = >

nivel premdrbido de actividad.

un medicamento) o de una enfermedad médica.

Codificacién basada en tipos:

en el mismo contexto cultural.

Especificar si:

. comportamiento catatonico o gravemente desorganizado.
- Nota: no incluir un sintoma si es un patron de respuesta culturalmente admitido.

B. La duracién de un episodio de la alteracion es de al menos 1 dia, pero inferior a 1 mes, con retorno completo al

C. La alteracién no es atribuible a un trastorno del estado de danimo con sintomas psicéticos, a un trastorno
esquizoafectivo o a esquizofrenia y no es debido a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. €j. una droga,

Con desencadenante(s) grave(s) (psicosis reactiva breve): si los sintomas psicdticos se presentan poco después
y en aparente respuesta a uno o mas acontecimientos que, solos o en conjunto, serfan claramente estresantes para
cualquier persona en circunstancias parecidas y en el mismo contexto cultural.

Sin desencadenante(s) grave(s): si los sintomas psicéticos no se presentan poco después o no parecen una
respuesta a acontecimientos que serfan claramente estresantes para cualquier persona en circunstancias parecidas y

De inicio en el posparto: si el inicio se produce en las primeras 4 semanas del posparto.

Tratamiento

Se utilizan antipsicoticos en dosis similares a las uti-
lizadas en el tratamiento agudo de la esquizofrenia, tal
como se menciono al abordar el tratamiento farmacolo-
gico del trastorno esquizofreniforme (ver arriba) (54).

El antipsicotico debe ser retirado a los 3 meses de pro-
ducida la remision clinica y solo reintroducir el tratamiento

ante la ocurrencia de un nuevo episodio psicotico (90).

Sin embargo, estudios recientes han encontrado una
tasa de recurrencia de este trastorno cercana al 80% y
una evolucién hacia la esquizofrenia del 25 al 40%,
motivo por el cual, tal como postulan Gil Loépez y Huete
Antén (90), no resulta raro que se proponga, en un futu-
ro préximo, una estrategia terapéutica similar a la del
trastorno esquizofreniforme (ver Figura 1) m
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Resumen

La farmacogenética estudia como la variabilidad genética influye en la respuesta de los pacientes a los farmacos. Esta disciplina
tendria mayor impacto en la practica de aquellas especialidades médicas que tratan enfermedades complejas en las que la res-
puesta terapéutica es insuficiente y/o tiene elevados costos como es el caso de la psiquiatria. La presente es una revision narrati-
va en la que se analizan los principales resultados de los estudios de farmacogenética realizados con los grupos de psicofarmacos
mas relevantes y se analiza que falta para la incorporacion de estos avances a nuestra practica cotidiana. Se concluye que, a pesar
de los notables progresos en el campo de la farmacogenética en los Gltimos 10 afios, los estudios en psiquiatria no han sido
concluyentes y que la utilizacion clinica de las pruebas de farmacogenética es aGn muy limitada. No obstante, hay ciertos ele-
mentos alentadores acerca de la posibilidad de aplicacion de estas herramientas para optimizar los tratamientos psiquiatricos.
Palabras clave: Farmacogenética - Farmacogendmica - Psiquiatria - Antipsicoticos - Antidepresivos - Estabilizadores del animo
- Medicina personalizada.

PHARMACOGENETICS IN PSYCHIATRY: HOW FAR ARE WE FROM CLINICAL APPLICATION?

Summary

Pharmacogenetics studies how genetic variation influences the response of patients to drugs. This discipline has a greater
impact in those medical specialties that treat complex diseases in which the therapeutic response is insufficient and/or have
high costs such as psychiatry. This is a narrative review in which we analyze the main results of pharmacogenetic studies per-
formed with the most relevant groups of psychoactive drugs and discusses missing for incorporating these advances into our
daily practice. We conclude that despite the remarkable progress in the field of Pharmacogenetics in the last 10 years, studies
in psychiatry have been inconclusive and the clinical use of pharmacogenetic testing is still limited. However, there are some
encouraging elements about the applicability of these tools for the improvement of psychiatric treatments.

Key words: Pharmacogenetics - Pharmacogenomics - Psychiatry - Antipsychotics - Antidepressants - Mood Stabilizers - Perso-
nalized medicine.
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1. Introduccion

En el ejercicio de la psiquiatria es comtn observar que
la respuesta individual de los pacientes a la misma droga
administrada con un mismo esquema posologico varia
considerablemente. Que las respuestas sean tan variables
de un individuo a otro es funcién de una serie de facto-
res, entre ellos los genéticos. La rama de la farmacologia
que estudia como la variabilidad genética influye en la
respuesta de los pacientes a los fairmacos se denomina
farmacogenética (1).

Si bien el término farmacogenética fue empleado por
primera vez por Vogel en 1959 (2), ya hacia fines de la
década del 30 se habian reportado algunas observacio-
nes aisladas que mostraban la ocurrencia de respuestas
inusuales a drogas, dependiendo de factores innatos tal es
el caso de los reportes de la porfiria inducida por drogas
(3) y las variaciones en la actividad de las colinesterasas en
conejos (4). Uno de los puntos relevantes en el desarrollo
de la farmacogenética fue el caso del Dr. Smith, que mar-
¢6 la relevancia clinica que podian tener los aportes de
esta disciplina. Este caso ocurri6 en mayo del afio 1975,
cuando cinco residentes del St. Mary's Hospital Medical
School en Inglaterra tomaron parte como voluntarios en
un estudio donde se evaluaba el efecto de la debrisoquina,
un farmaco antihipertensivo de uso en esa época. Luego
de que cada voluntario tomara una tnica dosis oral de 40
mg, se procedié a evaluar la presion y a recolectar la orina.
Después de una hora sin incidentes, uno de los volun-
tarios, un farmacologo llamado Robert Smith, comenz6
a sentirse mareado e incapaz de mantenerse en pie. Su
presion arterial descendié bruscamente (70/50 mmHg)
y tuvo que permanecer acostado para evitar un sincope.
Luego, se resuelven gradualmente los sintomas, pero con
efectos que contintian durante dos dias. Por el contrario,
los demas voluntarios se sintieron bien durante toda la
observacion (5). Afios mas tarde, se reconocié que la enzi-
ma que metabolizaba la debrisoquina (en aquel momento
llamada debrisoquina hidroxilasa, hoy denominada cito-
cromo P450 2D6) es una enzima altamente polimorfica y
que este polimorfismo da lugar, entre otros, a fenotipos
de metabolizacion pobre (o deficientes como el del Dr.
Smith) y abrieron el camino para el fundamento gené-
mico de la farmacogenética (5). Otro hito relevante en el
desarrollo de la farmacogenética fue cuando se describio
que las variaciones en las respuestas a los farmacos no
solo se observaban entre individuos de una misma pobla-
cion, sino también entre poblaciones (6). Finalmente, el
mas reciente impulsor de esta disciplina fue el proyecto
genoma humano; desde entonces los avances en nuestros
conocimientos y en las técnicas genéticas nos permitieron
pasar de estudiar las variaciones a nivel de un gen a estu-
diar las variaciones del genoma en forma completa.

Esto tltimo también ha llevado a algunos cambios en
la nomenclatura. Los términos farmacogenética y farma-
cogendmica suelen emplearse indistintamente y asi serdn
empleados a lo largo de esta revision. Sin embargo, entre
ellos existen algunas diferencias que tiene sentido acla-
rar por una cuestion conceptual. La farmacogenética usa
informacion existente y conceptos basados en hipotesis

sobre el mecanismo de las enfermedades para la seleccién
de “genes candidatos” que seran evaluados luego para ver
qué relacién guardan con el fenotipo estudiado. Mientras
que, los estudios de farmacogendmica, no se focalizan en
un gen sino en el estudio de la variabilidad a nivel del
genoma completo. Es decir, la diferencia entre ambas esta
dada por su objeto de estudio y, consecuentemente, en
las técnicas empleadas. La importancia para la psiquiatria
es que muchas veces no conocemos con exactitud ni la
fisiopatologia de las enfermedades mentales ni los meca-
nismos de accion de las drogas. Esto hace que la selec-
cién de un “gen candidato” sea compleja o sesgada. Es ahi
donde el estudio del genoma en forma completa, sin estar
basados en conocimientos previos o hipoétesis especificas,
puede dar resultados novedosos (7). En general, los estu-
dios suelen emplear una u otra estrategia pero ambas son
complementarias y podrian aplicarse a la misma cohorte
de pacientes. El tnico inconveniente es que con cohor-
tes pequenias no se debe emplear los estudios de genoma
completo ya que arrojarian muchos falsos positivos, estos
estudios necesitan un gran ntmero de pacientes (>1000).

El empleo de la farmacogenética cobra particular
importancia en aquellas especialidades médicas que tra-
tan enfermedades complejas en las que la respuesta tera-
péutica es insuficiente y/o tiene elevados costos, como es
el caso de la psiquiatria (7). La variabilidad individual en
la respuesta a los psicofdarmacos es un problema grave en
el tratamiento de los pacientes con enfermedades men-
tales. Esto queda reflejado en los Gltimos y mds grandes
estudios de eficacia de psicofarmacos financiados por el
National Institute of Mental Health (NIMH). Tal es el caso
del Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
(STAR*D), en el que pacientes con depresion mayor no
psicotica fueron tratados secuencialmente con diferentes
esquemas de tratamiento por 6 afios. Este estudio demos-
tr6 que solo el 37 % de los pacientes alcanzaron remision
con el empleo de inhibidores selectivos de la recaptaciéon
de serotonina (ISRS, farmacos de primera linea) y un 16%
abandono el tratamiento por intolerancia a la medicacién
(8). Peor todavia son los resultados del Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), en el que
pacientes con diagnostico de esquizofrenia fueron tra-
tados con una serie de antipsicoticos por 18 meses, en
un escenario que reflejaria la practica en el mundo real.
Este estudio mostr6 que un 74 % de los pacientes aban-
donaron el tratamiento por la falta de eficacia o intole-
rancia (9). Por altimo, el Systematic Treatment Enhacement
Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) obtuvo resultados
similares en términos de falta de eficacia o intolerancia.
En el mismo se evaluaba el tratamiento de pacientes con
trastorno bipolar con estabilizadores del animo y antide-
presivos, mostrando que hasta un 75% de los pacientes
presentaron sintomas de recaida en algan momento de
su seguimiento. En sintesis, si bien un grupo pequefio
de pacientes presenta remision completa de los sintomas
con los psicofarmacos disponibles actualmente, la gran
mayoria tiene una respuesta suboptima y, lo que es peor,
muchos de ellos presentan efectos adversos que en varios
casos son molestos y en otros ponen en juego la vida del
paciente (10).
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Actualmente, al prescribir un psicofdrmaco el médi-
co, se basa en el método de prueba y error (11). Por esto,
el esfuerzo en encontrar predictores de respuesta a los
psicofarmacos es muy importante y, en este contexto, la
farmacogenética se proyecta como una alternativa (10).

Al momento de buscar predictores genéticos de res-
puesta a farmacos, una primera aproximacion son los
estudios que buscan la asociacién entre “genes candida-
tos” y respuesta (eficacia o toxicidad). Los genes candida-
tos son aquellos genes que codifican para determinadas
proteinas involucradas tanto en procesos farmacocinéti-
cos (absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion)
como farmacodindmicos (variaciones en el sitio blanco
de accion de la droga o en algin punto de las cascada
de sefializacion intracelular). Esto, sin embargo, acarrea
algunos problemas ya que muchas veces el efecto de las
drogas depende de ambos en forma combinada y ade-
mas, para gran parte de los psicofarmacos no se cono-
ce con exactitud el mecanismo de accion, por lo que la
identificaciéon de un gen candidato se torna compleja.

El objetivo de este trabajo es, en primer lugar, realizar
una revision narrativa de los principales resultados de
los estudios de farmacogenética en relacion con los gru-
pos de psicofdarmacos mas relevantes y, en segundo lugar,
analizar qué tan lejos estamos de la incorporacion de
estos avances a nuestra practica cotidiana. En el Anexo
1 se enumera un glosario de palabras relacionadas con el
tema en cuestion y su significado.

2. Antidepresivos

Los primeros grupos farmacologicos empleados para
el tratamiento de los Trastornos Depresivos fueron los
Antidepresivos Triciclicos (ATC) y los Inhibidores de la
Monoamino Oxigenasa (IMAO). Si bien la eficacia de
estos farmacos ha sido ampliamente demostrada, los mis-
mos se asocian a numerosos efectos adversos, muchos de
ellos de gravedad. Esto altimo impulsé el desarrollo de
nuevas moléculas y llevo a que, hacia finales de la década
de 1980, aparecieran una nueva clase de antidepresivos,
los ISRS. Los farmacos de este grupo presentan una efica-

cia similar a la de los ATC o los IMAO pero con un perfil
de efectos adversos mas favorable, lo que hizo que gana-
ran popularidad y que su uso se extendiera rapidamente.
Hoy son los farmacos de primera linea para el tratamiento
de la Depresion Mayor (DM) y para otros trastornos psi-
quiatricos. A pesar de esto, los ISRS solo son efectivos en
un subgrupo de pacientes y, si bien la aparicion de efectos
adversos de gravedad con estos farmacos es baja, un alto
porcentaje de pacientes tiene efectos adversos de baja gra-
vedad pero que llevan a la discontinuacion del tratamien-
to, como los efectos adversos sexuales (12). En los altimos
afos, se han incorporado nuevos farmacos antidepresivos
con diferentes mecanismos de accion. Dentro de estos se
incluye a los inhibidores de la recaptacion de noradrenali-
nay serotonina (IRNS), a los inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina y dopamina (IRND), a los inhibidores
de la recaptacion de noradrenalina (IRN), a los modulado-
res de la serotonina y a los moduladores de la serotonina
y noradrenalina. En lineas generales, estos nuevos anti-
depresivos se asocian con la misma eficacia que los ISRS,
pero con un perfil de efectos adversos diferente.

