THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

SELECCION DE ARTICULOS - EDICION MEXICANA

9@%@%@“'
élt«:s:mﬂ&

Evoluciéon del Tratamiento con
Terapia Antidepresiva en la
Depresion a Edades Avanzadas
Yvette I. Sheline, M.D et al.

Mecanismos de Defensa Reportados
por Pacientes con Trastorno Limite
de la Personalidad y Sujetos de
Comparacion del Eje Il Durante

16 Aios de Seguimiento
Prospectivo: Descripcion y
Prediccion de Recuperacion

Mary C. Zanarini, Ed.D. et al.

Uso de ISRS Durante el Embarazo y
Riesgo de Muerte Fetal (Mortinatos)

y Mortalidad Neonatal

Espen Jimenez-Solem, M.D. et al. 23

Capacidad de Sintesis de Dopamina
en Pacientes con Esquizofrenia
Resistente al Tratamiento

Arsime Demjaha, M.R.C.Psych. et al.

Diciembre 2013
Volumen 2 * Namero 2

Official Journal of the
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION

ajp.psychiatryonline.org




© Primera publicacion en los Estados Unidos de América por la American Psychiatric Association, Arlington, Virginia.

Derechos de Autor 2013. Todos los derechos reservados. Usado con permiso de APA. APA no es responsable por cualquier error,
omision o cualquier otro posible defecto en la reproduccion. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida o transmitida de
ninguna manera ni por ningun medio sin el permiso escrito del Editor, American Psychiatric Association (www.appi.org)

Esta edicion es una licencia para distribuir como un obsequio farmacéutico, su venta estéa prohibida en el mercado lucrativo. Prohibida
su reventa.

Los productos o servicios anunciados en esta publicacién de Seleccién de Articulos de la American Journal of Psychiatry, Edicién
Mexicana, no cuentan con el aval o la garantia de la American Psychiatric Association o APP sobre las afirmaciones del anunciante.

Content Ed Net, S.A. de C.V. mantendra seguros a APA, sus directores, representantes, agentes y empleados, de cualquier dano, muerte,
pérdida, perjuicio, responsabilidad, reclamaciones o causas que generaran una accion de y contra cualquier tipo resultado de los actos,
traducciones, errores u omisiones de la Edicion Mexicana, de sus directores, representantes, agentes y empleados relacionados o
involucrados de cualquier manera con la traduccion o distribucion de la Edicion Mexicana.

Correo electronico: adminmexico@contentednet.com
Esta obra se presenta como un servicio a la profesién médica. El contenido de la misma refleja las opiniones, criterios y/o hallazgos
propios del autor del presente documento. En esta publicacion podrian citarse medicamentos en indicaciones y esquemas posologicos

distintos a los indicados en la informacion para prescribir.

Alguna de las referencias que, en su caso, se realicen sobre el uso y/o prescripcion de los farmacos pueden no ser acordes en su
totalidad con las aprobadas por las autoridades sanitarias competentes, por lo que aconsejamos su consulta.

La responsabilidad final del uso y dosis de los medicamentos mencionados en este documento asi como la interpretacion del material
publicado recae en los médicos; ni los autores ni los editores de la publicacion pueden aceptar responsabilidad alguna por demandas
generadas por mal uso o una mala interpretacion.

CMX-AJP-RO-01141584-AA



THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

Editorial

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD

Articulos

6

14

EDICION MEXICANA - Vol. 2 - Nim. 2

Evoluciéon del Tratamiento con Terapia
Antidepresiva en la Depresiéon a Edades
Avanzadas.

Treatment Course With Antidepressant
Therapy in Late-Life Depression.

Yvette I. Sheline, Brianne M. Disabato,

Jennifer Hranilovich, Carrie Morris, Gina D’Angelo,
Carl Pieper, Tommaso Toffanin, Warren D. Taylor,
James R. MacFall, Consuelo Wilkins,

Deanna M. Barch, Kathleen A. Welsh-Bohmer,
David C. Steffens, Ranga R. Krishnan,

P. Murali Doraiswamy.

Mecanismos de Defensa Reportados por
Pacientes con Trastorno Limite de la
Personalidad y Sujetos de Comparacion del
Eje Il Durante 16 Ainos de Seguimiento
Prospectivo: Descripcion y Prediccion de
Recuperacion.

Defense Mechanisms Reported by Patients
With Borderline Personality Disorder and
Axis Il Comparison Subjects Over 16 Years
of Prospective Follow-Up: Description
and Prediction of Recovery.

Mary C. Zanarini, Frances R. Frankenburg,
Garrett Fitzmaurice.

23

28

Uso de ISRS Durante el Embarazo y
Riesgo de Muerte Fetal (Mortinatos)

y Mortalidad Neonatal.

SSRI Use During Pregnancy and Risk of
Stillbirth and Neonatal Mortality.

Espen Jimenez-Solem, Jon Traerup Andersen,
Morten Petersen, Kasper Broedbaek,

Anders Rune Lander, Shoaib Afzal,

Christian Torp-Pedersen, Henrik E. Poulsen.

Capacidad de Sintesis de Dopamina en
Pacientes Con Esquizofrenia Resistente
al Tratamiento.

Dopamine Synthesis Capacity in Patients
With Treatment-Resistant Schizophrenia.
Arsime Demjaha, Robin M. Murray,

Philip K. McGuire, Shitij Kapur, Oliver D. Howes.




La gran diversidad de articulos que en aras de la psiquiatria y la salud mental se genera a través de los
socios de la Asociacién Psiquidtrica Americana, favorece el continuo desarrollo de la investigacion en sus
diversas facetas: desde el campo de la clinica, hasta el de lo social, laboral, educativo y, en especial, lo referente
al 4rea de las neurociencias que, en particular en el tiltimo cuarto de siglo, ha favorecido un amplio creci-
miento del conocimiento cientifico del funcionamiento del sistema nervioso y su aplicacién en el proceso
de mejora continua que cotidianamente se da en cada uno de los profesionales de la salud. Para dar vigencia
a lo antes dicho, se presentan en esta edicién en espafiol de la revista de la Asociacién Psiquidtrica
Americana, los resultados de cuatro investigaciones: dos desarrolladas en EUA y dos més en el continente
europeo. En el primer trabajo, por Sheline y cols., nos presentan los resultados del proyecto dedicado a
examinar la evolucién del tratamiento con antidepresivos en pacientes de edades avanzadas, por medio
del cual se evalu6 a personas mayores de 60 afios que habian recibido tratamiento con medicacién anti-
depresiva y se les aplicé la prueba de Montgomery-Asberg (MADRS) durante 12 semanas y, con el apoyo
de estudios de resonancia nuclear magnética, se pudo corroborar que en aquellos sujetos con un menor
tamafio del drea del hipocampo se tuvo una respuesta lenta, notdndose también que el espesor del polo
frontal fue diferente en los pacientes con respuesta; se concluye que la evolucién del tratamiento en
pacientes de la tercera edad tiene mucho que ver en el procesamiento cognitivo, ademds de los cambios
morfolégicos comentados.

El campo de los trastornos de la personalidad es también motivo de miiltiples estudios que incluso
han permitido que se reestructure el DSM V. A fin de tener mayor claridad en su conocimiento y, por ende,
mejores perspectivas terapéuticas, Zanarini y cols. llevaron a cabo un estudio de 16 afios de seguimiento
con pacientes diagnosticados con trastorno limite de la personalidad (TLP); analizaron especificamente
los mecanismos de defensa més frecuentemente utilizados. La sede de este estudio fue el Hospital McLean
Belmont de Massachusetts, en EUA, donde se aplicé en forma rutinaria el cuestionario sobre estilos de
defensa (DSQ). Llamo la atencién en los resultados que los pacientes con TLP tuvieron puntajes muy bajos
en la utilizacién del mecanismo de supresion, a diferencia de puntajes altos en anulacién, acting out (paso
al acto), hipocondria emocional, agresion pasiva y proyeccién, identificacion proyectiva y disociacion.

El uso adecuado de medicamentos en las diferentes etapas y situaciones patolégicas que se pueden
presentar es otra fuente frecuente de investigacion; al respecto, Jiménez y cols. llevaron a cabo un estudio
enfocado en el uso de antidepresivos y el riesgo de muerte fetal durante el embarazo. La investigacion se
realizé en Dinamarca analizando los resultados de 920,620 nacimientos, de los cuales 12,425 habian sido
tratados en diferentes momentos (primero, segundo o tercer trimestres) con medicacién antidepresiva, en
particular inhibidores especificos de la recaptura de serotonina (ISRS), concluyendo finalmente que el uso
adecuado de estos medicamentos no gener6 muerte fetal ni mortalidad neonatal, con lo cual se desmitifica
la idea de la existencia de efectos teratogénicos con este grupo de psicofarmacos.

En un estudio llevado a cabo en la ciudad de Londres, Demjaha y cols. investigaron la capacidad de sintesis de
dopamina en pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento; para ello evaluaron a 12 pacientes a
través de estudios de tomografia por emision de positrones y los compararon con 12 pacientes que habian
tenido buenas respuestas. Al final del estudio demostraron que los niveles de dopamina en el cuerpo
estriado son mds altos que en los pacientes resistentes; sin duda, los resultados obtenidos de este estudio
nos siguen dando mds claridad con respecto a las diferentes vias y dreas en donde estédn alterados los niveles
de dopamina y nos permitirdn tener mds claridad sobre los diferentes procesos terapéuticos que se ofrecen a
los pacientes esquizofrénicos. Una limitante que podria tomarse en cuenta de este estudio es que se llevo
a cabo con una muestra muy pequefia y quizds valdria la pena replicarla con un universo mayor.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD



THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

David A. Lewis, M.D.

REDACCION

Editor Ejecutivo
Michael D. Roy

Editora Principal/ Articulista
Jane Weaver, E.L.S.

Editor Principal
John J. Guardiano, Ph.D.