Se han publicado no menos de 120 articulos acerca
de la farmacogenética de los antidepresivos. De todos los
grupos farmacologicos, el mas estudiado es el de los ISRS
(13). Se revisaran los resultados mas relevantes.

2.1. Estudios de farmacocinética

La gran mayoria de los estudios de farmacogenética y
antidepresivos se han llevado a cabo para encontrar una
asociacion entre los genes que codifican para los CYP
(enzimas que metabolizan a la mayoria de los antidepre-
sivos) y la respuesta a los ISRS.

Los citocromos P450 (CYP) son una familia de hemo-
proteinas que se denominan de esta manera porque
absorben la luz a una longitud de onda de 450 nM. Son
las responsables de las reacciones de oxidacién de fase I
de la metabolizacion de los antidepresivos. Hay cerca de
50 variantes de estas enzimas, que han sido clasificadas
en familias y subfamilias. Dentro de estas variantes, la
mas importante en la metabolizacién de los antidepresi-
vos es el CYP 2D6 (Tabla 1) (14).

Tabla 1. Relevancia del CYP 2D6 en el metabolismo de los antidepresivos*.

Antidepresivos metabolizados Antidepresivos metabolizados Antidepresivos metabolizados
exclusivamente por el CYP 2D6 principalmente por el CYP 2D6 minimamente por el CYP 2D6
Desipramina Amitriptilina Citalopram

Doxepina Bupropion Escitalopram
Nortriptilina Duloxetina Fluvoxamina
Paroxetina Imipramina Sertralina
Venlafaxina Mirtazapina

Trazodona

* Tomado de Mrazek (14).
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El CYP2D6 tiene la particularidad de ser una enzima
que se expresa en forma constitutiva en el higado. Debido a
que esta enzima es constitutiva y no inducible, sus variantes
genéticas y los inhibidores ambientales o xenobidticos son
los tinicos factores que pueden modificar su funcionamien-
to (13), motivo por el cual este citocromo es un buen candi-
dato para realizar estudios farmacogenéticos.

El gen que codifica para el CYP 2D6 se encuen-
tra en el cromosoma 22, en la region 22ql3 y posee
nueve exones. Es un gen altamente polimorfico, se
han detectado cerca de 130 variantes alélicas, la base
de datos con las variantes de esta enzima se actualiza
continuamente y puede ser consultada en: http://www.
cypalleles.ki.se/ (14).

La mayoria de los individuos tienen 2 copias del
CYP 2D6. Su genotipo se define en funcién de las
caracteristicas de estas dos copias (alelos). Las dos
copias pueden corresponder a variantes alélicas acti-
vas. También puede ocurrir que una o las dos copias
correspondan a variantes alélicas no funcionales o
inactivas (no es necesario una copia activa del CYP
2D6 para vivir). Por otro lado, también puede ocurrir
que un individuo tenga més de dos copias activas del
gen para el CYP 2D6. Todo esto hace que existan una
gran cantidad de genotipos posibles. Estos genotipos
pueden dar lugar a una gran variedad de fenotipos.
De hecho, una de las caracteristicas mas interesantes
de este CYP es que existe una buena correlacion entre
el genotipo y fenotipo (la actividad metabdlica de la
enzima). Hoy podemos diferenciar cuatro fenotipos
dependiendo de la combinacién de alelos presentes
en un individuo. Estos fenotipos son:

I. Metabolizador pobre (MP) o deficiente

Este fenotipo tiene un metabolismo mas lento de lo
normal y esta representado por aquellos individuos que
no hayan heredado ninguna copia activa del gen para
el CYP 2D6. Puede ser que tengan dos copias de una
enzima con una actividad disminuida o que posean una
copia con actividad disminuida y la otra copia corres-
ponda a un alelo no funcional o incluso que carezcan
en absoluto de copias activas del gen (ambas copias no
funcionales) (15). Este es el fenotipo que se asociaria
clinicamente con menor metabolizacién, mayores con-
centraciones plasméticas y mayor riesgo de aparicion
de efectos adversos.

II. Metabolizador intermedio (MI)

Es uno de los fenotipos méas amplios y discutidos.
Algunos denominan MI a aquellos individuos con una
copia inactiva y otra con actividad reducida; mientras
que, otros reservan este término para aquellos con una
Gnica copia activa del gen. Se considera que esta cate-
goria posee interés iinicamente a nivel experimental, ya
que fenotipicamente los MI no parece que se distingan
de los ME, es decir el funcionamiento enzimatico en
ambos grupos no tendria un impacto clinico relevante
como si lo tienen los MP o los MU. Por esto, los fenoti-
pos MI y los ME suelen agruparse cuando se realiza un
genotipado orientado a la clinica.

III. Metabolizador extensivo (ME)

Los individuos que posean de una a dos copias acti-
vas del gen, tendrdn un metabolismo normal. La mayor
parte de la poblacion muestra este genotipo.

IV. Metabolizador ultrarrdapido (MU)

Este fenotipo esta representado por aquellos indivi-
duos que tienen mas de dos copias activas del gen. No
todos los alelos parecen ser susceptibles de duplicacion;
se han detectado en los alelos *1, *2, *4, *10 y *35. De
ellos, Gnicamente son activos los alelos *1, *2 y *35,
mientras que *10 implica una actividad enzimética redu-
cida y *4 codifica un enzima totalmente inactiva. Un
individuo con mas de dos copias de un alelo funcional
expresara mayor cantidad de enzima, lo cual incremen-
tara el metabolismo de toda substancia que utilice esa
enzima y por lo tanto menores concentraciones plasma-
ticas. En estos individuos, no se puede obtener un efecto
terapéutico con la dosis estandar.

En sintesis, por un lado, los individuos con multiples
copias de genes activos serian MU y no alcanzaran nive-
les plasmaticos en el rango terapéutico con los esquemas
de dosificacion habituales. Mientras que, por otro lado,
los individuos con copias no funcionales o inactivas que
presentan un fenotipo MP, tendrian niveles plasmaticos
elevados de los antidepresivos que son sustratos de estas
enzimas y aumentando el riesgo de que desarrollen efec-
tos adversos.

Por todo esto, genotipificar a los pacientes ayudaria a
predecir mejor los niveles plasmaticos de los ISRS y ajus-
tar las dosis segan el caso. Sin embargo, los resultados de
los estudios en los que se evaluaron la asociacion entre
los polimorfismos del CYP 2D6 y la respuesta a los anti-
depresivos son muy contradictorios y no permiten sacar
una conclusién univoca. Algunos estudios han reporta-
do una asociacion positiva entre las variantes del CYP
2D6 y los efectos terapéuticos (16-17) o los efectos adver-
sos (16, 18-19); otros no han podido encontrar ningu-
na asociacion (20-23). De todos los estudios realizados,
el mdas importante, por el tamafio de su muestra, es el
STAR*D. Este incluy6 la genotipificaciéon de 1877 sujetos
y no pudo encontrar una asociacion entre las variantes
del CYP 2D6 vy la eficacia o la tolerabilidad de los antide-
presivos (24). Algunos autores explican las discrepancia
por la heterogeneidad de las muestras (25).

Ademas de los genes que codifican para el CYP 2D6,
otros genes candidatos que codifican para otras enzimas
relacionadas con el metabolismo de los antidepresivos
como el CYP 2C9, el CYP 2C19 y el CYP3A4 han sido
estudiados con menor evidencia disponible (26).

2.2. Estudios farmacodindamicos

El mecanismo de acciéon de los ISRS estd mediado
principalmente por su accion sobre la neurotransmision
serotonérgica. Por esto, diferentes eslabones de la neu-
rotransmision serotonérgica han sido empleados como
genes candidatos en estudios de farmacogenética.

El més estudiado ha sido el gen que codifica para el
transportador de serotonina (SLC6A4) también llamado
SHTT o SERT. Este gen da origen a una proteina de mem-
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brana que se comporta como un transportador activo de
alta afinidad que, mediante la recaptacion de la serotoni-
na, modula su accién farmacolégica (14).

El gen que codifica este transportador se ubica en el
cromosoma 17 en la region 17q11.1-q12. El polimorfis-
mo mas frecuente del SCL6A4 es una variante localizada
en su region promotora (SHTTLPR, serotonin transporter
gene promoter polymorphism). La misma depende de una
insercion/delecion de 44 pares de bases que ha sido
exhaustivamente estudiada desde el punto de vista far-
macogenético. Este polimorfismo no afecta a la estructu-
ra proteica del transportador, lo que modifica es la activi-
dad transcripcional del gen. Estas variantes polimorficas
han sido clasificadas en dos categorias denominadas
corta y larga. El alelo que lleva la delecion es denomina-
do alelo “s” (short en inglés) y es una variante con una
reducida eficacia transcripcional, lo que determina una
menor expresion de la proteina del recaptador. El alelo
que lleva la insercion es denominado alelo “1” (long en
inglés) y es una variante con una elevada eficacia trans-
cripcional, lo que determina una mayor expresion de la
proteina del recaptador (14).

Varios trabajos de farmacogenética han estudiado
como estas variantes polimorficas influyen tanto en la
eficacia como en la toxicidad de los ISRS.

En relacién con los estudios de eficacia, Serretti y
col. realizaron un metaanalisis en el que se exploraba la
asociacion entre el SHTTLPR y la respuesta a los antide-
presivos en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor o
Trastorno Bipolar segiin DSM IV. En este trabajo, inclu-
yeron los resultados de 15 estudios y un total de 1435
pacientes. Concluyeron que la presencia de la variante
larga (“1”) del SHTTLPR se asociaba con mejores tasas de
respuesta y remision a los antidepresivos y que este efec-
to parecia ser independiente de factores étnicos (27).

Estos resultados alentadores se vieron opacados por
los datos obtenidos del STAR*D, que no encontré asocia-
cion entre ninguno de los polimorfismos del SHTT y la
respuesta a los antidepresivos, a pesar de contar con una
muestra de 1914 pacientes (28).

En relacién con los estudios de toxicidad, Popp y col.
describieron, en una muestra de 109 individuos interna-
dos por depresion, que los que presentaban una o dos
copias del alelo “s” del SHTTLPR tenian mayor frecuen-
cia de efectos adversos (29). En este sentido, también
ha sido descripto que individuos homocigotas para la
variante “1” del SHTTLPR presentaban con menor fre-
cuencia efectos adversos gastrointestinales (30).

Otro de los efectos adversos asociados al uso de ISRS
es el riesgo de aparicion de mania inducida por antide-
presivo (MIA). Nuestro metaanalisis, en relacion con este
tema, analiz6 6 estudios con un total de 768 pacientes
y mostré que existia una asociacién moderada entre la
variante “s” del SHTTLPR y la MIA (Riesgo Relativo (RR)
=1,38;95 % 1C 0,98 - 1,93, p =0.06) (31).

Otros genes candidatos, ademas del SHTT, han sido
evaluados. Un metaandlisis, evalué la posible asocia-
cion entre la respuesta a antidepresivos y 16 variantes
de genes candidatos (seleccionados por su papel en la
farmacodinamia de los antidepresivos). De todos estos,

4 genes han demostrado asociarse con la respuesta a
los antidepresivos: el gen para los receptores de seroto-
nina SHT1A y SHT2A, el gen para la enzima triptéfano
hidroxilasa (TPH1) y el gen que codifica para el factor
neurotroéfico derivado del cerebro (Brain-derived neurotro-
phic factor, BDNF) (32). En esta misma linea, es intere-
sante remarcar que la asociacion entre los polimorfismos
del receptor SHT2A y la respuesta antidepresiva también
fue observada y reportada como uno de los resultados
farmacogenético mas alentadores del STAR*D (33).

3. Estabilizadores del animo

En concordancia con Ghaemi, consideramos que un
estabilizador del 4&nimo es un farmaco que ha demos-
trado eficacia, en monoterapia, para el tratamiento de
al menos 2 de las 3 fases del Trastorno Bipolar (mania
aguda, depresion aguda y profilaxis de la mania o de la
depresién) (34). Los farmacos que actualmente cumplen
con este criterio son: el litio, los anticonvulsivantes: aci-
do valproico, la carbamacepina y la lamotrigina y algu-
no de los antipsicéticos atipicos (la farmacogenética de
estos ultimos sera abordada en el proximo apartado).

En comparacién con otros grupos farmacolégicos,
hay muy pocos trabajos publicados sobre la farmacoge-
nética de los estabilizadores del dnimo. La gran mayoria
se han centrado en el litio y su farmacodinamia; no se
encontraron trabajos de relevancia sobre la farmacociné-
tica de los estabilizadores del animo.

3.1. Estudios farmacodindmicos

Las dificultades que aparecen al estudiar la farma-
cogenética en relacion al litio es que su mecanismo de
accién no se conoce con exactitud, lo que hace dificil la
basqueda de genes candidatos (35).

Las teorias actuales acerca de la farmacodinamia del
litio consideran que el mecanismo de accion involucra
una serie de pasos que son desencadenados por la inhi-
bicion de una serie de enzimas. De estas enzimas, las
asociadas con la via del inositol y la glicogeno sintasa
quinasa-3p (GSK-3p) serian las mas relevantes (36). Por
lo que, los genes que codifican para estas enzimas fueron
utilizados como genes candidatos en estudios de asocia-
cion. Dimitrova y col. no encontraron asociacion entre 8
diferentes SNP (Single Nucleotide Polimorphism, Anexo 1)
de la mio-inositol monofosfatasa 2 (IMPA2) y la respues-
ta al litio en pacientes bipolares (37). En relacion con la
GSK-3p, se ha descripto que uno de sus polimorfismos
(-50 T/C) estéd asociado con una buena profilactica del
litio en una muestra de 88 pacientes bipolares (38). Sin
embargo, estos resultados no han podido ser confirma-
dos en otros estudios (39).

También se han explorado otros genes candidatos con
resultados contradictorios. Entre ellos, podemos men-
cionar al gen para el BDNF y el SHTTLPR. En relacién
con el primero, un estudio retrospectivo de 88 pacientes
encontr6 que la variante Val/Met del gen para el BDNF se
encuentra con mayor frecuencia en individuos de “exce-
lente” respuesta al litio (40). Dos estudios posteriores no
pudieron confirmar esta asociacioén (41-42). En relacién
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con el SHTTLPR, en un pequefio estudio, Rybakowski y
col. encontraron que la frecuencia del alelo “s” era sig-
nificativamente mayor en pacientes no respondedores
al litio en relacion con aquellos pacientes que tenian
una buena respuesta o una respuesta parcial (43). Este
resultado no pudo ser replicado por Michelon y col., que
empleando una muestra mas grande de pacientes bipola-
res, no pudieron encontrar asociaciéon entre los polimor-
fismos del SHTTLPR vy la respuesta al litio (42). Por todo
esto, los resultados no son concluyentes.

Como se mencionoé en la introduccién, los avances
técnicos en el campo de la genética permiten estudiar un
extenso namero de SNP sobre grandes areas del genoma
(wide-genome studies). Este tipo de estudios son impor-
tantes en psiquiatria, sobre todo para estudiar aquellas
drogas cuyo mecanismo de accion no es conocido, difi-
cultdndose encontrar un gen candidato a rastrear en
estudios de asociacion. Estos avances se han aplicado a
la farmacogenética del litio. Recientemente se publica-
ron los resultados de un estudio con 458 pacientes de
la cohorte de pacientes bipolares del STEP-BD que fue-
ron tratados con litio. El tiempo, hasta la recurrencia de
un episodio afectivo, fue correlacionado con el genotipo
de los pacientes. Si bien ninguno de los 1.4 millones de
SNPs evaluados en el estudio cumplieron con los crite-
rios estadisticos de asociacion requeridos por el estudio,
tres genes mostraron una tendencia a la asociaciéon y
se plantean como candidatos importantes para futuros
estudios (44). Estos fueron los genes para el Syndecan-2
(SDC-2), el human homologue of Drosophila odd Oz (odz)-4
(ODZ4) y el gen que codifica para el receptor glutama-
te/alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionate
AMPA (GRIA2). El SDC-2 codifica para un proteoglica-
no de la superficie celular que desempefia un papel cen-
tral en la formacion de las dendritas en el hipocampo,
el ODZ4 esta implicado en la morfogénesis cerebral y el
GRIA2 es el que codifica para una subunidad del receptor
ionotropico para glutamato, cuya expresion estaria regu-
lada por el litio (44).

4. Antipsicéticos
En la década de 1950, se emple6 por primera vez la

clorpromazina para el tratamiento de un trastorno psi-
quiatrico, este hito marco la aparicion del primer tra-

tamiento farmacolégico efectivo para la esquizofrenia.
Luego, fueron surgiendo otros antipsicoticos, siendo el
mas representativo del grupo el haloperidol, sintetizado
por Paul Janssen en 1958 (45). Este grupo de farmacos,
actualmente denominados antipsicoticos tipicos o antip-
sicOticos de primera generacion (APG), es efectivo para
el tratamiento de los sintomas psicoticos (en particular
delirios y las alucinaciones), pero se asocia con una alta
frecuencia de efectos adversos motores e hiperprolacti-
nemia. En un intento por desarrollar antipsicoticos con
mayor eficacia y tolerabilidad surge la clozapina y con
ella un nuevo grupo de antipsicoticos denominados
actualmente antipsicoticos atipicos o antipsicéticos de
segunda generacion (ASG). Este grupo tiene mayor efi-
cacia sobre los sintomas negativos, afectivos y cogniti-
vos de la esquizofrenia y son mejor tolerados. Su uso se
ha generalizado en los Gltimos afios y con el empleo de
los mismos en tratamientos prolongados se comenzo6 a
detectar la asociacion con el sindrome metabolico y el
consecuente riesgo cardiovascular (46).

Se han publicado al menos 280 estudios de farmacoge-
nética buscando genes candidatos para el tratamiento con
antipsicoticos. Se revisaran los resultados mas relevantes.

I. Farmacocinética

Como en el caso de los antidepresivos, los CYP tienen
un papel fundamental en la farmacocinética de los antip-
sicoticos. La mayoria de los farmacos de este grupo son
metabolizados por el CYP 2D6, CYP 1A2 o CYP 3A4.

Una gran cantidad de estudios han evaluado la aso-
ciacion entre variantes polimorficas del CYP 2D6 y la
presencia de efectos adversos por antipsicoticos. Estos
estudios han sido realizados con risperidona y halope-
ridol, que, junto con la tioridazina y la clorpromazina
(estas ultimas menos empleadas en la practica), son los
antipsicoticos metabolizados exclusivamente por esta
enzima (Tabla 2).

Ha sido demostrado que los pacientes con un feno-
tipo MP, presentaban una mayor incidencia de efectos
adversos con risperidona cuando seguian un régimen de
dosificacion estandar (47). También se ha demostrado
que los MP tienen un riesgo aumentado de hiperprola-
ctinemia cuando son tratados con risperidona. Uno de
los efectos adversos mas importante en el tratamiento
con antipsicoticos es la aparicion de disquinesias tar-

Tabla 2. Relevancia del CYP 2D6 en el metabolismo de los antipsicoticos*.

Antipsicéticos metabolizados
exclusivamente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados
principalmente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados
minimamente por el CYP 2D6

Clorpromazina Aripiprazol Clozapina
Haloperidol Olanzapina Quetiapina
Risperidona Ziprasidona
Tioridazina

* Tomado de Mrazek (14).
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dias (DT). Un metaanalisis evalud si habia una asocia-
cion entre los alelos del CYP2D6 y la aparicion de DT en
pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicoticos.
Este estudio demostré que los alelos no funcionales del
CYP 2D6 se asocian con un riesgo incrementado de DT
(OR =1,43; 95% IC 1,06-1,93, p = 0.021) (48).

A pesar de todo lo mencionado, una publicacion
reciente derivada del estudio CATIE, en la que se eva-
luaron 750 pacientes con esquizofrenia cronica tratados
con 5 antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperido-
na, ziprasidona y perfenazina), no encontrd asociacion
entre 25 polimorfismos de los CYP 450 involucrados en
el metabolismo de estos farmacos y la dosis, eficacia,
seguridad o DT (49).

II. Farmacodinamia

Todos los farmacos antipsicoticos, pese a la heteroge-
neidad de su naturaleza quimica, poseen un mecanismo
de accion comun bloqueando los receptores dopaminér-
gicos de tipo D2, modificando de esta forma la neuro-
transmision dopaminérgica en la porcion anterior del
encéfalo. Este mecanismo es la base de su acciéon antipsi-
cotica. Por esto, los genes que codifican para los recepto-
res dopaminérgicos se han transformado en genes candi-
datos en los estudios de farmacogenética.

Hay 5 subtipos de receptores dopaminérgicos: D - D,
- D, - D, - D.. El mas evaluado en estudios de farmaco-
genética es el D2. El gen que codifica para este subtipo
se encuentra ubicado en el cromosoma 11 en la posiciéon
11923 (14). Presenta varios polimorfismos, de los cuales
3 han sido evaluados en estudios de asociacion.

Uno de estos es el polimorfismo 2139C/T (TaqlA).
Los primeros estudios realizados, sugerian que ser hete-
rocigota para el alelo Taq1lA del gen que codifica para el
receptor D2 se asociaba con una respuesta terapéutica
favorable al haloperidol en pacientes con un cuadro de
psicosis aguda (50). Otro de los polimorfismos, el -241A/
G, ha sido estudiado en 125 pacientes chinos con esqui-
zofrenia tratados con risperidona. Este estudio encontr6
que aquellos pacientes con el genotipo -241A, tenian
una respuesta mas rapida a la risperidona (51). El tercer
polimorfismo, también estudiado en la poblacién chi-
na, fue el 932C/G. Los pacientes con una guanina (G),
respondian mas rapido a la risperidona que los pacien-
tes homocigotas que tenian una citosina (C) (52). Estos
resultados no han sido replicados, por lo que atin no se
puede establecer una asociacion definitiva entre estos
polimorfismos y la respuesta a los antipsicoticos.

En relacion con los polimorfismos del receptor D2 y
los efectos adversos de los antipsicoticos, un metaanali-
sis encontr6 que la variante Al del polimorfismo TaqlA
se asociaba con la presencia de DT en pacientes esquizo-
frénicos (OR = 1,30; 95% IC 1,03 - 1,65, p = 0.026) (53).

Los ASG, ademaés de bloquear receptores dopaminér-
gicos, incorporan a su mecanismo de accion el bloqueo
de receptores serotonérgicos. Existen 7 tipos de receptores
serotonérgicos (SHT1 - SHT7); de gran interés han sido
los polimorfismos de los subtipos SHT2A y SHT2C, eva-
luados tanto en estudios de eficacia como de toxicidad.

El gen para el receptor SHT2A se encuentra en el cro-

mosoma 13, ubicado en la posiciéon 11q14-q21 (14). En
relacion con los estudios de eficacia, un metaanalisis que
ha examinado la relaciéon entre los polimorfismos del
gen que codifica para el receptor SHT2A y la respuesta
a la clozapina ha encontrando una asociaciéon positiva
entre el polimorfismo 102-T/C y la buena respuesta a
este antipsicotico (54).

El gen para el receptor SHT2C se encuentra en el cro-
mosoma X, la localizacién exacta de este gen es Xq24
(14). Este receptor ha sido involucrado en el aumento
de peso por ASG (55). Se ha descripto que el gen para
el receptor serotonérgico SHT2C presenta variantes poli-
morficas en su region promotora y que estas estan rela-
cionadas con la obesidad y la diabetes (56). Uno de estos
polimorfismos, el 759C/T ha sido evaluado en estudios
de asociacion entre el tratamiento con ASG y el aumento
de peso. Algunos de estos estudios han detectado que
los individuos con el alelo T del receptor SHT2C tienen
menor aumento de peso durante el tratamiento con ASG
(57-61). Otros, no han reproducido este resultado (62-
64). Varias son las posibles causas para esta discrepancia:
definicion del fenotipo (primeros episodios psicoticos vs.
casos refractarios), diferencias étnicas en las poblaciones
estudiadas, uso de diferentes antipsicoticos, etc.(65).

Otro de los aspectos relevantes, en relacion a los efec-
tos adversos asociados al uso de los antipsicoticos atipi-
cos, es la agranulocitosis por clozapina. Este es un efecto
adverso poco frecuente pero grave y limita el uso de este
antipsicotico. Estudios de farmacogenética han encon-
trado una asociacion entre polimorfismos del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA-DBQ1*0201, HLA-
B38, HLA-DBQ1*0502) y la agranulocitosis inducida por
clozapina (66-68).

5. Conclusiones

A pesar del gran numero de psicofarmacos de los
que disponemos actualmente, un gran porcentaje de los
pacientes no responden en forma adecuada al tratamien-
to, ya sea por falta de eficacia o por intolerancia a los
efectos adversos. Ante este escenario, una de las alterna-
tivas es desarrollar nuevas moléculas con mecanismos de
accion distintos a los que actualmente existen; la otra es
mejorar la respuesta a los farmacos que tenemos disponi-
bles. En esta altima, seria de utilidad la farmacogenética.

Sin embargo, al ser aplicada al campo de la psiquia-
tria, la farmacogenética ha encontrado determinadas
dificultades. Una de las principales es que no existe un
gen candidato con alto valor predictivo. De hecho, como
se describi6 a lo largo de la revision, por cada estudio de
asociacion positivo hay uno negativo. Esto hace que casi
ninguno de los datos sea concluyente y sea dificil extraer
conclusiones para la practica clinica. Son varios los posi-
bles motivos para esta variabilidad. El primero tiene que
ver con las enfermedades psiquiatricas. Para la mayoria
de estas el componente hereditario es poligénico, por lo
que la aproximacion mediante el estudio individual de
genes candidatos no parece la mas adecuada. El segun-
do tiene que ver con los psicofarmacos. En general, des-
conocemos con precision el mecanismo de accion de
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la mayoria de las drogas, por lo tanto identificar genes
candidatos es complejo y especulativo. El tercero tiene
que ver con los disefios experimentales. Al momento de
disefiar estudios de farmacogenética se presentan algu-
nas dificultades, una de ellas es que, en la practica, la
gran mayoria de los pacientes que reciben psicofarmacos
estan polimedicados, complejizando aun mas el anali-
sis de los resultados. Ademas, la mayoria de los estudios
abarca un ntmero bajo de pacientes (menor a 100) y los
seguimientos son a corto plazo.

Ahora bien, més alla de estas dificultades, la pregunta
seria ;qué tan lejos estamos de incorporar estos conoci-
mientos a nuestra practica cotidiana?

De todos los polimorfismos mencionados, los que
parecen mas proximos a emplearse cotidianamente en
la préctica clinica son los polimorfismos del CYP 2D6.
Este polimorfismo es solo un predictor del metabolismo
de los psicofarmacos, es decir, no necesariamente va a
predecir eficacia terapéutica o toxicidad. Pero que sea el
mas cercano a emplearse no solo se debe a su relevancia
clinica sino a la existencia de un test aprobado por la
FDA para su uso clinico en psiquiatria (69). Para el resto
de los genes candidatos, las técnicas de deteccion son
aun de tipo experimental. El test disponible se denomina
AmpliChip CYP 450, es comercializado por Roche Mole-
cular Systems y permite detectar 20 alelos del CYP2D6,
7 duplicaciones del CYP2D6 y 3 alelos del CYP2C19. El
test incluye un software que permite predecir, en fun-
cion de los alelos que el individuo presenta, qué tipo de
fenotipo metabolizador posee: MP, MI, ME o MU (69).