Gerente de Produccion
Susan Westrate

Editores Auxiliares
Katie Duffy
Angela Moore

Gerente de
Servicios de Apoyo Editorial
Nicole Gray

Asistente Editorial
Linda LaCour

Asistente Editorial/
Coordinadora de Permisos
Heidi Koch

Asistentes de los Editores
Lois Lilienthal
Laura English
Rachel Hogg
Russell A. Scholl

Susan K. Schultz, M.D.

EDITOR RESPONSABLE

Robert Freedman, M.D.

COEDITORES
Robert Michels, M.D.

CONSEJO EDITORIAL
Kathleen T. Brady, M.D. Ph.D.
David A. Brent, M.D.
Linda Brzustowicz, M.D.
Cameron S. Carter, M.D.
Steven Hamilton, M.D., Ph.D.
Daniel C. Javitt, M.D.
Bankole Johnson, M.D.
Ellen Leibenluft, M.D.

Douglas F. Levinson, M.D.
Jeffrey A. Lieberman, M.D.
Barbara Milrod, M.D.
Maria A. Oquendo, M.D.
Jerrold F. Rosenbaum, M.D.
A. John Rush, M.D.
Larry J. Siever, M.D.

Patricia Suppes, M.D., Ph.D.

Daniel S. Pine, M.D.

Carol A. Tamminga, M.D.

EDITORA EMERITA
Nancy C. Andreasen, M.D., Ph.D.

EXDIRECTORES

Amariah Brigham, M.D.
1844-1849

T. Romeyn Beck, M.D.
1849 - 1854

John P. Gray, M.D.
1854 - 1886

G. Alder Blumer, M.D.
1886 - 1894

Richard Dewey, M.D.
1894 - 1897

Henry M. Hurd, M.D.
1897 - 1904

Edward N. Brush, M.D.
1904 - 1931

Clarence B. Farrar, M.D.
1931 - 1965

Francis ). Braceland, M.D.
1965 - 1978

John C. Nemiah, M.D.
1978 - 1993

La Revista Americana de Psiquiatria se encuentra en internet en: ajp.psychiatryonline.org




THE AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION

1000 Wilson Blvd., Suite 1825, Arlington, VA 22209-3901
(888) 357-7924 (llamada sin costo desde el interior de EUA y Canada) / (703) 907-7300
Sitio Internet: www.psychiatry.org ¢ correo electrénico: apa@psych.org

WIATR
osEraay

0‘"‘@&

Norpvid

1844

MESA DIRECTIVA 2013 - 2014 OFFICERS
Presidente Jeffrey A. Lieberman, M.D.
Presidente Electo Paul Summergrad, M.D.
Tesorero David Fassler, M.D.
Maria A. Oquendo, M.D.

Secretario
ASAMBLEA
Vocal Melinda L. Young, M.D.
Vocal Electo Jenny L. Boyer, M.D.
Glenn A. Martin, M.D.

Secretario

OFICINA DEL DIRECTOR MEDICO
James H. Scully, Jr., M.D.

Director Médico y Director Ejecutivo

CONSEJO DE ADMINISTRACION

Jeffrey Akaka, M.D.

Carol A. Bernstein, M.D.
Lara J. Cox, M.D., M.S.
Brian Crowley, M.D.
Anita S. Everett, M.D.

Christina J. Arredondo, M.D.

Jeffrey Geller, M.D.
Marc David Graff, M.D.
James A. Greene, M.D.

Dilip V. Jeste, M.D.
Judith F. Kashtan, M.D.

Molly K. McVoy, M.D.

EDITORA
Rebecca D. Rinehart

American

ngchiatric
Publishing

A Division of American Psychiatric Association

Phillip M. Murray, M.D.

James E. Nininger, M.D.

John M. Oldham, M.D.
Uyen-Khanh Quang-Dang, M.D.

Gail E. Robinson, M.D.

Erik R. Vanderlip, M.D.

La Revista Americana de Psiquiatria se encuentra en internet en: ajp.psychiatryonline.org




Evolucion del Tratamiento con Terapia Antidepresiva
en la Depresion a Edades Avanzadas

Yvette I. Sheline, M.D.
Brianne M. Disabato, M.D.
Jennifer Hranilovich
Carrie Morris

Gina D’Angelo, Ph.D.

Carl Pieper, Dr.P.H.
Tommaso Toffanin, M.D.
Warren D. Taylor, M.D.
James R. MacFall, Ph.D.
Consuelo Wilkins, M.D.
Deanna M. Barch, Ph.D.
Kathleen A. Welsh-Bohmer, Ph.D.

David C. Steffens, M.D.
Ranga R. Krishnan, M.D.

P. Murali Doraiswamy, M.D.

Objetivo: Con el objeto de evaluar el efecto de
los volimenes de la sustancia gris y el espesor cor-
tical sobre la respuesta al tratamiento antidepresivo
en la depresion a edades avanzadas, los autores
examinaron la relacién entre regiones cerebrales
identificadas a priori y los puntajes en la Escala de
Montgomery Asberg para la Calificacion de la
Depresién (MADRS — Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale) en el curso de un estudio de trata-
miento antidepresivo.

Método: En un estudio prospectivo sin asignacion
aleatoria, 168 pacientes de cuando menos 60 afios
y que satisfacian los criterios del DSM-1V de depre-
siéon mayor se sometieron a RMN y se incorporaron
a un estudio sobre un tratamiento de 12 semanas.
Los criterios de exclusion incluyeron el deterioro
cognitivo o trastornos médicos severos. Se determi-
naron los volimenes o los espesores corticales de
regiones de interés que difirieron entre el grupo

andlisis del grupo deprimido para predecir los
resultados del tratamiento antidepresivo. Analisis
de modelos mixtos —con ajustes por edad, escola-
ridad, edad al inicio de la depresion, grupo racial,
puntaje MADRS basal, equipo de RMN e interaccién
con el tiempo—, examinaron variables predictivas
de los puntajes MADRS en el curso del tiempo.

Resultados: Los volimenes inferiores del hipocampo
pronosticaron una respuesta mas lenta al tratamiento.
Con la inclusién de la severidad de las hiperinten-
sidades de la sustancia blanca y los puntajes de
factores neuropsicolégicos, el mejor modelo incluyé
el volumen del hipocampo y la velocidad del pro-
cesamiento cognitivo a fin de predecir la tasa de
respuesta en el curso del tiempo. Un anélisis secun-
dario mostré que el volumen del hipocampo y el
espesor del polo frontal difirieron entre los pacientes
que lograron la remision y aquellos que no.

Conclusiones: Estos datos amplian nuestro conoci-
miento respecto a la prediccion de la evolucion del
tratamiento en la depresion a edades avanzadas.
Los autores proponen que las variables primarias
consistentes en el volumen del hipocampo vy la
velocidad del procesamiento cognitivo, la cual
abarca otras variables contribuyentes (memoria

deprimido y un grupo comparativo (N = 50).
Dichas regiones de interés se utilizaron en los

episodica, funcion ejecutiva, procesamiento del
lenguaje), predicen la respuesta antidepresiva.

(Am J Psychiatry 2012; 169:1185-1193)

L a depresion en edades avanzadas es un trastorno heterogéneo
que se asocia a muchos procesos adversos, incluido el deterioro de
la funcién cognitiva (1-3) y un riesgo elevado de comorbilidades
médicas como las enfermedades vasculares (4,5), asi como con un
alto indice de mortalidad (1). Los factores etiol6gicos que contribu-
yen a la depresion en edades avanzadas no se han comprendido
plenamente, pero la hipétesis de la depresion vascular (6,7) plantea
que la enfermedad cerebrovascular contribuye al desarrollo y la
severidad de la depresion en los adultos mayores al producir lesiones
isquémicas en la sustancia blanca de las proyecciones de la estruc-
tura limbica subcortical a la corteza frontal o en haces de sustancia
blanca cortical frontal; dichas interrupciones provocan alteraciones
en la regulacién del estado de dnimo (5,8) y la cognicién (9).

Las alteraciones estructurales de la sustancia gris también estan
involucradas en la depresion a edades avanzadas, especialmente
en las regiones que forman parte de la via frontolimbica, incluida la
corteza orbitofrontal, la circunvolucién del cingulo anterior, los
ganglios basales, el hipocampo, el parahipocampo y la amigdala. Se
han reportado voliimenes inferiores de la corteza orbitofrontal (10-13),
del cingulo anterior (11,13,14) y del hipocampo (1,15) en personas

6 ajp.psychiatryonline.org

con depresion a edades avanzadas. Algunos estudios (16,17), aunque
no todos (18), han encontrado volimenes inferiores de la amigdala,
asi como volimenes inferiores del parahipocampo y el nticleo cau-
dado en la depresién a edades avanzadas, especialmente en la
depresidn de inicio tardio en edades avanzadas (16,19).

Pocos estudios han examinado de qué manera los cambios
estructurales observados en la depresion a edades avanzadas afec-
ta la respuesta al tratamiento antidepresivo, aun cuando éstos son
parte integral de la comprension de la fisiopatologia del trastorno.
Gunning y colaboradores (20) reportaron una correlacién entre
volimenes inferiores del cingulo anterior y respuestas mds precarias
al tratamiento en la depresiéon a edades avanzadas, pero no se
investigaron otras estructuras corticales y subcorticales. En un
estudio previo (21), encontramos que tanto la funcién neuropsicol6-
gica integral como la severidad de las lesiones isquémicas medidas
por medio de las hiperintensidades de la sustancia blanca predijeron
puntajes prospectivos en la Escala de Montgomery-Asberg para la
Calificacion de la Depresion (MADRS) (22) en el curso del tiempo
en personas con depresion a edades avanzadas. Ademads, encontra-
mos que la severidad de la hiperintensidad de la sustancia blanca 'y

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 2



la funcién cognitiva estuvieron fuertemente correlacionadas con
factores de riesgo vascular, lo cual ofrece un respaldo adicional a la
hipétesis de la depresién vascular. Sin embargo, en dicho estudio
no examinamos si las regiones de interés en la sustancia gris predi-
jeron el desenlace terapéutico. Es posible que las hiperintensidades
en la sustancia blanca y la pérdida de volumen de la sustancia gris
pudieran ser vias independientes, pero complementarias, que
contribuyen a la respuesta al tratamiento en la depresién a edades
avanzadas. Alternativamente, las lesiones hiperintensas en la sus-
tancia blanca que interrumpen haces como el fasciculo unciforme,
el fasciculo longitudinal superior e inferior (23) y el fasciculo del
cingulo (24) también podrian ejercer algtn efecto en los voliimenes
de las estructuras de la sustancia gris.

En el presente estudio investigamos el efecto de regiones de
interés en la sustancia gris, seleccionadas a priori debido a que se
ha demostrado que difieren entre individuos con depresién a eda-
des avanzadas y sujetos de comparacién no deprimidos, sobre la
prediccion de la respuesta al tratamiento y la tasa de respuesta al
tratamiento antidepresivo en el curso del tiempo. Si bien miltiples
estudios han examinado las diferencias entre pacientes con depre-
sién en edades avanzadas y sujetos de comparacion, la mayoria ha
comparado las estructuras cerebrales entre los pacientes con
depresion en edad avanzada con un perfil més elevado de riesgo
vascular y los sujetos de comparaciéon con un perfil mas bajo de
riesgo vascular. Dado que los perfiles de riesgo vascular son signifi-
cativamente mds altos en la mayoria de las muestras de depresion
en edades avanzadas (21), con este método los factores de riesgo
vascular permanecen como una potencial fuente de confusién de
las diferencias observadas. En el presente estudio, primero exami-
namos las diferencias entre los pacientes con depresion en edades
avanzadas y los sujetos de comparacién homologados en cuanto al
perfil de riesgo vascular en regiones que comprenden circuitos
emocionales involucrados en la disfuncién emocional. Una vez
determinadas las regiones de interés que difirieron entre las muestras
de depresion y las comparativas, utilizamos aquellas que mostraron
diferencias significativas a fin de examinar el efecto de los déficits
de sustancia gris en la respuesta al tratamiento en la depresiéon a
edades avanzadas. Posteriormente agregamos al modelo puntajes
de factores neuropsicoldégicos previamente identificados (2), los
cuales en conjunto con la severidad de la hiperintensidad de la sus-
tancia blanca demostraron estar correlacionados con los puntajes
de la escala MADRS en el curso del tiempo en un estudio de tratamiento
antidepresivo (21). De este modo, construimos un modelo mas inte-
gral para predecir el desenlace terapéutico mediante la incorporacion
de estructuras de la sustancia gris, la severidad de la hiperintensidad
de la sustancia blanca y la funcién neuropsicolégica.

Método

Participantes

En el estudio Desenlace Terapéutico en la Depresion Vascular patrocinado
por el Instituto Nacional de Salud Mental, se reclutaron pacientes a través de
anuncios publicitarios y por referencia de médicos al Centro Médico de la
Universidad de Washington y al Centro Médico de la Universidad de Duke.
Los criterios de inclusién para los participantes con depresiéon en edades
avanzadas, las mediciones del estudio y el disefio del estudio han sido des-
critos detalladamente en otra publicacién (21). Para ser elegibles para el
estudio, los pacientes debieron ser de 60 afios o mds, satisfacer los criterios
del DSM-1V de trastorno depresivo mayor conforme a la Entrevista Clinica
Estructurada para Trastornos del Eje I del DSM-IV, un puntaje minimo de 20 en
la escala MADRS y un puntaje de 0 en la Calificacién Clinica de la Demencia (25).
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Se excluy0 a los pacientes con contraindicaciones para la ejecucion de estudios
por resonancia magnética nuclear (RMN), trastornos médicos severos, tras-
tornos neurolégicos primarios o uso de drogas psicotrépicas y en caso de
depresion que requiriera hospitalizacion, riesgo de suicidio o antecedentes
de ausencia de respuesta a dos o més antidepresivos.

De 736 individuos originalmente escrutados por via telefénica, los criterios
de exclusion redujeron el grupo de estudio a 217 pacientes (120 en la Universidad
de Washington y 97 en la Universidad de Duke), de los cuales 190 completa-
ron la prueba. Los pacientes se incorporaron a un ensayo terapéutico de 12
semanas con sertralina y se les restringi6 el uso de cualquier otro tratamiento
durante su participacion. Los 190 individuos que completaron el estudio fue-
ron los sujetos analizados en nuestra prueba previa sobre los efectos de los
puntajes de factores neuropsicolégicos y de la hiperintensidad de la sustancia
blanca en el desenlace terapéutico (21). Problemas con la adquisicién de
imdgenes por RMN o la informacién incompleta redujeron el ntimero dispo-
nible para el andlisis por RMN a 168 pacientes. En el andlisis de remisién, 10
pacientes que abandonaron el estudio antes de completar las 12 semanas de
tratamiento abatieron adicionalmente el tamafio de la muestra a 158.

Regiones de Interés

Con base en nuestra revision bibliogréfica (10-20), predijimos que las
siguientes regiones de interés serian mas pequerias en los grupos deprimidos
en relacién con un grupo comparativo que fue homologado segtin los factores
de riesgo vascular: volimenes del hipocampo, la amigdala, el parahipocampo y
el nicleo caudado y espesores corticales de la circunvolucién del cingulo
anterior, el polo frontal, la circunvolucién frontal superior, la circunvolucién
orbitofrontal y de la sustancia gris cortical de la circunvolucién frontal media.

Sujetos de Comparacion

Para determinar cudl de estas regiones de interés deberia emplearse en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento, se reuni6 entre la comunidad
una muestra de sujetos de comparacion (N =57) emparejados por el perfil de
factores de riesgo vascular y sin antecedentes de depresion. De ellos, en 50 se
obtuvieron estudios de RMN utilizables. De todos los pacientes se obtuvo
por escrito el consentimiento informado previamente aprobado por las jun-
tas de revision institucionales pertinentes.

Mediciones

Las evaluaciones fueron efectuadas por el personal de investigacién en
cada centro de estudio. Las variables demogréficas incluyeron la edad, la
escolaridad, el género, el grupo racial, la severidad de los sintomas de depresién
(calificada en la escala MADRS), la edad al inicio de la depresion, el puntaje del
Mini-Examen Cognoscitivo, la dosis final de sertralina al dia y el puntaje
de los factores de riesgo vascular conforme a la definicién del estudio de
Framingham (26). El estudio de Framingham utiliza una herramienta que
predice el riesgo de eventos vasculares cerebrales e incluye los siguientes facto-
res de riesgo vascular para calcular el riesgo de evento vascular cerebral tanto
en hombres como en mujeres: edad, presion arterial sist6lica, uso de terapia
antihipertensiva, diabetes mellitus, tabaquismo, enfermedad cardiovascular
(cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca o claudicacién intermitente),
fibrilacién auricular e hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardio-
grama. Al ajustar por el puntaje de factores de riesgo vascular en el presente
estudio, utilizamos el puntaje sin la edad a fin de evitar la duplicacién de la
correccion por edad y para contar con una medicién de los factores relacio-
nados con la enfermedad. También efectuamos nuestros andlisis con el puntaje
completo de los factores de riesgo vascular a manera de verificacién de este
método y obtuvimos resultados virtualmente idénticos.

Criterios de Valoraciéon

Los puntajes de la escala MADRS fueron obtenidos en la basal y semanalmente
a lo largo de 12 semanas por un psiquiatra investigador. La escala MADRS
es un instrumento adecuadamente validado de 10 incisos administrado
por el médico que incluye todas las fuentes de informacién (reporte del
paciente, reportes colaterales y observaciéon del médico) y es particular-
mente sensible al cambio (22). La remisién se determiné al término de las
12 semanas del estudio de tratamiento con sertralina y se definié como un
puntaje MADRS <7 (21).
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Tratamiento con Sertralina

La posologia inicial de sertralina fue de 25 mg por un dia a fin de descartar
la sensibilidad al firmaco; posteriormente, 50 mg/dia con cambios de dosis
alas dos semanas (a 100 mg/dia), cuatro semanas (a 150 mg/dia) y seis sema-
nas (a 200 mg/dia) con base en la respuesta al tratamiento y los efectos
adversos. La adherencia a la medicacion se evalué en cada visita mediante el
reporte del paciente. (Para mayores detalles respecto a la posologia, la adhe-
rencia y los efectos adversos, ver Sheline et al. [21].)

RMN

Adquisiciéon de imagenes. En la Universidad de Washington, las imagenes
de RM se obtuvieron utilizando un equipo MAGNETOM Sonata de 1.5 T
(Siemens, Munich, Alemania). Se obtuvieron imdgenes tridimensionales
ponderadas para T, con gradiente eco de adquisicién rdpida con preparacién
de la magnetizacién (TR = 1,900 ms; TE = 4 ms; TI = 1,100 ms; 222 x 256 x 128
pixeles [1 x 1 x 1.25 mm]). En la Universidad de Duke, las imdgenes de RM se
obtuvieron utilizando un equipo GE de 1.5 T (General Electric, Schenectady,
Nueva York). La secuencia sagital equivalente ponderada para T; se efectu6
utilizando una técnica tridimensional con gradiente eco dafiado preparada
con inversién-recuperacion (TR = 8.3 ms; TE = 3.3 ms; TT = 300 ms; 256 x 256
x 124 pixeles). Si bien los pardmetros que describen las secuencias de pulsos
parecen ser diferentes entre los equipos de Siemens y GE, éstos se eligieron
para producir imégenes que presentaran contrastes y apariencia muy similares.
Los diferencias en los valores se deben a las diferencias en la implementa-
cién de estas secuencias por los fabricantes. Con el objeto de corregir por la
falta de homogeneidad en los campos magnéticos, se utilizé una correccion
de sesgo paramétrico por campo a fin de corregir las intensidades de las ima-
genes ponderadas tanto para T, como para T,.