La indicacion de uso de este chip es muy general,
no se refiere al uso para prescribir una droga en parti-
cular. De hecho, la FDA lo aprob¢ para su comercializa-
ciéon sin una indicacion determinada. Por esto, el Cen-
ter for Disease Control and Prevention (CDC) comisiono
un panel independiente para evaluar la validez anali-
tica (capacidad del test para detectar diferentes alelos
con precision), la validez clinica (capacidad de predecir
resultados clinicamente significativos) y la utilidad cli-
nica (proveer informacion que mejore la relacion riesgo
beneficio del tratamiento clinico). Este panel indepen-
diente realiz6 una revision concluyendo que hay una
solida evidencia sobre la validez analitica del test, solo
hay evidencia marginal de su validez clinica y no hay
evidencia de su utilidad clinica de este test diagnosti-
co para pacientes con depresion tratados con ISRS. Por
esto, concluy6 que ain no hay evidencia suficiente para

indicar la genotipificacién con el AmpliChip antes de
recibir un ISRS (70). La metodologia empleada por esta
comisién ha sido criticada por otros autores, principal-
mente porque los criterios empleados para seleccionar
los articulos a revisar se basaron en guias para la eva-
luacion de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
(ECCA) que evaltan la eficacia de medicacion, lo que
hizo que, de 1200 articulos, sean seleccionados solo 37,
dejando de lado mucha informacion valiosa (14).

Hasta el momento, no se han publicado ECCA que
evaltien el efecto de la genotipificacion en el ajuste de
dosis de los psicofarmacos. Esto probablemente se deba
a que para la mayoria de los psicofarmacos no hay una
correlacion entre los niveles plasmaticos y la eficacia
terapéutica (71).

Otro aspecto importante para la implementacion de
la farmacogenética es el entrenamiento de los psiquiatras
en estos temas. Para esto es fundamental la incorporacion
de conceptos farmacogenéticos en la curricula de los pro-
fesionales en formacién y en los cursos de actualizacion.

Finalmente, para la aplicacion de la farmacogenética
a la practica cotidiana, es importante evaluar sus costos.
No hay mucha informacién acerca de este punto, solo
un trabajo publicado recientemente por Olgiati y col. en
el que realizaron un estudio de costo-utilidad, con una
cohorte simulada de pacientes depresivos, demostran-
do que la realizaciéon de un test genético (deteccion de
variantes alélicas del SHTTLPR) antes de elegir el trata-
miento antidepresivo (en este caso citalopram o bupro-
pién) seria favorable desde el andlisis de costo efectivi-
dad en paises de altos ingresos (72). No hay datos sobre
los costos en nuestro medio.

A pesar de los notables progresos en farmacogenéti-
ca en los altimos 10 afios, la promesa de una medicina
molecular individualizada para pacientes psiquiatricos
aun esta lejos de cumplirse. No obstante, se puede con-
cluir que hay ciertos elementos alentadores acerca de
la posibilidad de aplicar herramientas genéticas para la
mejoria de los tratamientos psiquiatricos. Se espera que
para la proxima década exista una mayor aplicabilidad de
los conocimientos como consecuencia del desarrollo tec-
nologico, la accesibilidad a los métodos diagnosticos y la
reduccion de sus costos. Sin dejar de lado la complejidad
de las enfermedades mentales y teniendo en claro que
la farmacogenética es solo una mas de las herramientas
que pueden emplearse para mejorar los resultados de los
tratamientos en estos pacientes m
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Anexo 1. Glosario

Alelo Una de las diferentes formas alternativas de un gen en un determinado locus.
Exon Segmento del gen que contiene secuencias codificantes para aminoéacidos.
Disciplina que estudia cdmo los genes o sus variantes alélicas influyen en la respuesta
Farmacogenética de los pacientes a los farmacos. Para esto analiza el fenotipo y busca la asociacion con
un gen que lo explique.
Disciplina que estudia la relacién entre el genoma de un individuo y la respuesta a
.. farmacos. Para esto evalla variaciones a nivel gendmico, como los polimorfismos en las
Farmacogendmica . - . ;
secuencias de ADN y patrones de expresion de ARN mensajero, a partir de los cuales se
pueda predecir la respuesta de un individuo a los farmacos.
Farmacodinamia Rama de la farmacologia que estudia los mecanismos de accion de las drogas.
Rama de la farmacologia que estudia los procesos de absorcion, distribucion,
Farmacocinética metabolismo y excrecién a los que un farmaco es sometido a través de su paso por el
organismo.
Fenotipos Es el resultado de la expresidn de los genes y su interaccion con el ambiente.
Gen Secuencia lineal de nucleétidos codificada en la molécula de ADN, que contiene la
informacién necesaria para la sintesis de un polipéptido o proteina.
Genoma Contenido total de ADN de un organismo.
Genotipo El genotipo de un individuo esté determinado por los alelos presentes en cada locus.
Heterocigota Individuo que presenta alelos diferentes en un determinado locus.
Homocigota Individuo que presenta alelos idénticos en un determinado locus.
Intrén Segmento del gen que no contiene secuencias codificantes para aminodacidos.
Locus La ubicacion de un gen o marcador genético dentro del genoma. Dado que el genoma
estd por duplicado (diploide), un individuo tiene dos copias en un locus.
Cambios que ocurren en la secuencia del ADN. Estas pueden ser de dos tipos en
. funcion de su magnitud:
Mutaciones T ., . .
- Grandes: pérdida o translocacion de regiones cromosémicas.
- Pequenas: sustitucion de nucledtidos, inserciones, deleciones o duplicaciones.
. . Variacién de un gen como consecuencia de las mutaciones que ocurren en la poblacién
Polimorfismo o
con una frecuencia igual o mayor al 1%.
Polimorfismos de base
unica (Single Nucleotide | Sustitucién de un Unico nucledtido por otro generado por mutacién del ADN.
Polimorphism, SNP)
Promotor Regidn de un gen que controla la iniciacién de la sintesis del ARN mensajero.
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Karl Ludwig Kahlbaum

La Catatonia o locura de tension
Die Katatonie oder das Spannungsirresein (1874)

Norberto Aldo Conti

Karl Kahlbaum (1828-1899)

Pensamiento

Kahlbaum encarna, en Alemania, el inicio de una nueva
mirada sobre la locura, la llegada a su fin del modelo de la
alienacion mental y el comienzo de las enfermedades mentales
que traen consigo la necesidad de la descripcion evolutiva
como concepto fundamental para la construccién de una
nueva clinica. En este proceso de pasaje de una clinica sin-
cronica a otra diacronica se desarrolla el pensamiento de
Kahlbaum, que podemos seguir desde su trabajo de 1863
sobre las clasificaciones de las enfermedades mentales (Die
Gruppierung der psychischen Krankheitenund die Einteilung der
Seelenstdrungen. Danzig), pasando por la catatonia de 1874
(Die Katatonie. Eine neue, klinische Krankheitsform. Berlin, A.
Hirschwald) y la ciclotimia de 1882 (Uber zyklisches Irresein.
Der Irrenfreund, Paderborn; 10), por citar solo sus trabajos
mas relevantes. En todos ellos vemos una tension intelec-
tual entre el modelo de la psicosis Gnica, primer esbozo de
una clinica diacrénica que no acepta aan la pérdida de la

Karl Ludwig Kahlbaum nace el 28 de diciembre de 1828 en Dresden, Neumark,
territorio alemdn actualmente perteneciente a Polonia. Estudia matemadticas,
ciencias naturales y posteriormente medicina en Konigsberg, Wiirzburg y Leipzig.
Obtiene su doctorado en octubre de 1855, en Berlin. Al afio siguiente comienza
a trabajar como segundo médico del asilo Provinzial-Irrenanstalt Allenberg, en
Wehlau, dependiente del gobierno del distrito de Kénigsberg en Prusia Oriental;
posteriormente es nombrado Privatdozent también en Konigsberg, donde fue profesor
de 1863 a 1866. Desde 1867 se aleja de la vida académica y pasa a trabajar en
un sanatorio privado: el Reimer Sanatorium Psiquidtrico de Gorlitz, Silesia, en el
extremo oriental de Alemania, en donde llega a ser Director y también Consejero de
Salud Regional. Alli fallece el 15 de abril de 1899.

unidad de la locura, como puede evidenciarse en Griesin-
ger, maestro de Kahlbaum, y el pasaje a una vision plural de
enfermedades mentales discretas. Esta tension a la que hace-
mos referencia se expresa en las dos categorias fundamen-
tales en que nuestro autor diferencia la patologia mental:
las vesanias, en las cuales estan afectados todos los aspectos
de la personalidad (cognitivos, afectivos y volitivos) y que
evolutivamente corresponden al ciclo de la psicosis Ginica
que incluye sucesivamente melancolia, mania, confusion y
demencia, y las vecordias, en las cuales la lesiéon es parcial,
circunscripta a un solo aspecto y que no evoluciona hacia
el deterioro y la dementizacion; esta diferencia queda bien
establecida en su Clasificacion de las Enfermedades Mentales
(1863) cuando afirma:

“...en las dos palabras vecordia y vesania existe una
diferencia etimoldgica (...) En el término vesania se sefiala
una modificacion de la salud en general, mientras que en la
palabra vecordia se ha aprovechado una expresion que sefiala
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una parte individual del cuerpo (corazon) pero que, al mismo
tiempo, ha encontrado una utilizacion psiquica en distintas
lenguas, y esto siempre de manera parcial (...) y solo adquiere
importancia como factor de diagnostico para una forma par-
ticular de enfermedad si otros trastornos de la vida animica o
fisica faltan totalmente...”

Podemos ver en esta tension, entre estos dos modelos de
enfermar propuestos por Kahlbaum, el momento de pasaje
de una mirada a otra en el relevo de paradigmas acontecido
desde la mitad del siglo XIX; tension que quedara definiti-
vamente superada en el pensamiento maduro de Kraepelin
hacia fines del mencionado siglo.

Sobre la Catatonia o Locura de Tension

El texto del cual presentamos un fragmento en esta
oportunidad fue publicado en 1874, nueve afios después de
la Clasificacion de las enfermedades mentales y cuatro afios
antes de Sobre los puntos de vista que se ofrecen para el diagnos-
tico clinico en la psicopatologia, articulo en el cual se bosqueja
mas claramente el modelo desde el cual organiza Kahlbaum
su mirada de la psicopatologia y que hemos publicado ante-
riormente en esta seccion (De la alienacion a las enfermeda-
des mentales en Alemania: Karl Kahlbaum, un pensamien-
to de cambio, VERTEX Revista Argentina de Psiquiatria 2008,
Vol. XIX: 228 — 237).

Podemos, entonces, decir que esta monografia, de 1874,
presenta en su aspecto doctrinal esa tension entre modelos
que hemos seflalado mas arriba. En efecto, antes de pasar a
describir la sintomatologia de la afeccion propuesta, Kahl-
baum necesita colocarla en la perspectiva diacrénica con la
cual ha comenzado a escrutar la clinica:

“Como los sintomas de los diferentes cuadros de estados
psiquicos son evidentemente muy distintos, es pues necesario,
antes de describir los diferentes sintomas, establecer primero
indicaciones sobre la sucesion de los diferentes estados, es
decir, sobre la evolucion”.

La Catatonia o Locura de Tensién 311

Pero an no puede referirse a la evolucion sobre entida-
des discretas, sino a la sucesioén de estados sindrémicos en la
gran entidad propuesta por Neumann, Spielman, Guislain,
Zeller y Griesinger: la monopsicosis.

“La mayoria de los casos de afeccion mental comienzan
con una distimia afectiva que, en si, deberia ser llamada
melancolia y que comienza a menudo de manera totalmen-
te inaparente. Luego, después de pasar por la mania, en la
que se reconoce el grado mds elevado de alteracion psiquica,
estos casos presentan el cuadro de la confusion, cuadro en
el que una vez que desaparecen las manifestaciones irritati-
vas maniacas, las funciones psiquicas se desdibujan una tras
otra, y se llega a la estupidez, en la que el procesos morbido
mismo se ha apagado y donde se manifiesta tinicamente la
deficiencia de los organos psiquicos”.

Y sobre este surco, el de la gran psicosis entendida como
vesania, coloca su propuesta nosografica acerca de la cata-
tonia al decir:

“El modo de evolucion de la catatonia puede ser fdacilmen-
te asociado a este esquema (...) La catatonia es una enferme-
dad cerebral con un curso ciclico alternante, en el que los sin-
tomas mentales son, consecutivamente, melancolia, mania,
estupor, confusion y eventualmente demencia.”

Para luego terminar afirmando:

“...se deberd precisamente reconocer que es el cardcter
ciclico del conjunto lo que constituye el elemento unitario y
que las diferencias variadas de un caso a otro representan
variantes mds o menos individuales y contingentes del esque-
ma de base.”

Recién después de dejar sentados estos principios orga-
nizativos de la clinica se adentrara en la famosa descripcion
de la atonidad y su relacion con la melancholia attonita y el
lugar de la misma en la evolucién y el diagnostico de esta
nueva afeccion que ahora invitamos al lector a disfrutar m

Referencias bibliograficas

1. Bercherie P. Les fondements de la clinique: histoire et structure du
savoir psychiatrique. Seuil, Paris,1980 [version en castellano: Los
fundamentos de la clinica, Manantial, Buenos Aires, 1982].

2. Berrios, GE. Historia de los sintomas mentales, FCE., México,
2010

3. Conti NA. “Mente y Cerebro en la psiquiatria de Wilhem
Griesinger”, en Temas de Historia de la Psiquiatria Argentina, N.
22, Marzo 2005

4. Conti NA. “Trastorno Bipolar: desarrollo historico y concep-
tual”, en Trastornos Bipolares, Akiskal, Cetkovich-Bakmas, Gar-
cia Boneto, Strejilevich y Vazquez (comp.), Ed. Panamericana,
Bs. As., 2006

5. Conti NA. De la Alienacién a las Enfermedades Mentales en
Alemania: Karl Kahlbaum, un pensamiento de cambio, Vertex,
Revista Argentina de Psiquiatria 2008, XIX, (80).

6. Griesinger W. Die Pathologie und Therapie der psychischen
Krankheiten, 1ra. ed. alemana, Leipzig, 1845; 2da. ed. alemana,
Berlin, 1861 y 1ra. ed. francesa, Paris, 1865; 3ra. ed. alemana,

Berlin, 1871 [Version castellana de la 2da. ed. alemana Patolo-
gia y terapéutica de las enfermedades mentales, T. I y II. Pole-
mos, Buenos Aires, 1997].

7. Kahlbaum K. Die Gruppiring der psychichen Krankheiten und
die Einthelung der Seelenstdrungen. Verlag von AW Kafemann,
Danzig, 1863 (Version espafiola Clasificacion de las enfermeda-
des psiquicas, Dor, Madrid, 1995.)

8. Kahlbaum K. Die Katatonie oder das Spannungsirresein, Ber-
lin, 1874 (Version espariola Kraepelin, Kalhbaum, Hecker, La
Locura Maniaco-Depresiva, La Catatonia, La Hebefrenia, Ed.
Polemos, Buenos Aires, 1996.)

9. Lanteri LG. Essai sur les paradigmes de la psychiatrie moder-
ne. Fayard, Paris, 2000. (Version en castellano, Ensayo sobre
los paradigmas de la psiquiatria moderna, Triacastela, Madrid,
2000)

10. Stagnaro JC. La catatonia, Presentacion, en La Locura Maniaco-
Depresiva, La Catatonia, La Hebefrenia, Ed. Polemos, Buenos
Aires, 1996.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIll: 310 - 311



La Catatonia o Locura de Tension!

“Die Katatonie oder das Spannungsirresein” (1874)

Karl Kahlbaum

Capitulo Il
Sintomatologia

Si consideramos en primer lugar el cuadro de conjun-
to psiquico general que se presenta en la catatonia, ya
hemos mencionado que los principales tipos de las dife-
rentes formas de estados psiquicos pueden, todos ellos,
aparecer en el transcurso de su evolucién, a saber, en el
siguiente orden: las formas de melancolia, de mania, de
estupor, de confusién y de estupidez. La duraciéon de la
presencia de las diferentes formas de estados puede ser
muy variable, y no es raro tampoco observar una alter-
nancia multiple de estados de depresion y de exaltacion.
Precisar este punto no tiene aqui un interés capital, con
tal que se haya comprendido y admitido que -ademas
de la melancolia- la mania, la confusion y la estupidez
pueden constituir también durante un tiempo el habito
general de este tipo morbido, asi como sucede en la per-
turbacién mental paralitica, y en consecuencia se podria
clasificarlas en cada una de las viejas categorias. De todos
modos, hay que admitir que un humor melancolico vy,
mas generalmente, manifestaciones mentales depresivas
se observan con frecuencia y de manera preponderan-
tes tanto en el conjunto de los casos moérbidos, cuanto
en un caso dado, antes del paso a la estupidez terminal.
Pero la gran frecuencia con la que la mania aparece en el
transcurso de la evoluciéon de la locura ténica, incluso en
otros lugares de observacion distintos que el nuestro, tie-
ne ya que ver con el hecho de que en las observaciones
publicadas en la literatura con suficientes detalles, gene-
ralmente se trata, también, a la mania en el transcurso
de la evolucion de estos casos. Esto ocurre con Burrows

(Comentarios, 1828), Kelp (Cuadernos de corresponden-
cia para la psiquiatria, 1864, p. 322), Baillarger (Anales
meédico-psicologicos, 1853, p. 262, etc.). Y Griesinger
dice textualmente en la segunda edicion de su Manual
(1867, p. 254): “La forma melancdlica con estupor
se constituye a veces de manera primaria; pero a veces se
presenta también luego de las crisis epilépticas o luego
del frenesi y alternando con el”.

Comolossintomas de los diferentes cuadros de estados
psiquicos son evidentemente muy distintos, es pues
necesario, antes de describir los diferentes sintomas,
establecer primero indicaciones sobre la sucesiéon de los
diferentes estados, es decir, sobre la evolucion.

Asi como en el Caso de las enfermedades somaticas
se distinguen con el nombre de enfermedades ciclicas
aquellas en las que la evolucion del procesos moérbido
presenta cierta alternancia y, en esta alternancia, cierta
regularidad y un desarrollo con un fin determinado de
las enfermedades en las que la evolucién queda mas uni-
forme y mas simple, asi también podemos distinguir, en
el campo psiquico, formas moérbidas con evolucion alter-
nante y ciclica y otras con evolucion regular. Haciendo
abstraccion de las particularidades especiales, siempre
podremos y deberemos admitir dos fases principales
en cada modalidad evolutiva de los procesos moérbidos
somaticos: la fase o periodo de comienzo o de crecimien-
to del proceso moérbido (stadium crescendi, stadium
incremento, y la fase de decrecimiento y de regresion
(stadium decrescendi, stadium decrementi). Luego, segan

! Traduccion de la version francesa de Alain Viallard realizada por Clara Maranzano. Supervision técnica J. C. Stagnaro para Vertex, Rev. Arg. de

Psiquiatria
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la diversidad de las manifestaciones, se dividen otra vez
estas fases principales en estadios mas pequefos: sta-
dium prodomorum, stadium evolutionis, etc. También
es necesario individualizar el estadio de mas alto desarro-
llo dé la enfermedad stadium acmes. Estas fases principa-
les no podran tampoco faltar en los procesos morbidos
psiquicos, con tal que estos presenten una alternancia
en sus sintomas, y el tipo mas frecuente de aparicién de
estados psiquicos diferentes unos tras otros en un mis-
mo enfermo puede justamente clasificarse con facilidad
en este esquema. La mayoria de los casos de afeccion
mental comienzan con una distimia afectiva que, en si,
deberia ser llamada melancolia y que comienza a menu-
do de manera totalmente inaparente. Luego, después de
pasar por la mania, en la que se reconoce el grado mas
elevado de alteraciéon psiquica, estos casos presentan el
cuadro de la confusion, cuadro en el que una vez que
desaparecen las manifestaciones irritativas maniacas,
las funciones psiquicas se desdibujan una tras otra, y
se llega a la estupidez, en la que el procesos mérbido
mismo se ha apagado y donde se manifiesta tnicamente
la deficiencia de los Organos psiquicos. Es asi como la
melancolia constituye, de manera muy significativa, el
stadium evolutionis, la mania el Stadium acmés, la con-
fusion el stadium decrementi y la estupidez el stadium
defecti. Mientras que las enfermedades somaticas evolu-
cionan en un breve periodo, generalmente algunos dias
0 semanas, y que sus estadios no pueden pues tener mas
que una duracion igualmente breve, las enfermedades
psiquicas evolucionan generalmente en periodos mucho
mas largos, que se miden en meses e incluso afos. Es
por ello que, sus estadios evolutivos tienen también una
duracioén tan larga que llaman la atencién cada uno por
su lado y que, hasta hace muy poco, se consideraban a
estas formas de estadio como formas propias de enfer-
medad, aunque se sabia desde hace tiempo que estas for-
mas pasan a menudo de una a la otra. Recientemente, la
observacion de esta pertenencia comun de las formas de
enfermedad psiquica condujo a la teoria segtn la cual no
existirian formas de enfermedad psiquica propiamente
dichas, sino solo formas de estadio, y se clasifico a estas
formas de estadio en primarias y secundarias segin for-
maran parte de la fase de crecimiento del proceso morbi-
do o de su fase de decrecimiento. Se llamaba melancolia
y mania a las formas preferentemente primarias, y per-
turbacion, confusion y estupidez a las formas preferen-
temente secundarias. No es este el lugar apropiado para
extendernos sobre la insuficiencia de esta concepcion.
Solo es importante rendir cuenta de la concepcién que
se tenia habitualmente hasta ahora, del estado de hecho
representado por la evolucion alternante y por su tipo
mas frecuente.

El modo de evolucién de la catatonia puede ser facil-
mente asociado a este esquema. También en esta for-
ma de enfermedad podemos comprobar al inicio, en la
mayoria de los casos, una distimia afectiva que puede
presentarse primeramente como perfectamente motiva-
da, de manera que la enfermedad no es percibida por

La Catatonia o Locura de Tensién 313

los demaés. Pero luego, su contenido cambia a una serie
de anomalias del sentimiento y del pensamiento, o bien
llama la atencion por su tenacidad y finalmente se trans-
forma en los otros estados. En general es solo entonces
que los demds admiten que se trata de una perturbacion
mental, la distimia afectiva melancdlica inicial constitu-
ye pues el stadium evolutionis, y como tal, se encuentra
en la mayoria de los casos. En un cierto htmero de casos,
un estado maniaco evidente y de poca duracion sucede
a esta melancolia inicial, y solo mas tarde aparece el cua-
dro mérbido que dio lugar a la denominacién de melan-
cholia attonita. Por el momento es imposible discernir
cual es el caso mas frecuente, es decir si es mas frecuente
observar la atonidad luego de la melancolia inicial o si
esta es mas a menudo separada por un estadio de mania.
Segiin mis apuntes personales, los casos en los que no
se pudo observar ningan trazo de mania son sin duda
menos frecuentes que los que presentan, en la frontera
entre melancolia y atonidad, la aparicion de la mania,
frenesi, furor, o cualquiera sea la denominaciéon que se
elija para este estado.

Hay que destacar que, entre los casos en los que fal-
ta el estadio de acme maniaco, muchos conocieron, en
afios anteriores, accesos de lo que llamamos mania. En
casos muy raros, el conjunto de la evolucion de la enfer-
medad parece poder comenzar también por el cuadro de
atonidad, lo que generalmente ha sido el caso luego de
lesiones mentales y corporales muy graves, tales como
un gran miedo o, como en un caso sacado de la literatu-
ra, un intento de ahorcamiento.

Este caso altamente interesante en lo que concierne
a la catatonia, no solo por su evolucién aguda y por su
desencadenante, sino también y particularmente a causa
de su patogenia transparente, merece sin duda ser comu-
nicado en detalle y puede ser presentado aqui porque
ofrece al mismo tiempo un cuadro muy panoramico y
concentrado a la vez, de la sintomatologia cataténica
(caso 10).

Este caso, asi como otros de un tipo analogo publica-
dos desde entonces, ha sido clasificado hasta ahora como
demencia y distinguido, con el nombre de estupidez pri-
maria (Spielmann) o de dementia acuta (Albers), de las
otras formas de estupidez. Pero qué ganamos con poner
a todos los casos de disminuciéon o de abolicién de la
capacidad psiquica de rendimiento en un deposito sinto-
matologico, sin considerar su duracion o su tipo causal?
Cuanto mas claro se vuelve el cuadro de este caso morbi-
do si podemos, al clasificarlo como catatonia, considerar
sus sintomas fugaces y pasajeros como representantes de
estados de larga duracién observados en casos moérbidos
analogos, y cuanto se aclara y confirma por su lado la
patogenia de la catatonia. Luego de una agresion a la que
se le puede casi acordar el valor de una experiencia cere-
bral exacta -la de una hemostasia transitoria de los vasos
del cuello- vemos primero un corto estadio preliminar de
comportamiento calmo y aparentemente lucido, luego
una fase de depresion afectiva, de corta duracién tam-
bién, y surge el cuadro completo de atonidad, acompa-

2 Se crea el neologismo atonidad.
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flado al comienzo por manifestaciones irritativas, y pre-
ferentemente en la mitad superior del cuerpo. Al cabo
de pocas semanas aparece entonces una reparacion, con
este sintoma particular que es la pausa de conciencia.
En ocasiones, luego de un breve periodo de atonidad,
aparece otra vez una excitacion maniaca o un estado de
melancolia pronunciada a la que sigue inmediatamente
la atonidad o la mania seguida por atonidad, lo que pode-
mos entonces considerar como un recrudecimiento del
proceso morbido. A veces también la atonidad solo apa-
rece transitoriamente, ciertos dias, durante varias sema-
nas o meses marcados de manera muy preponderante, en
el conjunto, por el sello de la mania. En casos mas raros,
la atonidad alterna con otro estado que se califica de con-
fusién secundaria. Y finalmente, si la cura o la muerte no
han dado fin a la evolucién de la enfermedad, el estado
de atonidad se transforma en un debilitamiento apatico,
con una pobreza mental tan pronunciada que nos vemos
obligados a calificarla de estupidez (estupidez terminal).
Junto a las variedades de los modos evolutivos de los
casos morbidos que se deben clasificar como la catato-
nia que acabamos de citar, es necesario mencionar ahora
casos que se constituyen a partir de un estado de irrita-
cion nerviosa o de vagas quejas hipocondriacas genera-
les, y donde el estadio inicial melancolico o bien esta
totalmente ausente; o presenta una fachada de hipocon-
dria, pero no de enfermedad mental. En la mayoria de los
casos, la atonidad supera en duracion a todos los casos
precedentes. Es cierto en parte que esto puede ser soste-
nido solo porque el paso de la atonidad a la demencia
terminal no puede ser precisado con certeza, Pero, por
variado que parezca segin todo esto también el modo
de constitucion y de evolucion, no es sin embargo dificil
verificar en todos los casos el caracter ciclico de la evo-
lucién de conjunto; y, dada la imposibilidad absoluta de
hablar en los casos que tienen varias fases de desarrollo,
de enfermedades diferentes sucediéndose y pasando de
una a la otra, se debera precisamente reconocer que es
el caracter ciclico del conjunto lo que constituye el ele-
mento unitario, y que las diferencias variadas de un caso
a otro representan variantes mas o menos individuales y
contingentes del esquema de base. En la gran mayoria de
los casos, la enfermedad comienza con ligeros sintomas
inaparentes, luego presenta un crecimiento del procesos
morbido hasta cierto nivel, con multiplicacion y aumen-
to de intensidad de los sintomas, y a partir de un cierto
momento la intensidad y el nimero de las manifestacio-
nes morbidas decrecen otra vez hasta caer en la mono-
tonia y la indiferenciacion de la demencia; Mientras que
es evidente que en este ciclo de tres fases principales
la melancolia ocupa el primer grado, el del desarrollo
ascendente, y que la mania constituye el acme, podria-
mos preguntarnos cual es el lugar de la atonidad. Para
esto es necesaria considerar como decisivo, por un lado
el hecho de que, en ciertos casos, se constituye a partir
del estado de atonidad muda y antes de que la estupi-
dez completa aparezca, un estado de confusion llamada
secundaria o general, y por otro lado el que, en los casos
que comprenden estados maniaco, estos estan estrecha-
mente ligados a la melancolia inicial, separdndola de la
atonidad. En funcién de ello, no podremos vacilar en

considerar a la atonidad como representante del inicio
del stadium decrementi, es decir clasificarla entre las for-
mas secundarias, pero por otro lado no podremos tam-
poco vacilar en separarla sin duda de la demencia a la
que se la relacionaba anteriormente.