Procesamiento de imagenes. El procesamiento previo de la RMN vy la
definicién de las regiones cortical y subcortical de la sustancia gris en las
imégenes estructurales se efectu6 a través de un proyecto del Archivo Central
de Datos de Neuroimagen de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Washington, utilizando la plataforma de procesamiento XNAT y el programa
informadtico FreeSurfer 4.0.1 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu), un pro-
grama de segmentacion automatizada (27-29) (ver Figura S1 en el suplemento
de datos que acompana la edicién en linea del presente articulo). En resumen,
dicho procesamiento incluye la correccién del movimiento, el promediado
de las imdgenes volumétricas multiples ponderadas para Ty, la eliminacién
de tejidos no cerebrales mediante un procedimiento hibrido con la transfor-
mada de Watershed/deformacién superficial, transformacién automatizada
mediante el atlas de Talairach, segmentacion de las estructuras volumétricas
de la sustancia blanca subcortical y la sustancia gris profunda, normaliza-
cion de la intensidad, teselado del limite entre la sustancia gris y la sustancia
blanca, correccién automatizada de la topologia y deformacién superficial
siguiendo gradientes de intensidad para ubicar de manera 6ptima los bordes
entre la sustancia gris y la sustancia blanca y entre la sustancia gris y el LCR.
El procesamiento y andlisis subsecuente de los datos incluye la parcelacién
de la corteza cerebral en una estructura de circunvoluciones y de cisuras (29).
Los procedimientos para la medicién del espesor cortical se validaron contra
el andlisis histolégico y mediciones manuales. Se ha demostrado que los pro-
cedimientos morfométricos FreeSurfer muestran una confiabilidad adecuada
prueba-reiteracién de la prueba y una buena reproducibilidad espacial entre
diferentes equipos de resonancia magnética (30,31).

Correlacion entre las mediciones con FreeSurfer y con métodos
basados en estereologia. Se examiné una submuestra de 20 pacientes a
fin de comparar FreeSurfer con el método de referencia para la evaluacién
del volumen utilizando métodos de estimacion estereoldgica. Se tomaron
muestras de cortes coronales de subvolimenes ctibicos de RMN tridimen-
sional cada 1.5 mm (véxeles de 0.5 x 0.5 x 0.5 mm). Se superpuso en las
imdgenes una matriz rigida de puntos de 7 x 7 mm? con posicién inicial
aleatoria utilizando el programa informatico ANALYZE. Para cada estructu-
ra (hipocampo, amigdala, nticleo caudado y sustancia gris cortical total) se
promedi6 la media de los voltiimenes de dos determinaciones. Todos los
coeficientes de correlacion intraclase fueron > 0.90. Las correlaciones entre
las mediciones con estereologia y FreeSurfer oscilaron entre 0.83 y 0.98
en las estructuras medidas.

8 ajp.psychiatryonline.org

Velocidad del procesamiento cognitivo. Este &mbito, el cual se incorporé
al modelo para predecir el resultado, incluyé la modalidad simbolo-digito
(ndmero completado), el nivel de identificacién de colores de la prueba de
Stroop (nimero completado) y la prueba de conexién mediante trazado
(Trail Making Test), parte A (tiempo hasta la conclusion calificado de manera
inversa) de una serie completa de pruebas neurocognitivas (21).

Andlisis Estadistico

Para examinar las diferencias del volumen cerebral y de espesor entre los
grupos deprimido y comparativo se recurrié a la regresién lineal, controlan-
do por el volumen intracraneal, la edad, el grupo racial, la escolaridad, el
puntaje de factores de riesgo vascular y el equipo de RMN. Como se mencio-
no anteriormente, para evitar tener que controlar por la edad mds de una
vez, sustrajimos el componente de la edad del puntaje total de los factores de
riesgo vascular de los participantes. En dos andlisis diferentes se examinaron
los efectos de las variables predictivas sobre el resultado. En nuestro analisis
primario se emplearon modelos mixtos para examinar el cambio en los pun-
tajes de la escala MADRS en el curso del tiempo. Un andlisis secundario
determind las variables vinculadas con la remisién en un anélisis confirma-
torio. Las presunciones del modelo de regresién lineal se examinaron por
medio de graficas de residuales y pruebas de normalidad. Para verificar la
presuncion de varianza constante se utilizaron los residuales y los residuales
de Student versus los valores pronosticados. Para verificar la presuncién de
normalidad, se utilizaron histogramas residuales, graficos qq y pruebas de
Kolmogorov-Smirnov. Para identificar los valores atipicos se utilizaron graficos
de apalancamiento y de la distancia de Cook. En los casos en que las presun-
ciones de normalidad fueron violadas o las varianzas no fueron constantes,
utilizamos errores estandar robustos. Para ajustar los valores p por compara-
ciones muiltiples se llevé a cabo el procedimiento de Benjamini-Hochberg
para la tasa de descubrimientos falsos (32) utilizando el programa informatico
SAS. Dado que los datos no presentaban una distribucién normal, se efectuaron
correlaciones de Spearman entre el puntaje de los factores de riesgo vascular
(menos la edad) y las variables de las regiones de interés. Se empleé un
modelo mixto para medir la utilidad predictiva de las regiones de interés en
la respuesta al tratamiento. Utilizamos 1) un modelo con ajustes por regién
de interés, edad al inicio, edad, grupo racial, género, escolaridad, equipo de
RMN, tiempo y severidad de la depresién (puntaje basal en la escala MADRS)
y 2) un modelo completamente ajustado que incluyé todas estas variables,
asi como la interaccién entre el tiempo y las mediciones regionales a fin de
indicar el efecto de la regién de interés sobre la tasa de respuesta en el curso
del tiempo. Ademads, para determinar el efecto de la severidad de la hiperin-
tensidad de la sustancia blanca y el puntaje de los factores neuropsicolégicos
sobre la tasa de respuesta en el curso del tiempo y de este modo desarrollar
un modelo integral, agregamos dichas variables al modelo.

Resultados

Un total de 168 pacientes con depresiéon en edades avanzadas
(108 de la Universidad de Washington, 60 de la Universidad de
Duke) fueron incluidos en los andlisis de modelos mixtos. Puesto
que 10 pacientes no completaron el estudio de 12 semanas, s6lo se
incluyeron 158 en el andlisis de remision. No se detectaron diferen-
cias en ninguna de las variables entre la muestra global y los 158
pacientes que completaron el estudio. El primer andlisis comparé a
los grupos deprimido y comparativo a fin de generar regiones de
interés para analizar los efectos sobre el desenlace terapéutico.
Como se muestra en la Tabla 1, los dos grupos resultaron similares
en las caracteristicas demogréficas, aunque en promedio los suje-
tos de comparacién eran de mayor edad y contaban con un nivel de
escolaridad superior. Las regiones de interés se analizaron utilizando
las covariables que se muestran en la Tabla 1.

Tras laintroduccién de los factores demogréficos como covariables
y el ajuste por comparaciones multiples, se calcularon las medias
de las diferencias entre grupos en los volimenes y los espesores
corticales (coeficiente de regresién por grupo). Los volimenes del
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TABLA 1. Variables Demograficas y Mediciones Cerebrales en Pacientes con Depresion en Edades Avanzadas y Sujetos de Comparacion?

Grupo con Depresion (N = 168) Grupo Comparativo (N = 50) AnalisisP

Medicion Media DE Media DE t p
Variables demograficas
Edad (afos) 67.96 7.49 73.00 5.31 5.40 <0.01
Escolaridad (afios) 14.27 3.03 15.46 3.08 2.52 0.01
Puntaje del Mini-Examen Cognoscitivo (N = 206) 27.82 1.97 28.24 1.72 1.54 0.13
Puntaje de Framingham de factores de riesgo 7.40 3.73 8.04 3.40 0.96 0.34

vascular (excluyendo la edad) (N =218)
Volimenes© y espesores en la RMN
Hipocampo (mm3) 8,072.89 1,058.98 8,222.20 1,062.77 -3.30 0.001*
Amigdala (mm3) 3,252.36 491.92 3,379.34 532.50 -3.33 0.001*
Circunvolucién del cingulo anterior (mm) 10.69 1.02 11.24 1.24 —2.84 0.005*
Polo frontal (mm) 5.61 0.65 5.96 0.78 -3.11 0.002*
Circunvolucién frontal superior (mm) 5.07 0.51 5.24 0.56 -3.18 0.002*
Circunvolucion orbitofrontal (mm) 9.99 0.94 10.36 1.1 271 0.007*
Circunvolucién frontal media (mm) 9.18 0.94 9.50 113 —2.86 0.005*
Parahipocampo (mm3) 3,353.04 524.14 3,240.12 518.69 -0.33 0.74
Ndcleo caudado (mm3) 6,653.25 1,050.23 6,476.56 1,069.91 0.80 0.43
Sustancia gris cortical (mm3) 451,724.84 52,723.88 437,575.62 57,641.59 1.46 0.15

a En el grupo deprimido, 71 pacientes (42.3%) fueron hombres; en el grupo comparativo, 22 participantes (44%) fueron hombres (ninguna diferencia significativa entre grupos).
Para las variables demograficas se empled estadistica bivariante en la comparacion de los grupos. Para los volimenes y espesores en la RMN se utilizd la media de las diferencias
entre el grupo de pacientes deprimidos (N = 168) y el grupo comparativo (N = 50), ajustando por el puntaje de Framingham de factores de riesgo vascular, la edad, la escolaridad
y el equipo de RMN. Los asteriscos (*) indican variables que permanecieron significativas a p < 0.05 tras el ajuste por comparaciones mdltiples utilizando la correccion de
Benjamini-Hochberg.