En lo que atafie ahora a los sintomas psiquicos espe-
cificos, no podemos decir gran cosa en particular sobre
los elementos que pertenecen a la melancolia inicial.
Estos se identifican facilmente como sintomas afecti-
vos depresivos, y segin las observaciones hechas hasta
el momento, no presentan nada que difiera de manera
caracteristica de los sintomas iniciales de otras formas
de enfermedad. Es cierto que hay que admitir, a propo-
sito de esta ausencia eventual de element6 diferenciar
caracteristico, que los sintomas dé inicio han sido muy
poco observados, en parte porque los sintomas morbi-
dos provienen a veces de humores afectivos totalmente
normales, y en parte porque al comienzo no se piensa
en absoluto en una enfermedad y que, por ello, no se
presta la atencion necesaria a los diversos sentimientos
psiquicos. Los especialistas tienen muy rara vez acceso a
la observacion del comienzo de los trastornos mentales.
La catatonia sucede habitualmente a la pena y la preocu-
pacién, y mas generalmente a un humor y afectos depre-
sivos contra si mismo. La pena amorosa y los auto-repro-
ches a causa de pecados sexuales secretos representan
un namero particularmente importante, sobre los que
volveremos a hablar expresamente en el ntimero sobre
la etiologia. Luego le siguen las preocupaciones finan-
cieras y el honor herido (vergiienza) como contenido de
los sintomas iniciales. Tampoco es raro poder observar
hipocondria y mal humor dirigidos contra el mundo
exterior -despecho, susceptibilidad, irritacion- y todos
los sintomas melancélicos habituales se hacen también
presentes- temor de ser envenenado, idea delirante de
persecucion, delirio de culpabilidad religiosa, etc.

Mas especificas son las caracteristicas que constitu-
yen los elementos de la exaltacion o del estadio mania-
co. Vistos desde la optica del cuadr6 de conjunto, los
sintomas de este estadio presentan ya sea el cuadro de
la melancolia agitada, ya el de la agitacion alegre, ya el
de un delirio relativamente fijo. En el primer caso, las
manifestaciones melancolicas del comienzo crecen hasta
un alto grado de desesperanza y una agitacion corporal
general sobre los cuales nacen luego otros trastornos de
la inteligencia (tales como el delirio del juicio, trastornos
de la conciencia, ideas delirantes, alucinaciones), o tras-
tornos de la actividad y de la voluntad (pulsiones morbi-
das de todas clases, actos de destruccion y de violencia).
El delirio se presenta tanto con un aumento como con
una disminucién de la conciencia de si, y no es raro que
haya una fuga de ideas, una actitud arrogante y una agi-
tacion alegre.

Los distintos elementos de este estado maniaco son,
en parte, los mismos que los del estadio maniaco de otros
procesos morbidos. Pero algunos de ellos se distinguen,
en la catatonia, por su aparicién particularmente fre-
cuente y mas durable y pueden, por ello, ser ya utilizados
como criterios de de diagnostico diferencial desde antes
del estadio de atonidad, si se presentan en ntmero y
duracion lo bastante importantes en un caso dado. Entre
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estos elementos hay que mencionar en primer lugar algo
singularmente patético en el comportamiento de los
enfermos, sintoma que aparece ora con la forma de exal-
tacion teatral, ora mas bien con la de éxtasis religioso
tragico, y que constituye en cierta medida la tonalidad
expansiva del humor que, en muchos cataténicos, marca
el conjunto del lenguaje, comportamiento y actitud. En
los paraliticos generales, se observa un orgullo egoista
en lugar de esta tonalidad expansiva del humor; en la
vesania typica, se trata de una euforia sensual general, y
en otros estados maniacos se trata de un humor alegre,
un placer por hacer payasadas, aunque esta diferencia-
cion de las tonalidades maniacas del humor no permi-
te establecer mas que caracteres no especificos y que no
siempre son exactos. Este humor patético particular a la
catatonia se expresa en ciertos enfermos con declama-
cion y recitado permanentes con gran gesticulacion, y
luego conduce a veces a la intencion de hacerse actor o a
la idea de serlo ya. En otras ocasiones, estos enfermos, u
otros, dicen banalidades con una expresiéon sumamente
afectada, como si se tratara de los intereses mas elevados
de la humanidad; algunos hablan en efecto de tales pro-
blemas, con seriedad, en medio de su instinto destructor
o de su modo de vida mas inadecuado, o bien en un
plano mas general, se manifiesta una predileccion por
hablar de grandes cosas serias que no corresponden a la
situacion existencial especifica, o bien aun los enfermos,
sin tener por otro lado delirios de grandeza propiamente
dichos, se imaginan que el publico o la sociedad estan
particularmente interesados por los pequefios aconteci-
mientos que atafien a su persona. En el enfermo Benja-
min S. (la observacién), ya se notaba en la época ante-
rior a su entrada al asilo, el patos durante el recitado. La
enferma Adolfina M. (4a observacion) es descripta prin-
cipalmente como exaltada y declamativa, y se distin-
guia también por hablar mucho citando continuamente
versiculos, etc., incluso en periodos donde el contenido
intelectual de su discurso no estaba perturbado en si,
(caso 11). Si hacemos abstraccion de los otros sintomas
dignos de ser considerados y a los cuales deberemos vol-
ver en otro momento, la exageracion singular del senti-
miento de su propio valor que el paciente ha presentado
durante toda su enfermedad, sin que un delirio de gran-
deza propiamente dicho fuera la base, sigue siendo muy
asombrosa. El enfermo escribe con seriedad solemne un
tratado sobre el onanismo cuando debe redactar algu-
nas notas biograficas, luego piensa dar su confesion al
publico. Durante el periodo en que lo invaden a veces
accesos de confusion y de furor, la exaltacion subjetiva
parece siempre haber alcanzado cierto grado, mas ele-
vado, poco antes de la eclosion del acceso “piensa en
la eternidad”, y es asi como reconoce la proximidad del
acceso. Agrega a su propia afirmacién segtn la cual sufre
de una abulia global: “cuando el Principio es destruido,
se vive al revés”. Una vez respondi6 a la pregunta sobre
si ain se masturbaba: “Creo que el Todo se disolvera en
el Todo”. Como anteriormente decia ser simbolicamente
la desdicha, el tifus, mas tarde se hizo ideas a este res-
pecto: era verdaderamente una criatura de fatalidad”, O
era una Grandeza”, un misterio lo perseguia, pero el no
podia develarlo a cualquiera, seria demasiado terrible. Su
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padre estaba implicado, y tenia relaciéon con la historia
mundial”. Finalmente, el gran misterio resulta ser la idea
de que el es el hijo de su padre y de la hermana de su
padre. En 1a época en la que estaba menos misterioso,
silencioso y taciturno, le gustaba hablarse a si mismo de
manera teatral y declamatoria o interpretar escenas, y
este humor patético le hace pensar que le habrian dicho
en su infancia que deberia ser actor -pero que también
podria pintar o esculpir.

Cuan diferente es la exaltacion afectiva del delirio de
grandeza de la paralisis general, donde la felicidad se tra-
duce en el conjunto del comportamiento del paciente, o
bien reposa sobre la suposicién de una grandeza real.

A proposito de otro caso de catatonia, diré solamente
que el paciente cayo enfermo en la época en que se habia
trasladado a Berlin para formarse como actor, y que no
era inverosimil que la enfermedad afectiva durara desde
cierto tiempo que la idea de ser actor haya sido moérbida.

Creo que hay que considerar el sintoma de patos
morbido como una tonalidad afectiva que acompafia la
exaltacion maniaca; seria pues un sintoma de afectivi-
dad moérbida con un caracter irritativo.

En cuanto a la inteligencia, hoy en dia, esta se asocia
inmediatamente a estos sintomas de la esfera afectiva, la
pulsién a hablar mucho, y en especial a leer o recitar en
voz alta y a declamar (logorrea), que aparece de manera
muy fuerte en la catatonia, en el estadio de excitacion,
y que se distingue en general facilmente de la pulsion a
gritar y a hablar de las manias de otras formas de enfer-
medad. Encontramos ejemplos en los casos citados a
proposito del sintoma de patetismo. Pero lo que es com-
pletamente particular, es una variante sorprendente de la
logorrea que es, al parecer, propia de la catatonia, mien-
tras que la logorrea en general puede también encontrar-
se en otras formas de enfermedad. Esta variante consiste
en la repeticion frecuente de ciertas palabras o frases con
tono oratorio. En el estadio de acme, esta variante no
llama tanto la atencidon porque se puede, si es necesario,
encontrarle un motivo en la importancia que el enfermo
quiere conferir precisamente al contenido en cuestion
de su discurso. Pero este sintoma se vuelve muy extrafio
en el transcurso de la evolucion ulterior donde conduce
a la repeticion de ciertas palabras o sonidos a menudo
totalmente desprovistos de sentido.

Asi es como se menciona a propésito del enfermo
Peter W. (7a. observacion), desde su llegada al asilo y
cuando la influencia de las ilusiones probaban clara-
mente que el procesos mérbido se encontraba aun en el
estadio de acme, que el enfermo repetia a menudo cier-
tas palabras (por ejemplo: “perro, perro, perro... “ al oir
un perro ladrar en la calle). Y era este mismo enfermo
quien, como lo mencionara mas arriba, fue dominado
largo tiempo por la impulsion de repetir de manera total-
mente insensata las palabras “comer vaca a las brasas es
asunto mio”, aisladamente o en combinacién con frases
del tipo “cantar embellece la existencia”.

El enfermo Julius G. (2a. observacion) repetia ciertas
palabras de orden religioso, como Dios, Amor, Hosan-
nah, etc., ya sea gritdndolas, ya murmurandolas dulce-
mente. Durante estas repeticiones, ciertas palabras se
transforman a veces en palabras inventadas o en sonidos
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puros. He observado en Allenberg un caso muy intere-
sante al respecto (13er. caso). Sin embargo, el enfermo
no era en absoluto estGpido fuera de esto y no hacia mas
que dar estd expresion poco razonable a la inervacion
quizés individual de sus nervios del lenguaje: en efecto,
se encontraba aun en el estadio de excitacibn maniaca,
en el que alternaban con frecuencia atonidad y agitacion
maniaca, y podia hacerse comprender muy bien y hablar
razonablemente de sus sufrimientos y de sus necesidades
durante los periodos mas calmos, en especial cuando se
quejaba de males fisicos.

Esta manera de hablar se asemeja en mucho a la escri-
tura del enfermo del 3er. caso citado. El caso de Bruno T.,
citado mas adelante a proposito del sintoma siguiente,
es muy interesante desdé la perspectiva de este sintoma
también. También vemos este sintoma en ia literatura, a
proposito de casos que pertenecen a la catatonia: (Kelp,
Ccorresp. Bl. 1863, p: 357 y Kelp. Corresp. Bl. 1864, p.
322) E1 enferm6 habla aleman del norte con patetismo
pero de manera incomprensible... p. 323: el enfermo
habla mucho de una judia que habria asesinado, repite
las palabras: Schuss, Nuss, Nuss, Stuss”. Y si bien en los
casos ordinarios donde los enfermos habian sin cesar, se
impone ya el paralelo segn el cual la logorrea seria el
resultado de un espasmo de los nervios de la palabra, o
mas bien de un centro cerebral de los 6rganos del len-
guaje, no hay duda de que en el caso de la manifestacién
que es tan precisamente desarrollada en un cierto nime-
ro de los casos que acabamos de describir, se trata en rea-
lidad de una suerte de espasmo coordinado de las vias, y
nervios centrales o de la palabra, sobre todo porque, en
esta enfermedad, se observa con tanta frecuencia esta-
dos espasticos de los otros 6rganos motores. Quizas seria
recomendable tener una denominacién apropiada para
este sintoma preciso que, por mas que saque conclusio-
nes segun las observaciones de las que dispongo hasta
ahora, forma parte de la catatonia. Propongo el termino
verbigeracion (14a. W; observacion).

La verbigeracion es pues una manifestaciéon psicopa-
tologica en la que el enfermo emite de manera repetitiva
palabras y oraciones desprovistas de significado o inco-
herentes, que tienen la apariencia de un discurso. Las
palabras son tomadas ya sea de la vida cotidiana, bajo
una impulsion fortuita, ya de un area particular de inte-
rés humano, y a menudo, en especial, del ambito reli-
gioso. En ocasiones estas palabras se forman de manera
totalmente arbitraria pero segan las caracteristicas de una
lengua cualquiera, y tales palabras son con frecuencia
repetidas también. El caracter aparente de un discurso, es
decir de una palabra dirigida a otros, de una palabra con
un objetivo preciso y que tiene que ver con un humor
preciso, proviene tanto de ciertos pasajes de lo que se
dice cuanto del ardor que manifiesta el que habla con
sus mimicas y en el conjunto de su comportamiento. Asi
vemos a estas personas repetir a menudo las mismas fra-
ses; ya sea cuando estan totalmente solos como cuando
estan con alguien, no se dejan llevar por la impresion
que sus palabras puedan causar en el que escucha, y en
general no se dejan interrumpir por lo que uno les puede
decir cuando ellos estan hablando. Este sintoma tiene

cierta analogia con lo que ocurre durante la memoriza-
cion de un recitado, donde ciertas frases y ciertos pasa-
jes o incluso ciertas palabras se repiten frecuentemente
también, de manera que alguien que escuchara sin que-
rer tal repeticion en voz alta podria igualmente no llegar
a percibir el contenido razonable y la coherencia de las
palabras que escucha. La verbigeracion es muy facil de
distinguir de la repeticion y parloteo de un confundido y
de un débil mental en raz6n del contenido banal de estos
altimos sintomas, aun si su propio contenido no esta
precisamente forzado o cargado de sentido. Pero es nece-
sario diferenciarla también del sintoma logorrea simple
que tiene por su lado un contenido totalmente denso y
que debe poder ser comprendido a partir del humor del
enfermo. Lo que llamamos fuga de ideas y que puede ser
también comparado a la verbigeracion, se distingue de
esta dltima por el caracter progresivo del contenido de
lo dicho, haciendo abstraccién de los otros elementos
que el enfermo presenta en el momento considerado. La
confabulacion difiere de la verbigeraciéon por su conteni-
do fantastico y productivo. A veces, en el transcurso de
la progresion de la enfermedad, la verbigeracion puede
también transformarse en uno dé los otros sintomas que
acabamos de citar.

El sintoma que acabamos de presentar es tanto mas
sorprendente y extrafio cuanto una manifestacion que
parece ser su contrario exacto aparece en la misma forma
de enfermedad y en los mismos casos, quisiera abordar
ese sintoma ya conocido y del que se ha hablado tanto, el
mutismo, principal sintoma del estado de atonidad. Este
sintoma (“mutismo” de los franceses) es o bien completo
y absoluto, o bien solo relativo, parcial e intermitente. El
grado mas ligero de esta manifestacion consiste en que el
enfermo habla muy bajo y de manera a penas percepti-
ble, o que no pronuncia mas que algunas breves palabras
en respuesta a las preguntas insistentes y trata de evitar
responder, contentdndose con gesticular. Pero en el gra-
do mas elevado existe justamente un mutismo absolu-
to durante meses, incluso afios. En general no se puede
entonces hacer que el enfermo hable, por ningtin medio,
ni siquiera con los peores sufrimientos. Aqui es donde
puede encontrar su lugar la historia de la enfermedad de
un catatonico que, luego de guardar silencio durante dos
afios, con interrupciones, presento durante cinco anos
un mutismo completo y obstinado y solo volvio a hablar
mediante la galvanizacion (14a. observacion).

Si consideramos este caso, encontramos en el tam-
bién un stadium incrementi de melancolia inicial al que
le sucedi6 un periodo de alternancias frecuentes de ato-
nidad, de excitacion y agitacion ligeras, de confusion
delirante y de depresion melancoélica que finalmente dio
lugar a una debilidad mental confinando al enfermo a la
demencia terminal, con restos de los estados anteriores.
No se hace ninguna mencién de accesos espasticos en el
estadio de inicio. Pero las posiciones y actitudes contor-
sionadas y los movimientos de tipo espasmoédico ocupa-
ron luego el primer lugar. Ademas de esto, los sintomas
de verbigeracién, de negacion, y finalmente la duraciéon
particularmente larga del mutismo son notables. Lo que
resulta muy interesante en cuanto a este ultimo sinto-
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ma, es que el enfermo parece haber sido forzado contra
su voluntad, que intentaba en un primer momento con
gran alegria hacerse comprender por gesticulaciones y
sefialando palabras escritas, y que en ultima instancia
acepta con la mas viva satisfaccion las manipulaciones
dolorosas que deben devolverle el uso del habla. En cier-
tos casos, los enfermos que despertaron, por asi decir,
de este estado bajo la orden de una voz (una “voz” inte-
rior o bien una voz perceptible por ellos como sonido,
por ende, alucinatoria), mientras que en otros casos los
enfermos se quejaron de la ausencia de todo pensamien-
to y de su incapacidad de concentrarse. En otros casos,
no podian decir nada a este respecto. Segan la primera de
estas alegaciones, se podria considerar al mutismo como
algo voluntario, mientas que en los otros casos podria-
mos pensar en una suerte de paralisis en el interior de
las vias nerviosas de la palabra. Pero también podemos
pensar en una interpretacion segan la cual se trataria, en
ambos casos, de un estado de tipo espasmoédico que pro-
vocaria secundariamente estas alucinaciones consensda-
les por un reflejo de las vias actsticas, y esta concepcion
permitiria asociar ambos sintomas, la logorrea y el mutis-
mo, a la misma alteracion de la inervacion. La logorrea
y la verbigeracién deberian entonces ser comparadas al
espasmo clonico, y el mutismo al espasmo tonico.

Los sintomas que hemos tratado en particular hasta
aqui pertenecen al grupo de los trastornos formales. Es
preciso mencionar en este grupo el sintoma que llama-
mos fuga de ideas y que, en el estadio de mania de la
catatonia, se presenta de igual modo que en la mania de
las otras formas de enfermedad psiquica; mas tarde men-
cionaremos la particularidad sintomadtica que consiste
en usar a menudo y con predileccién los diminutivos.
Haciendo abstraccion de otros casos no comunicados
aqui, sugiero volver, en lo que concierne a este sinto-
ma, a la observacion citada el namero de pronostico,
de Sigmund X., enfermo en el que se habia desarrollado
de manera muy fuerte; citaré también las palabras de
otro enfermo de catatonia (15a. observacién) que expre-
so primero, durante cierto tiempo, su impresion de ser
muy pequeflo, y al que se oia repetir con frecuencia: (21
de diciembre de 1872); “Tengo manitos tan pequefias y
tan pequefios piececitos”, “Doctor, usted es tan peque-
fito!”; (5 de enero de 1873): “Ah! Soy tan pequenito y
en dos minutos estaré muertito”; (5 de abril): “Soy tan
pequeiito y tan debilucho”; (14 de abril): fhora por
momentos soy tan grandecito”; (14 de mayo) fhora
debo morir un poquito, todos los hombres muertitos,
debo llorar un poquito!”.

Finalmente, hay que mencionar el anideismo subje-
tivo o el cese del pensamiento, sintomas que, segin los
mismos enfermos, estan a menudo presentes en el estado
de atonidad. Asi como lo demuestra el caso 12, este sinto-
ma aparece sin que la atonidad sea realmente aguda.

Considerados desde la perspectiva de su contenido,
los trastornos de la inteligencia representan un medio
de diferenciacion de otras formas de enfermedades psi-
quicas menos caracteristica que los sintomas formales.
Asi como en la esfera de la afectividad son los humo-
res y sentimientos depresivos los predominantes, en la
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de la inteligencia son las alucinaciones, representacio-
nes e ideas depresivas. No es raro que el diablo tenga un
rol en las visiones y alucinaciones auditivas, asi como
otras representaciones que pertenecen al mismo campo
de ideas (abismo, fuego, etc.). Con frecuencia aparecen
ideas basadas en la culpabilidad de haber cometido cier-
tos actos criminales, en si mismas no son caracteristicas
de la catatonia, y podemos consultar los capitulos de
“melancholia attonita “de los manuales para conocer-
las mejor. Pero en la mayoria de estas publicaciones se
comete el error de decir que en los casos moérbidos cali-
ficados de melancholia attonita (o melancholia con stu-
pore, melancholia stupida), solo se trata de sentimientos
depresivos y de representaciones depresivas. En primer
lugar, los casos con estadio maniaco presentan no solo
todos los otros caracteres de la mania, tales como fuga de
ideas, agitacion, etc., sino también, bastante a menudo,
humor alegre hasta la petulancia, exageracion del senti-
miento de su propio valor, y representaciones deliran-
tes de contenido expansivo que va hasta rasgos de ese
delirio de grandeza perteneciente sobre todo a la para-
lisis general. Con frecuencia constaté que los pacientes
catatonicos tienen la idea de no ser hijos de sus padres
sino que dicen tener una ascendencia mas elevada (prin-
cipes, princesas, etc.), y solo atribuian a sus padres el rol
de los que les dan el alimento. Encontré esta idea no
solo en personas jovenes, cuya fantasia poética exalta-
da hubiera alcanzado en cierta medida a producir tales
ideas en limites fisiol6gicos, sino también en un conse-
jero de Estado que habia contraido catatonia a una edad
relativamente avanzada, y que estaba ademas dominado
por humores y representaciones depresivas. Pero humo-
res y delirios mérbidamente alegres aparecen no solo en
el estadio maniaco, sino también en el transcurso de la
atonidad. Los rostros de estos enfermos se ven a veces
iluminados pro una sonrisa franca, o incluso por una risa
audible, tanto a proposito de acontecimientos que ocu-
rren en su entorno, cuanto en ausencia de ellos, y por lo
que dicen después se nota que de cuando en cuando los
asaltaba un sentimiento de alegria sin motivo. También
encontramos este sentimiento de delirio alegre en la lite-
ratura. Asi Brosius dice expresamente: En algunos casos
de melancholia attonita la mimica no expresa ningan
sentimiento doloroso; hay incluso enfermos que rien
mucho y cuyo estupor se interrumpe por accesos de loca
alegria y picardia”. Es asi como el término de melancho-
lia no se adapta al estadio de atonidad, mientras que es
totalmente inapropiado para describir de manera justa
el conjunto de la evolucion de la enfermedad a través de
sus diversos estadios.

La aparicion de representaciones de la esfera religiosa
merece ser mencionada como un sintoma relativamente
frecuente, lo que es tanto mas digno de mencién cuan-
to se observa aqui muy a menudo la hiperexcitacion
sexual asociada a la predominancia de representacio-
nes religiosas. En cuanto a los sintomas de la esfera de
la actividad y voluntad, la tendencia a las negaciones,
que alcanza su paroxismo y su cardcter mas pronuncia-
do en el transcurso del estado de atonidad, es notable
ya desde un estadio precoz. Mientras que la mania de
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otras formas de enfermedad psiquica se distingue no
solo por el gran nimero de declaraciones y de acciones
voluntarias sino también por una gran naturalidad y una
gran labilidad en el querer y en el actuar, encontramos
en la catatonia una monotonia muy marcada del com-
portamiento maniaco y, a pesar de toda la violencia y la
plenitud del actuar, una preponderancia de propositos y
acciones voluntarias negativos. Tanto el maniaco de la
paralisis general como el de la forma simple de la locura
global tipica, son faciles de interrumpir en sus acciones
si se les da alimento suficiente para su pulsion al cambio
y a la actividad, con la condicion, en ciertos casos, de
tomar también en consideracion su individualidad. Por
el contrario, el maniaco cataténico se obstina de modo
muy consecuente en su superproduccién en la forma en
la que la comenzo6 en un principio, y opone una resis-
tencia obstinada a todas las tentativas de llevarlo a otro
modo de actividad (por ejemplo salir de la habitacion,
ir a pasear, etc.). Pero a estas negaciones consecutivas a
motivos externos se agregan también otras enraizadas
en la conciencia misma y particulares a esta forma de
enfermedad. Los casos mas fuertes son representados por
los sintomas de clinofilia y de rechazo de alimentos que,
por singular que sea su contraste aparente con el cardcter
de la mania en general, diferencian a la mania catato-
nica de las manias de las otras formas moérbidas de una
manera tan caracteristica como este contraste mismo. Es
asi como la enferma Adolfina M (4a. Observacién), en
la que el stadium incrementi dur6 de agosto de 1863 a
agosto de 1864 con oscilaciones moderadas y en la cual
el paso de la mania a la atonidad parece haberse operado
de cierta manera con varias interferencias entre estos dos
estados, se distingue, desde el comienzo, en el estadio
maniaco, una predileccién por la critica despreciativa,
una propension a quedarse en la cama y un rechazo a los
alimentos. Pero estos mismos sintomas son en particular
pronunciados en el estadio que sigue a la mania, tanto
en lo que atafie a la atonidad completamente constitui-
da cuanto a lo que incumbe a las formas intermedias o
de transicion entre la mania y la atonidad.