Todos los volimenes son bilaterales.

o

a

hipocampo y la amigdala, asi como el espesor del polo frontal, la depresion conforme a la determinacion por medio de los puntajes

circunvolucién frontal superior, la circunvolucién frontal media, MADRS. Utilizando un modelo con ajustes por dichas covariables y
la circunvolucién orbitofrontal y la circunvolucién del cingulo en el que también se ajusté por la interaccién de la region de interés
anterior, difirieron entre los grupos deprimido y comparativo. El especifica con el tiempo, Gnicamente los volimenes mas bajos del
parahipocampo y el nicleo caudado no mostraron diferencias hipocampo predijeron una tasa de respuesta mas lenta al trata-
entre grupos y no se incluyeron en nuestros andlisis del desenlace miento antidepresivo (interaccién del volumen del hipocampo con
terapéutico. El volumen total de la sustancia gris cortical no difirié el tiempo, p=0.03). Subsecuentemente, ingresamos la severidad de
significativamente entre grupos. la hiperintensidad de la sustancia blanca, la cual no agregé ningtin

Utilizando las regiones de interés significativas generadas a partir valor significativo a la prediccion, y los puntajes de los factores
de las comparaciones entre grupos, evaluamos los efectos de las neuropsicolégicos (memoria episédica, velocidad del procesa-
regiones de interés sobre el desenlace terapéutico prospectivo uti- miento cognitivo, funcién ejecutiva, lenguaje y memoria de trabajo),
lizando un modelo mixto. La Tabla 2 presenta los resultados de un uno a la vez. El criterio de informacién de Akaike (AIC - Akaike
modelo con ajustes por las siguientes covariables: edad, escolaridad, Information Criterion), una prueba de bondad del ajuste, se utilizé

edad al inicio, género, equipo de RMN vy severidad de la depresién para determinar si algunos de los puntajes de los factores neuropsico-
basal, pero no por la interaccién con el tiempo. Empleando este l6gicos mejoraron la prediccion de la respuesta al tratamiento. En
modelo, volimenes inferiores de la amigdala y el hipocampo pro- tanto que la memoria episddica, la velocidad de procesamiento
nosticaron significativamente una evolucién mds adversa de la cognitivo, la funcién ejecutiva y el lenguaje, en combinacién con la

TABLA 2. Prediccion de la Severidad de la Depresion en el Curso del Tiempo, con Ajustes por Covariables, en Pacientes con Depresion en
Edades Avanzadas y Sujetos de Comparacion?

Puntajes MADRS en el Curso del Tiempo

Variable Predictiva Coeficiente EE p

Volumen de la amigdala (mm3) -0.003 0.001 0.02
Volumen del hipocampo (mm3) —0.001 0.0005 0.04
Espesor de la circunvolucién del cingulo anterior (mm) -0.71 0.42 0.09
Espesor del polo frontal (mm) -1.07 0.70 0.13
Espesor de la circunvolucién frontal media (mm) -0.41 0.52 0.43
Espesor de la circunvolucién orbitofrontal (mm) -0.80 0.48 0.10
Espesor de la circunvolucién frontal superior (mm) 0.93 0.90 0.31

&

En este analisis de modelos mixtos, los volimenes de la amigdala y el hipocampo predijeron los puntajes de la Escala de Montgomery-Asberg para la Calificacion de la Depresion
(MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) en el curso del tiempo, controlando por regién de interés, edad al inicio, edad, grupo racial, género, escolaridad, equipo de RMN,
tiempo y severidad basal de la depresion (puntaje MADRS basal). Estos resultados indican que por cada incremento de 1 cm3 en el volumen de la amigdala habria un decremento
de tres puntos en el puntaje MADRS (decremento en la severidad de la depresion) y por cada incremento de 1 cm3 en el volumen del hipocampo habria un decremento de un
punto en el puntaje MADRS.
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interaccion del volumen del hipocampo con el tiempo, efectivamente
pronosticaron la tasa de recuperacién en el curso del tiempo,
la velocidad del procesamiento cognitivo en combinacién con la
interaccién del volumen del hipocampo con el tiempo derivaron
en el AIC més bajo y, por lo tanto, se eligieron en el modelo.
Repetimos este proceso incorpordndole los puntajes de los otros
factores neuropsicolégicos, pero ninguna otra variable mejoré el
modelo cuando se agreg6 a la combinacién del volumen del hipo-
campo, la interaccién del volumen del hipocampo con el tiempo
ylavelocidad de procesamiento. De este modo, en nuestro mode-
lo de trabajo para predecir la tasa de respuesta en el curso del
tiempo que se presenta en la Figura 1 se emplean el volumen
del hipocampo y la velocidad del procesamiento cognitivo como
las variables predictivas.

Con anterioridad demostramos (21) que los puntajes de los
factores de riesgo vascular pronosticaban peores desenlaces tera-
péuticos. Como se muestra en la Tabla 3, utilizando la correlacién

de Spearman, los puntajes de los factores de riesgo vascular
(menos la edad) se correlacionaron fuertemente con todas las
variables predictivas, excepto por el espesor del polo frontal y el
espesor de la circunvoluciéon del cingulo anterior. Puesto que
queriamos determinar si la variable predictiva consistente en el
volumen del hipocampo era significativamente independiente
del puntaje de los factores de riesgo vascular, introdujimos esta
altima prueba post hoc en el andlisis y encontramos que el volu-
men del hipocampo se mantuvo como una variable predictiva
significativa.

Finalmente, en un andlisis confirmatorio, examinamos las
variables basales de volumen y espesor que difirieron entre los
pacientes deprimidos que lograron la remisién (puntaje MADRS
< 7) y aquellos que no lo hicieron. La Tabla 4 muestra que los
pacientes que no alcanzaron la remisién presentaban volimenes
del hipocampo significativamente inferiores y polos frontales
mads delgados frente a aquellos que si lograron una remisién. No

FIGURA 1. Modelo de Respuesta al Tratamiento en la Depresion a Edades Avanzadas?
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a En el presente modelo, el estrés y la genética se muestran como variables predictivas de la depresion a edades avanzadas, con la resistencia como un factor protector,
modificado por los factores de Framingham de riesgo vascular y la severidad de las hiperintensidades de la sustancia blanca. Esto no pretende ser una lista excluyente;
otros factores, como la severidad de la depresion basal, indudablemente influyen en la respuesta antidepresiva. Ademas, en algunas muestras, la depresion en la edad
avanzada puede verse confundida por la demencia. En el modelo no se muestran las covariables: edad, edad al inicio, escolaridad, género, severidad de la depresion
y grupo racial. La depresion en edades avanzadas esta relacionada con voltimenes inferiores del hipocampo y una velocidad del procesamiento cognitivo mas lenta.
Dentro de la velocidad del procesamiento cognitivo estan comprendidas: la funcién ejecutiva, la memoria episodica y el procesamiento del lenguaje. En conjunto,
un volumen inferior del hipocampo y la disminucién de la velocidad del procesamiento cognitivo predicen una tasa de respuesta mas lenta al tratamiento antidepresivo.
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TABLA 3. Correlacion Entre Regiones Cerebrales de Interés y el
Puntaje de Framingham de Factores de Riesgo Vascular en Pacientes
con Depresion a Edades Avanzadas y Sujetos de Comparaciéon

Coeficiente de Correlacion
de Spearmana

Region r p
Volumen de la amigdala (mm3) -0.17 0.03
Volumen del hipocampo (mm3) -0.27 0.001
Espesor de la circunvolucién del cingulo anterior (mm) -0.12 0.12
Espesor del polo frontal (mm) -0.09 0.22
Espesor de la circunvolucién frontal media (mm) -0.22 0.005
Espesor de la circunvolucién orbitofrontal (mm) -0.17 0.03
Espesor de la circunvolucién frontal superior (mm) -0.18 0.02

&

Correlacion de Spearman entre el puntaje de Framingham de factores de riesgo vascular
(ver seccion Método) y los voltimenes de la amigdala y el hipocampo y el espesor cortical
de la circunvolucion del cingulo anterior, el polo frontal, la circunvolucién frontal
media, la circunvolucién orbitofrontal y la circunvolucion frontal superior. El puntaje
de Framingham de factores de riesgo vascular se correlaciond significativamente con
todos, excepto por el espesor del polo frontal y el espesor de la circunvolucién del
cingulo anterior.

se detectaron diferencias significativas en las caracteristicas
demogréficas entre aquellos que lograron la remisién y aquellos
que no lo hicieron. Los diagramas de cajas en la Figura 2 corres-
pondientes a los volimenes izquierdo y derecho del hipocampo
y la velocidad de procesamiento cognitivo muestran que las
medianas mds elevadas de ambas determinaciones se observaron
en los pacientes deprimidos que lograron una remision, las
siguientes mds elevadas se registraron en los sujetos de compara-
cién y las mas bajas en los pacientes deprimidos que no alcanzaron
una remision.

SHELINE, DISABATO, HRANILOVICH, ET AL.

Discusion

El resultado principal de este estudio prospectivo del tratamiento
antidepresivo en el que se emplearon modelos mixtos de depresién
en edades avanzadas consisti6 en que volimenes inferiores del
hipocampo previos al tratamiento pronosticaron de manera signi-
ficativa un indice de cambio més lento en los puntajes de la escala
MADRS, desde la basal hasta el fin del tratamiento, con ajustes por
variables demograficas, incluyendo la severidad de la depresién
basal y la interaccion con el tiempo. Ademads, una velocidad inferior
de procesamiento cognitivo contribuyé significativamente a que el
modelo predijera la tasa de cambio en los puntajes de depresion.
En un segundo andlisis confirmatorio, los pacientes deprimidos
que no lograron la remisién (un subgrupo que no difiere demogra-
ficamente del subgrupo que alcanzé una remisién) exhibieron
volimenes inferiores del hipocampo y espesores corticales mas
delgados del polo frontal. De este modo, tanto los modelos mixtos
que examinaron la tasa de cambio en la severidad de la depresién
como un modelo que examindé a los pacientes que alcanzaron la
remisién identificaron al volumen del hipocampo como una varia-
ble predictiva de respuesta al tratamiento.