No existe caso alguno en el que estos sintomas de
tendencia a la negaciéon no estarian presentes de un
modo u otro, de un modo ya pasivo, ya activo. Asi pues,
hay una frecuente aversion en particular a los cambios
de lugar. Los enfermos se quedan en la cama no por una
necesidad que puedan justificar, aunque mas no fuera
de manera incomprensible y morbida, sino por aversion
contra el movimiento o incluso por gustar de la contra-
diccion; Si estan fuera de la cama, no quieren vestirse o
dejarse vestir. Fuera de la cama, se mantienen en un lugar,
rehusando sentarse o salir de su rincon; generalmente
alejado y oculto. O bien no quieren aceptar un cambio
de habitacion, etc. (La 14 observacion citada, Bruno von
T., es particularmente interesante en cuanto a estos ele-
mentos sintomaticos.) Es justamente en esta forma de
enfermedad, la catatonia, que el sintoma de rechazo de
los alimentos se presenta de manera sumamente sor-
prendente. Mientras que en casi todos los otros casos de
trastornos mentales se puede demostrar claramente que
no es mas que el resultado de una decision motivada, ya

sea que el enfermo se proponga dejarse morir de hambre
para escapar asi a su miserable existencia, ya que quiera
evitar ser envenenado, ya que crea poder vengarse asi de
sus enemigos, o por cualquier otro motivo mas o menos
morbido que de, en la catatonia, falta motivo, el que fue-
re, y el rechazo de los alimentos es tan solo el resultado
del no-querer del enfermo ninguna actividad que se le
exija. Si se introduce un bocado en la boca del enfermo,
este comienza a masticar y lo traga. En algunos enfermos
de este tipo, solo es necesario ponerles la cuchara en la
mano y quizas también el primer bocado en la boca, lue-
go comen solos, o bien solo comen si no hay nadie a su
lado, si nadie los ve, o bien, como el enfermo Julius G.
(2a observacion), dejan una parte de cada plato, o tiene
algtn tic de este tipo que podemos relacionar con los
enfermos de melancholia attonita. Pero se rehusarian a
comer hasta morir de hambre si su pulsion de negaciéon
no fuera satisfecha. Reina en ellos, de alguna manera,
una tension negativa general, una tendencia a la nega-
cion en diversos grados desde el menor que es la simple
indecision hasta la oposicién a la accion, y el rechazo a
los alimentos parece ser solo uno de los elementos de
esta tendencia negativista. A veces, es cierto, algunas
ideas o sentimientos delirantes parecen ser la causa,
como se ha descrito antes. Pero podriamos juzgar perti-
nente el saber si, incluso en los raros casos de catatonia
donde se hace presente un motivo delirante del recha-
zo a los alimentos, el delirio aparentemente motivante
no es mas que secundario a la verdadera impulsién, por
asi decir organica; un poco segun el esquema de nues-
tra tentativa de explicacion de la alucinacion refleja. La
idea delirante motivante no surgiria pues mas que como
consecuencia de la presencia de este trastorno organi-
co bésico de la negacion. Pero incluso en los casos de
catatonia donde podemos relacionar el rechazo a los
alimentos con un motivo, este signo es generalmente
mucho menos obcecado que eri otras formas de enfer-
medad, y habitualmente es superado luego de recurrir a
la alimentacion artificial, la tendencia negativista puede
entonces ser satisfecha por los factores menos impor-
tantes que ya hemos citado anteriormente.

A este sintoma que es la tendencia negativa se aso-
cia finalmente la aparicion de costumbres particulares
mads 0 menos extrafias en el movimiento y la actitud del
cuerpo y, mas generalmente, la presentia de un com-
portamiento particularmente rutinario. Lo mas sorpren-
dente, son las extrafias estereotipias de movimiento que
encontramos a menudo en todos los asilos de importan-
cia: uno se toca la punta de la nariz cada tantos minu-
tos, otro gira de vez en cuando el brazo horizontalmente
alrededor de la cabeza y termina este movimiento pro-
yectando la mano muy lejos. Una mujer sentada hace
un movimiento del brazo y de la mano que parece el de
una hilandera sentada a su rueca. El enfermo Adolfo L.,
de la 6a observacion, tenia la “manera” que consistia
en caminar sobre el borde externo del pie, con el bor-
de interno en el aire, mientras mantenia flexionada las
rodillas (caso del asilo de Allenberg). La enferma Minna
von B. (3a observacion), tiene por periodos la “manera”
que consiste en enrollar el extremo de algo y, esos dias,
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persiste durante horas en este movimiento de enrollar.
Es aqui que debemos clasificar las frecuentes muecas de
ciertos enfermos (14a observacion). Comparese también
con las 11a. y 12a. observaciones.

El cataténico se distingue también de manera sor-
prendente por su posicion inmévil y por la manera de
tener sus miembros y partes del cuerpo cuando descan-
sa. Una enferma de Allenberg se qued6 sentada por seis
meses en su cama, con la espalda encorvada y la cabeza
echada hacia adelante, luego de haberse quedado duran-
te largo tiempo acostada en la cama, apatica. El enfermo
Adolfo L. (6a observacion), citado anteriormente, tiene
la costumbre, cuando descansa, de tener su antebrazo
derecho delante del pecho, el rostro o una parte del ros-
tro cubierto con la mano derecha, y la izquierda aferrada
al codo derecho, actitud que se toma para pensar pero
que, en este enfermo, se vuelve tan estereotipada que
las partes del cuerpo en cuestién quedaron marcadas por
profundas huellas a nivel de los puntos de contacto. A
esta categoria de trastorno pertenece también la profu-
sion espastica de los labios apretados uno contra otro,
muy frecuente en la catatonia En general solo se repor-
tan estas actitudes estereotipadas y maneras de mover-
se singulares en casos que ya han pasado a la estupidez
terminal. Pero aparecen ya mucho antes y, fuera de la
actitud rigida bien conocida de los enfermos que pre-
sentan una atonidad completamente constituida, apare-
cen también en el estadio maniaco, en especial cuando
los estados de frenesi alternan con tales estados de ato-
nidad. En estas fases precoces de la enfermedad, o aun
en la época de remision o in-tervalos libres donde no
se evidencia delirio del pensamiento, esos enfermos se
distinguen ya también por la actitud rigida de todo su
cuerpo y por el caracter rutinario de su comportamiento
y de toda su manera de ser. Es asi como, por ejemplo,
un enfermo que se encontraba en un estado de comple-
ta lucidez durante un intervalo libre mantenia durante
sus paseos en el jardin un itinerario muy preciso, volvia
de pronto sobre sus pasos una vez que llegaba al fin del
trayecto y llamaba la atencidén por su movimiento de ir
y volver durante largo tiempo aun, mientras que no se
podia percibir en el ningan trazo de perturbaciones inte-
lectuales en sentido estricto. Cuando se le preguntaba
por que hacia esto, respondia que el sol caia sobre los
otros caminos; sin embargo esto no era. lo suficiente-
mente fuerte como para molestar a un hombre sano, y la
modificacion de la luz del jardin ligada al paso del afio
no cambio en nada su actitud.

Pasemos ahora a los sintomas somaticos. Pensa-
mos en una inervacion morbida de los nervios moto-
res, aunque mas no sea en razon de las manifestaciones
de perturbacion de la actividad voluntaria que hemos
citado en ultimo lugar, y esta hipotesis se volvera extre-
madamente verosimil si constatamos que estados espas-
ticos francos son sintomas esenciales de esta forma de
enfermedad. Ahora bien, es notorio que la forma de
espasmo que representa la flexibilitas caerea es un sin-
toma muy frecuente del estado de atonidad y, como lo
prueban los casos moérbidos citados, también apa-recen
con frecuencia otras formas de espasmo. Es asi como el
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enfermo Adolf K. (la observacion) presenta convulsiones
coreiformes del rostro y extremidades. En el segundo de
los casos comunicados, se menciona la aparicion de un
acceso epileptiforme. En la tercera observacion, se dice
que aparecen accesos histeriformes, auténticos espasmos
de los pies, luego de brazos y mandibulas, mientras que
se oye desde su boca un ruido andlogo al tic tac de un
reloj; ulteriormente, espasmos de sollozos y risas. En el
caso de la 4a observacion, yo mismo pude observar estos
accesos y estados espasmodicos en el asilo: al comien-
zo0, convulsividad de todos los musculos de los miem-
bros (estremecimientos alternantes de diversos grupos
musculares), luego tetania y trismus. En el 6to. caso, los
espasmos también se observaron en el asilo: primero se
trato, como en el caso precedente, de una convuisividad
general, luego de un autentico acceso epileptiforme. En
el caso de Paul M. (11a observacién), las convulsiones se
produjeron durante algunos dias, de manera concomi-
tante con accesos de frenesi, cosa tipica. Se observaron
diversas convulsiones de la mitad superior del cuerpo en
el caso de ahorcamiento. En dos casos no se hace ningu-
na menciéon de convulsiones en el informe medico diri-
gido al asilo con el enfermo, y solo tome conocimiento
de accesos espasticos mas tarde, interrogando a la fami-
lia. Tal como lo dijéramos antes, también en la literatura
se menciona la aparicion de espasmos, en los casos con
melancholia attonita, justamente.: Como estos estado
espasticos aparecen en ia gran mayoria de los casos al ini-
cio de la enfermedad (se los observa durante la evolucion
solo en los casos 5, 6 y 11), no es imposible que se pro-
duzcan mas frecuentemente aun de lo que parece, segin
las observaciones que he reunido hasta ahora, ni que su
aparicion no haya sido sefialada al medico concernido
por la Gnica razén que se habia producido en una época
en la que no se consideraba aun al paciente como enfer-
mo mental o afectivo, o bien porque no se consideraba
a éstos sintomas como parte de la enfermedad psiquica.
Se pueden comprobar ciertas anomalias del estado y del
funcionamiento de los 6rganos motores durante la evo-
lucién ulterior de todos los casos, de manera permanente
en la mayoria de ellos y solo de vez en cuando en ciertos
otros. Una parte de estas anomalias motrices podria ser
considerada como de orden psiquico, e incluso volunta-
ria, como las manifestaciones que se presentaron ante-
riormente como trastornos de la decision y de la activi-
dad voluntaria. Otra parte debera ser considerada como
cerebroespinal, como el estado de flexibilidad cerosa y
las posiciones torcidas de los miembros con tipo de con-
tractura. Las pardlisis propiamente dichas se ven rara vez,
por ello deben ser consideradas como no pertenecientes
al cuadro de esta enfermedad. Por el contrario, es muy
comun la disminucién de la sensibilidad que va hasta la
anestesia mas o menos completa. Es precisamente a pro-
posito de los casos de melancholia attonita que se men-
ciona a menudo que las inyecciones mas profundas son
soportadas sin la menor expresion de dolor, y yo mismo
he observado hechos de este orden. Pero la supresion de
la sensibilidad dolorosa esta lejos de ser universalmente
presente, y en muchos casos parece tener que ver con
una supresion de la facultad de reaccion, ligada a razones
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motoras, pues ulteriormente los enfermos dan muestras
de una sensibilidad entera en cuanto la reaccion psiquica
se libera, y a vecen hasta han guardado el recuerdo del
caracter doloroso de las inyecciones durante el periodo
de atonidad.

Hay que mencionar también como sintoma- muy fre-
cuente, una hiperestesia, y en especial un dolor occipital,
generalmente muy vivo y tenaz, del que se quejan con
frecuencia los catatonicos. Mientras que en otras formas
de enfermedad psiquica los dolores aparecen en la region
frontal, en las sienes o en el centro de la cabeza, estos
dolores no se observan casi nunca en los catatonicosy, a
la inversa, el dolor occipital caracteristico de la catatonia
es raro en las otras formas.

Los edemas frecuentes que se observan en los catato-
nicos deben ser considerados como trastornos del &mbi-
to del sistema neurotoénico, es por ello que debemos
mencionarlos aqui. Son, en particular, edemas de las
extremidades inferiores; tampoco son raros los edemas
de parpados.

Entre los trastornos somaticos, se ha observado de
manera casi constante un grado elevado de anemia o de
clorosis. Los trastornos de las funciones excremendales
Ies siguen en orden de frecuencia. El foetor ex ore, pre-
sente a veces incluso en casos de gran locuacidad, las
sensaciones gustativas anormales y la anorexia pueden
ser relacionadas a la existencia de estados anormales de
las vias digestivas superiores y del estomago, aunque sea
dificil aqui también tratar las consecuencias de los pro-
cesos psiquicos y de los procesos cuya explicacion debe
ser fisica (el foetor ex ore como consecuencia de una res-
triccién alimentaria). Por el lado de la piel, existe con fre-
cuencia una importante escamacion epitelial y una pro-
liferacion de la capa epitelial. En los estadios avanzados,
se pueden ver hematomas de los conductos auditivos,
pero menos frecuentemente que en los estadios termina-
les de otros casos de enfermedad psiquica.

Debemos mencionar aqui también con una particu-
lar importancia sintomatica, inclusive diagnostica, la
gran frecuencia de la aparicion de tuberculosis pulmonar
en los cataténicos, y destacar al respecto que se puede
observar también cierto contraste con la paralisis general

de los locos. Mientras que en esta Gltima, las neumonias
aparecen con frecuencia y no es raro que determinen la
muerte, la tuberculosis no se observa casi en los parali-
ticos generales, en especial si las personas en cuestion
no sufrieron esta enfermedad antes, la aparicién de una
tuberculosis es muy frecuente en los catatonicos, ya sea
cuando la enfermedad ya ha evolucionado, ya muy pre-
cozmente, y esto es frecuente inclusive en casos donde
no se puede formular con certeza la hipotesis de una pre-
disposicién innata o adquirida de alguna otra manera.
Vemos que se menciona con frecuencia el hecho de que,
de todos modos, la tuberculosis se veria a menudo en
los enfermos mentales en general, pero deseo personal-
mente conservar esta hipotesis experimental solo en lo
que atafie a la forma precisa de la catatonia, y limitarla
a esta forma, mientras que para el resto de la patologia
mental formularia la hiptesis que la alimentacion, mas
bien mediocres en el pasado tanto dentro como fuera de
los asilos han sido causas de la coincidencia observada
antes entre la tuberculosis y las psicosis en general. En
el asilo provincial de Prusia Oriental, ya he comproba-
do que, si dejamos de lado los casos de catatonia y los
casos en los que la tuberculosis habia podido ser diag-
nosticada mucho antes de la afeccién psiquica, se podia
observar mas bien una débil predisposicién a la tubercu-
losis pulmonar y, en caso de tuberculosis preexistente,
una extraordinaria facultad dé resistencia a su influencia
sobre el estado general, con respecto a la predisposicion
general de los humanos a esta enfermedad. Y, sobre la
base de mi practica en asilo privado, puedo asegurar que
no he encontrado aun ningtn caso de tuberculosis post-
psicopatica, salvo en los catatonicos. Quizas debamos
modificar la afirmacion segan la cual la predisposicion
a la tuberculosis tendria un caracter general en todas
las psicosis, sin distincion, y tenemos todo el derecho
de suponer que la catatonia misma -es decir, el sustrato
anatoémico de la catatonia y las condiciones de vida que
provoca esta forma de enfermedad- provoca cierta pre-
disposicién a los procesos tuberculosos.

No he notado una relacién particular entre otras for-
mas de enfermedad somatica y la catatonia m
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