Los hallazgos de que las estructuras de la sustancia gris, asi
como la integridad de la sustancia blanca (23,24,33) y la presencia
de hiperintensidades de la sustancia blanca (7,8,21,34) y los déficits
neuropsicolégicos (21,35) contribuyen al resultado en la depresion
a edades avanzadas se agregan a nuestro conocimiento de la fisio-
patologia del trastorno. Sin embargo, de las variables cerebrales
que examinamos en el presente estudio, s6lo los volimenes del
hipocampo y la amigdala predijeron la respuesta al tratamiento
por encima de la severidad de la depresién basal. De igual forma,
en nuestro estudio previo (21), sélo los puntajes de los factores

TABLA 4. Comparacion de Variables Demograficas y Cerebrales entre Pacientes con Depresion en Edades Avanzadas que Lograron la Remision

y Aquellos que No lo Hicieron.

Completaron el Tratamiento

No Lograron la Remision Lograron la Remisién

Medida (N = 1589) (N = 94) (N = 64) Andlisisb
Variables Demograficas
N % N % N % x2 p
Hombres 68 43 41 44 27 42 0.03 0.86
Blancos 145 92 87 93 58 91 0.19 0.67
Media DE Media DE Media DE t p
Edad (afios) 68.09 7.56 68.74 7.99 67.13 6.81 1.33 0.19
Escolaridad (afios) 14.37 3.04 14.26 2.88 14.55 3.28 -0.59 0.56
Puntaje en el Mini-Examen Cognoscitivo 27.80 1.96 27.60 197 28.08 1.93 —1.48 0.14
Puntaje de Framingham de factores de riesgo vascular 7.36 3.66 7.69 3.66 6.88 3.63 1.38 0.17
(sin la edad)
Edad al inicio de la enfermedad 53.10 17.14 53.43 17.68 52.62 16.44 0.28 0.78
Volimenes© y espesores en la RMN
Volumen de la amigdala (mm3) 3,252.5 498.8 3,208.9 470.0 3,316.5 535.7 -133 0.18
Volumen del nicleo caudado (mm3) 6,643.0 1,013.3 6,665.4 1,050.3 6,610.0 963.7 0.34 0.74
Volumen de la sustancia gris cortical (mm3) 450,730.2 50,706.0 449,226.2 52,458.0 452,915.7 48,370.9 —0.45 0.66
Volumen del hipocampo (mm3) 8,086.5 1,066.8 7,942.3 1,075.7 8,298.2 1,025.3 -2.08 0.04
Volumen del parahipocampo (mm3) 3,351.4 516.1 3,329.0 467.0 3,384.3 583.1 —0.66 0.51
Espesor de la circunvolucién del cingulo anterior (mm) 10.7 1.04 10.6 1.09 10.9 0.95 -1.52 0.13
Espesor del polo frontal (mm) 5.6 0.66 5.5 0.66 5.8 0.65  -233 0.02
Espesor de la circunvolucién frontal media (mm) 9.2 0.95 9.1 1.00 93 087  -1.09 0.28
Espesor de la circunvolucién orbitofrontal (mm) 10.0 0.97 9.9 1.05 10.1 0.82 -1.69 0.09
Espesor de la circunvolucién frontal superior (mm) 5.1 0.52 5.0 0.56 5.1 0.45 -1.1 0.27

a Diez pacientes no completaron el estudio de tratamiento en su totalidad.

b En lo que respecta a las variables demograficas, la comparacion de los pacientes con y sin remision en las variables demograficas, la prueba de la t bilateral, alfa = 0.05. En cuanto
a los vollimenes y espesores en la RMN, la comparacion de los pacientes con y sin remision en las regiones cerebrales de interés, prueba de la t bilateral, alfa = 0.05.

¢ Todos los volimenes son bilaterales.
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FIGURA 2. Diagramas de Cajas del Volumen del Hipocampo y la Velocidad de Procesamiento Cognitivo en Pacientes con Depresion en Edades
Avanzadas que Lograron la Remision o No con un Tratamiento Antidepresivo y en Sujetos de Comparacion?
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a En el grafico A, los volimenes del hipocampo provienen de la Tabla 1 (grupo de comparacién) y la Tabla 4 (pacientes con depresion a edades avanzadas que lograron
o no la remision). En el grafico B, los datos de la velocidad de procesamiento cognitivo se tomaron de Sheline et al. (21). Los diagramas de cajas muestran la mediana,

el 25% vy el 75% del grupo. Las barras de error indican las desviaciones estandar.

correspondientes a la velocidad de procesamiento cognitivo, la funcién
ejecutiva, la memoria episddica y el lenguaje predijeron los puntajes
de MADRS en el curso del tiempo, independientemente de la seve-
ridad de la depresion basal, en tanto que los puntajes de los factores
referentes a la memoria de trabajo y la severidad de la hiperintensidad
de la sustancia blanca no lo hicieron, puesto que su efecto no persiste
tras la correccién por la severidad de la depresién basal.

Con base en nuestros datos, proponemos un modelo para
predecir la tasa de respuesta al tratamiento antidepresivo en el
curso del tiempo en la depresion a edades avanzadas. El modelo
que mejor se ajusta a los datos incluye el volumen del hipocampo
y la interaccién entre el volumen del hipocampo y el tiempo,
complementado por la velocidad de procesamiento cognitivo, para
predecir la tasa de mejora con el tratamiento antidepresivo. Si bien
la funcién ejecutiva, el lenguaje y la memoria episédica también
predijeron significativamente la tasa de respuesta al tratamiento

12 ajp.psychiatryonline.org

antidepresivo en el curso del tiempo en combinacién con el volu-
men del hipocampo, cuando dichas variables se introdujeron al
modelo por separado, Gnicamente la velocidad de procesamiento
cognitivo mejor6 el modelo general. La velocidad de procesamiento
cognitivo es un aspecto fundamental tanto del envejecimiento (36)
como de la depresion a edades avanzadas (2,37). La implicacion cli-
nica del presente estudio radica en que los pacientes con depresion
en edades avanzadas que presentan bajos voliimenes del hipocam-
po y velocidad de procesamiento cognitivo lenta son propensos a
experimentar una recuperaciéon mads lenta, asi como menos com-
pleta. Dado que los procesos ocultos de demencia también pueden
afectar el volumen del hipocampo, aplicamos criterios rigurosos
para excluir la declinacién cognitiva y, por lo tanto, los volimenes
inferiores del hipocampo y la més lenta velocidad de procesamiento
aqui descritos parecen por si mismos formar parte de la depresién
en edades avanzadas.
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Se han llevado a cabo pocos estudios con un grupo comparativo
sano en que se hayan examinado los volimenes cerebrales o el
espesor cortical como variables predictivas de respuesta al trata-
miento antidepresivo en la depresién a edades avanzadas. Un estudio
encontr6 que volimenes inferiores del hipocampo predijeron la
respuesta (38) y otro encontré que los pacientes con depresién no
remitente en edades avanzadas presentaban volimenes inferiores
de la corteza del cingulo anterior dorsal y rostral (20). Por contraste,
un estudio de depresion en edades avanzadas no encontré diferencias
entre los sujetos con respuesta y sin respuesta (39) en ninguna region
cerebral de interés. Es probable que estos resultados divergentes se
deban a diferencias metodolégicas, como el tamafio muestral y
diferencias en las caracteristicas de las poblaciones. En el presente
estudio, las variables predictivas cerebrales se correlacionaron fuerte-
mente con el puntaje de los factores de riesgo vascular (Tabla 3). En
andlisis post hoc, examinamos el efecto de agregar el puntaje de los
factores de riesgo vascular al andlisis y encontramos que el volumen
del hipocampo se mantuvo como una variable predictiva significativa
de respuesta antidepresiva, lo cual sugiere que el efecto no estuvo
involucrado con el puntaje de los factores de riesgo vascular. Percibimos
que el volumen del nticleo caudado no difiri6 entre los pacientes
deprimidos y los sujetos de comparacién y, por lo tanto, no se utilizé
en el presente andlisis. Dado que los ganglios basales son vulnerables
a la isquemia y los eventos vasculares cerebrales, es posible que la
discrepancia con estudios previos se explique por su ausencia de
control respecto del puntaje de los factores de riesgo vascular.

El hallazgo de que voliimenes inferiores del hipocampo predijeron
una tasa de respuesta mds lenta tras el control por variables demo-
gréficas y la severidad de la depresion basal parece ser un hallazgo
nuevo con base en la literatura revisada. Esto nos devuelve al inte-
resante debate respecto a la interrelacion entre la plasticidad del
hipocampo, la neurogénesis, la depresién y el desenlace terapéutico.
Dicha interrelacién (40) involucra una interaccién entre la disfuncién
del eje hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal, la depresion y el volumen del
hipocampo. Una revision reciente de la evidencia con respecto a la
hipétesis neurogénica de la depresién (41) concluyd que si bien existe
evidencia sélida que respalda un papel importante de la neurogénesis
en la eficacia del tratamiento antidepresivo, una deficiencia en la
neurogénesis no necesariamente produce el fenotipo de la depre-
si6n. Nuestro estudio se suma a hallazgos anteriores al demostrar
que el volumen del hipocampo no sélo es un factor determinante
en el desenlace terapéutico y la tasa de respuesta al tratamiento a
lo largo del tiempo en la depresion a edades avanzadas, sino que
también es un indicador clave de la fisiopatologia subyacente de la
depresion. Asimismo, el uso tanto del volumen del hipocampo como
de la velocidad del procesamiento cognitivo como marcadores de
riesgo puede mejorar nuestra capacidad para predecir qué pacientes
con depresion en edades avanzadas serdn propensos a presentar
una respuesta lenta e incompleta al tratamiento antidepresivo.
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Articulo

Mecanismos de Defensa Reportados por Pacientes con
Trastorno Limite de la Personalidad y Sujetos de Comparacion
del Eje Il Durante 16 Aihos de Seguimiento Prospectivo:
Descripcion y Prediccion de Recuperacion

Mary C. Zanarini, Ed.D.
Frances R. Frankenburg, M.D.

Garrett Fitzmaurice, Sc.D.

Objetivo: Los autores evaluaron el funcionamiento
defensivo de 290 pacientes con trastorno limite de la
personalidad y lo compararon con el de 72 pacientes
con otras formas de psicopatologia del eje Il
durante 16 afos de seguimiento prospectivo.
También evaluaron la relacion entre las defensas
variables con el tiempo y la recuperacion del tras-
torno limite de la personalidad.

Método: El Cuestionario de Estilos de Defensa
(DSQ — Defense Style Questionnaire), un instrumento
reportado por el propio sujeto que mostré validez
en cuanto a los criterios y a la consistencia interna,
se administré inicialmente al comienzo del estudio.
Se volvié a administrar en ocho periodos contiguos
de seguimiento de dos afios.

Resultados: Los pacientes con personalidad limite
tuvieron puntajes significativamente mas bajos que los
sujetos de comparacion del eje Il respecto a un meca-
nismo de defensa adulto (supresion) y puntajes
significativamente mas altos en siete de las otras 18
defensas estudiadas: una defensa de nivel neurético
(anulacion), cuatro defensas inmaduras (conducta

inapropiada [acting out], hipocondria emocional,
agresion pasiva y proyeccion), y dos defensas
limite/distorsionadoras de la imagen (identificacion
proyectiva y disociacion). A lo largo del periodo de
seguimiento, los pacientes con personalidad limite
mostraron una mejoria significativa en 13 de las 19
defensas examinadas, con puntajes significativamente
mads altos a lo largo del tiempo en una defensa madura
(anticipacion) y puntajes significativamente mdas bajos
en dos defensas neurdticas (aislamiento y anulacion),
en todas las defensas inmaduras y en todas las defen-
sas |imite/distorsionadoras de la imagen a excepcién
de la idealizacion primitiva. Ademds se encontré
que cuatro mecanismos de defensa que varian con
el tiempo predecian el tiempo hasta la recuperacion:
el humor, la conducta inapropiada (acting out), la
hipocondria emocional y la proyeccion.

Conclusiones: Tomados en conjunto, estos resultados
sugieren que el funcionamiento defensivo longitudinal
de los pacientes con personalidad limite es definido y
mejora sustancialmente con el tiempo. También sugie-
ren que las defensas inmaduras constituyen el mejor
factor de prediccion del tiempo hasta la recuperacién.

(Am J Psychiatry 2013; 170:111-120)
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ace casi medio siglo, Kernberg publico el articulo trascendental
que describia su concepcion de los rasgos esenciales de la organi-
zacion de la personalidad limite: un constructo mas amplio que el
trastorno limite de la personalidad definido por el DSM (1). Entre
estos rasgos, enumero6 cinco mecanismos de defensa: devaluacién,
omnipotencia, idealizacién primitiva, identificacién proyectiva y
disociacién. A pesar del interés sustancial de los médicos orienta-
dos dindmicamente, durante las décadas siguientes se ha llevado a
cabo relativamente poca investigacién en esta drea. Esta laguna se
ha debido en gran medida a la falta de métodos confiables para
evaluar la presencia de un rango de defensas o, por lo menos, de
sus derivados conscientes. En el tltimo cuarto de siglo s6lo se han
publicado 10 estudios que intentaban delinear los mecanismos de
defensa usados por los pacientes con personalidad limite (2-10),
y Unicamente ocho de ellos buscaban determinar si estas defensas
distinguian a estos pacientes de aquellos con otros diagndsti-
cos (2,3,5,6,8-10). Cuatro de los estudios (2,6,7,10) se basaron
en informacién obtenida de entrevistas clinicas videograbadas y
calificadas de acuerdo con los confiables criterios desarrollados
por Perry (11). Los otros cuatro (2,3,5,8) usaron el Cuestionario de
Estilos de Defensa (12), un instrumento que se responde con papel
y lapiz y que reporta el propio sujeto, desarrollado por Bond y cole-
gas, el cual estd disefiado para valorar los derivados conscientes de
los mecanismos de defensa inconscientes.

Seis de estos estudios transversales encontraron que los pacientes
con personalidad limite tenfan puntajes significativamente mads
altos que los sujetos de comparacion del eje II en las escalas que
median la accién inadaptada y las defensas limite/distorsionado-
ras de la imagen (2,3,5,6,8,9). Uno de los estudios (3) encontré que
los pacientes femeninos con personalidad limite tenian puntajes
significativamente mds altos que los sujetos femeninos de compa-
racién del eje II en la escala que media las defensas adaptativas.
Otro (8) encontré que los pacientes con personalidad limite tenian
puntajes mds altos que los sujetos de comparacion del eje Il respec-
to a las defensas de autosacrificio, asi como respecto a la accién
inadaptada y a las defensas limite/distorsionadoras de la imagen.

El presente estudio es una extension del dltimo ensayo transversal
arriba descrito (8). Se distingue por la amplia extension de los grupos
de pacientes que se examinaron y el rigor con el cual se diagnosticaron
sus trastornos. Es el primer estudio que evalia longitudinalmente
la presencia de defensas especificas en pacientes con trastorno
limite de la personalidad definido por criterios y sujetos de compa-
racion del eje II. También es el primero en usar los puntajes de los
mecanismos de defensa que varian con el tiempo como un factor
de prediccion del tiempo para la recuperacion del trastorno limite
de la personalidad.

Método

Este estudio es parte del Estudio McLean de Desarrollo de Adultos, un
ensayo longitudinal multifacético acerca del curso del trastorno limite de la
personalidad. La metodologia del estudio, revisada y aprobada por el Comité
de Revision Institucional del Hospital McLean, se ha descrito a detalle en otro
lugar (13). En breve, todos los participantes fueron inicialmente pacientes admiti-
dos en el Hospital McLean en Belmont, Massachusetts. Cada paciente se sometio
aescrutinio para verificar que él o ella tuviera entre 18 y 35 afios; contara con un CI
de 71 o mads; no tuviera antecedentes ni sintomas presentes de esquizofrenia, tras-
torno esquizoafectivo, trastorno bipolar I o alguna afeccién orgénica que pudiera
ocasionar sintomas psiquidtricos serios y que fuera fluido en el idioma inglés.

Todos los participantes otorgaron por escrito su consentimiento informado
después de recibir una descripcién de los procedimientos del estudio. Cada
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paciente se reuni6 entonces con un entrevistador con nivel de maestria que
desconocia los diagnésticos clinicos del individuo para recabar antecedentes
psicosociales y terapéuticos exhaustivos y establecer una evaluacion diagnosti-
ca. Se administraron cuatro entrevistas semiestructuradas: el Formulario de
Informacién sobre los Antecedentes (Background Information Schedule [14]), la
Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos del Eje I del DSM-III-R (15), la
Entrevista Diagnostica Revisada para Personalidades Limite (16), y la Entrevista
Diagnéstica para los Trastornos de Personalidad del DSM-III-R (17). Se ha
encontrado que la confiabilidad entre los evaluadores y en cuanto a la apli-
cacion y reiteracion de las pruebas (fest-retes?) de estos cuatro instrumentos
es entre buena y excelente (18-20).

En cada una de las evaluaciones de seguimiento llevadas a cabo con 24
meses de separacion, se volvieron a valorar el funcionamiento psicosocial y
la utilizacién del tratamiento, asi como la psicopatologia de los ejes Iy II
mediante métodos de entrevista similares a los usados en la basal ejecutados
por miembros del personal que desconocian los diagnésticos basales. Tras
obtener el consentimiento informado, nuestra bateria de entrevista se volvio
a administrar. También se encontré que la confiabilidad entre evaluadores
respecto al seguimiento (dentro de una generacién de evaluadores de segui-
miento) y la confiabilidad longitudinal del seguimiento (de una generaciéon
de evaluadores a la siguiente) de los cuatro instrumentos son entre buenas y
excelentes (18-20).

El estilo defensivo se midi6é con el Cuestionario de Estilos de Defensa, un
instrumento de 88 rubros reportado por el propio sujeto que evalda la pre-
sencia tanto de estilos defensivos como de mecanismos de defensa especificos.
Se ha encontrado que tiene consistencia interna y validez de criterios (12).
Cada rubro estd valorado en una escala de Likert de nueve puntos. Cada una
de las defensas se evaltia de una a nueve preguntas. Afladimos tres rubros
para medir plenamente la defensa de hipocondria emocional, lo cual hemos
descrito en otro lugar (21). Estos tres rubros (“No importa con cudnta fre-
cuencia le diga a la gente cuan miserable me siento, nadie parece creerme
realmente”; “No importa lo que diga o haga, no parece que pueda lograr que otras
personas realmente entiendan en cudnta agonia emocional me encuentro”,
y “Suelo actuar de maneras que son autodestructivas para lograr que los
demas presten atencion al tremendo dolor emocional en que me encuentro”)
se combinaron con los tres rubros existentes para medir la defensa relacio-
nada consistente en quejarse rechazando la ayuda (“Los doctores nunca
entienden realmente lo que tengo mal”; “Mis doctores no son capaces de
ayudarme realmente a superar mis problemas”, y “No importa cudnto me
queje, nunca obtengo una respuesta satisfactoria”). Se encontré que la
defensa combinada de hipocondria emocional tenia un alfa de Cronbach
(que media la consistencia interna) de 0.77, en comparaciéon con un alfa de
0.64 para la defensa de quejarse rechazando la ayuda.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos del Cuestionario de Estilos de Defensa se configuraron
en un formato de panel (esto es, registros multiples por pacientes, con un
registro para cada periodo de seguimiento para el cual hubiera datos dispo-
nibles). Se utilizaron métodos del modelo de regresién de efectos aleatorios
para evaluar el papel del grupo (personalidad limite versus otro trastorno de
personalidad), el tiempo, y su interaccion, y controles por género (puesto
que una proporcién significativamente mas alta de pacientes con personalidad
limite que de sujetos de comparacion del eje II fue femenina) en los analisis
del promedio de los datos sobre los puntajes de las defensas a lo largo del
tiempo. Si las pruebas sobre las interacciones grupo por tiempo no resultaban
significativas, lo cual indicaba que los patrones de cambio eran los mismos
para ambos grupos, estos andlisis se repitieron tinicamente con los efectos
principales del grupo y del tiempo. Debido a que estos puntajes de defensa
estuvieron sesgados positivamente, se transformaron logaritmicamente antes
de los andlisis de modelado para alcanzar distribuciones mas simétricas.
Puesto que los andlisis estdn basados en puntajes logaritmicamente transfor-
mados, los resultados se interpretan en términos de diferencias relativas,
maés que de diferencias absolutas. Dado el amplio nimero de comparaciones,
aplicamos la correccién Hochberg (22) para multiples comparaciones.
Finalmente, por razones administrativas relacionadas con el financiamiento,
el Cuestionario de Estilos de Defensa se administré s6lo a un subconjunto de
pacientes en las evaluaciones a los dos y cuatro afios de seguimiento. En tal
virtud, estos datos se recopilaron en 135 de 342 participantes (106 con tras-
torno limite de la personalidad y 29 con diagnésticos no limite del eje IT) a los
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dos anos de seguimiento y en 120 de 333 participantes a los cuatro afos de
seguimiento (97 y 23, respectivamente). Se us6 un procedimiento de impu-
tacion multiple (con 10 imputaciones de datos faltantes sobre defensas) para
llevar a cabo analisis que incluyeron los datos observados a los dos y cuatro
anos de seguimiento. El procedimiento de imputacién incorporé datos del
Cuestionario de Estilos de Defensa tanto grupales como basales y del segui-
miento como predictores de los datos faltantes sobre defensas.

Se utilizaron andlisis de supervivencia para tiempo discreto a fin de evaluar la
relacién entre los 19 mecanismos de defensa estudiados y el resultado de
alcanzar la recuperacion del trastorno limite de la personalidad. Este resultado
se ha definido previamente como la concurrencia de la remision sintomética
de la personalidad limite y un buen funcionamiento social y vocacional (23,24). El
buen funcionamiento social y vocacional se ha definido como el hecho de
tener por lo menos una relacién emocionalmente sustentadora con un amigo o
pareja y un desempefio vocacional que sea consistente, competente y de tiempo
completo (incluyendo el trabajo en el hogar). En estos andlisis se usaron valores
que varian en el tiempo para las defensas. Estos valores no se transformaron para
facilitar la interpretacién. Cada mecanismo de defensa se valoré en lo individual
y aquéllos que resultaron ser significativos se introdujeron entonces en un
modelo multivariado de supervivencia. Usando un método de supresién hacia
atrds se obtuvo el modelo mds parsimonioso para predecir la recuperacion.

Resultados

Un total de 290 pacientes cumplieron con los criterios para el
trastorno limite de la personalidad de acuerdo tanto con la Entrevista
Diagnéstica Revisada para Personalidades Limite y el DSM-III-R y
72 cumplian con los criterios del DSM-III-R para al menos un tras-
torno no limite del eje II (y ninguno de los dos conjuntos de criterios
para el trastorno limite de la personalidad). Se encontraron los
siguientes diagnosticos primarios del eje II para estos sujetos de
comparacion: trastorno de personalidad antisocial (N = 10,
13.9%), trastorno de personalidad narcisista (N = 3, 4.2%), trastorno
de personalidad paranoide (N = 3, 4.2%), trastorno de personali-
dad evasiva (N =8, 11.1%), trastorno de personalidad dependiente
(N = 7, 9.7%), trastorno de personalidad autoderrotista (N = 2,
2.8%), y trastorno de personalidad pasivo-agresiva (N = 1, 1.4%).
Otros 38 sujetos de comparacion (52.8%) cumplieron con los cri-
terios para trastorno de la personalidad inespecifico (que fue
definido operacionalmente en la Entrevista Diagnéstica para los
Trastornos de Personalidad del DSM-III-R como aquel que cum-
ple con todos los criterios, menos uno, de la cantidad requerida
para cuando menos dos de los 13 trastornos del eje II descritos en
el DSM-III-R).

Los datos demogréficos basales para la muestra se reportaron
previamente (13). En breve, el 77.1% (N = 279) de los participantes
correspondié a mujeres y el 87% (N = 315) era de raza blanca. La
edad promedio de los participantes fue 27 afos (DE = 6.3), su clasifi-
caciéon media en cuanto al estatus socioeconémico fue 3.3 (DE = 1.5)
(donde 1 =1a més alta y 5 = la mds baja) (25) y su puntaje medio en
la Evaluacién Global del Funcionamiento fue 39.8 (DE = 7.8) (lo
cual indica un deterioro importante en varias dreas, como el traba-
jo o la escuela, las relaciones familiares, el juicio, el pensamiento o
el estado emotivo). Los datos sobre los trastornos concurrentes de
los ejes 1y II en la basal y a lo largo de seis afios de seguimiento
prospectivo para ambos grupos se reportaron previamente (26,27).

La desercion fue relativamente baja. Un total de 275 pacientes
limite y 67 sujetos de comparacion del eje II se entrevistaron nuevamen-
te en la valoracion del afio dos, 269 y 64 en la valoracién del afio
cuatro, 264 y 63 en la valoracion del afo seis, 255y 61 en la valoracion del
aflo ocho, 249y 60 en la valoracion del afio 10, 244 y 60 en la valoracién
del afio 12,238y 59 en la valoracion del afio 14, y 231 y 58 en la valo-
racion del afno 16. En resumen, el 87.5% (N = 231/264) de los pacientes
limite sobrevivientes (13 murieron por suicidio y 13 debido a otras cau-
sas) se entrevistaron nuevamente en las ocho etapas de seguimiento.
Una tasa de participacion parecida se observo entre los sujetos de com-
paracién del eje II: el 82.9% (N = 58/70) de los pacientes sobrevivientes
en este grupo (uno murié por suicidio y otro debido a otras causas) se
volvieron a evaluar en las ocho etapas de seguimiento.

La Tabla 1 contiene informacion relacionada con los cuatro estilos
de defensa derivados a través de los andlisis factoriales de los rubros del
Cuestionario de Estilos de Defensa (12). Los puntajes promedio
para las defensas adaptativas y para las defensas de autosacrificio,
las distorsionadoras de la imagen y las de acciéon inadaptada se
reportan para ambos grupos examinados. Los pacientes limite
tuvieron puntajes significativamente mds altos que los sujetos de
comparacién del eje II en los estilos defensivos de nivel mds bajo:
defensas distorsionadoras de la imagen ([1.15 - 1] x 100% = 15%
maés alto) y accién inadaptada ([1.21 - 1] x 100% = 21% mds alto), los
cuales son similares, pero no idénticos, a los niveles de defensas
distorsionadoras de la imagen y de defensas inmaduras descritos
abajo. Ambos grupos mostraron un aumento significativo en el
puntaje promedio para el estilo adaptativo ([1.05 — 1] x 100% = 5%
mads alto) (lo cual es similar a las defensas maduras descritas abajo)
y una disminucién significativa en el puntaje medio para las defensas
distorsionadoras de la imagen ([1 - 0.83] x 100% = 17% mads bajo) y las
defensas de accién inadaptada ([1 - 0.86] x 100% = 14% mds bajo).

TABLA 1. Puntajes del Cuestionario de Estilos de Defensa para Cuatro Estilos Defensivos?

Evaluacién de Seguimiento

Basal 2 afios 4 afios 6 afos 8 afos 10 afos

Estilo y Grupo Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Adaptativa

TLP 5.0 1.2 5.4 13 5.2 13 5.2 13 53 13 53 13

OPD 52 1.1 5.6 1.2 5.4 1.2 5.5 1.0 5.6 1.2 5.5 1.2
De autosacrificio

TLP 4.5 1.1 4.0 1.5 4.1 11 41 1.1 4.0 1.1 4.1 1.1

OPD 39 11 4.0 1.4 39 1.1 3.8 0.9 4.1 1.2 43 1.2
Distorsionadora de la imagen

TLP 34 1.0 3.0 1.4 2.8 0.9 29 1.0 2.7 1.0 2.7 1.0

OPD 29 1.1 2.8 14 2.6 0.9 2.4 0.8 2.7 1.2 2.6 13
Accién inadaptada

TLP 4.8 0.9 42 13 4.1 1.0 4.2 1.1 3.8 1.0 4.0 1.1

OPD 3.8 0.9 3.5 1.3 35 1.0 34 0.9 34 1.2 35 1.2

a Estos son los cuatro estilos de defensa definidos por Bond et al. (12). TLP = Trastorno Limite de la Personalidad; OPD = Grupo de comparacién del eje 1.
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Las Tablas 2, 3 y 4 contienen informacién relacionada con los
mecanismos de defensa maduros, neuréticos e inmaduros segtin lo
define el sistema de clasificacién de Vaillant (28), y la Tabla 5 con-
tiene informacién relacionada con las defensas distorsionadoras
de la imagen o defensas limite segtin la definicién de Kernberg (1).
La Tabla 2 detalla los puntajes del Cuestionario de Estilos de
Defensa para las defensas maduras a lo largo del tiempo para
ambos grupos de estudio. Los puntajes de supresién fueron signifi-
cativamente mds bajos para los pacientes con trastorno limite de la
personalidad que para los sujetos de comparacion del eje I ([1 - 0.89]
x 100% = 11% mads bajo). En términos del cambio en el curso del
tiempo, los puntajes de anticipacién se incrementaron significati-
vamente en ambos grupos en un 11% ([1.11 — 1] x 100%).

La Tabla 3 detalla los puntajes del Cuestionario de Estilos de
Defensa para las defensas neurdticas a lo largo del tiempo para
ambos grupos. No se observaron diferencias entre los grupos con
respecto al aislamiento y a la formacién reactiva. Sin embargo, los
dos grupos tuvieron puntajes significativamente mas bajos en
cuanto al aislamiento a lo largo del tiempo ([1 - 0.77] x 100% = 23%
maés bajos). Para la defensa de anulacion, la diferencia relativa de 1.41
para el diagnéstico indica que el puntaje promedio del Cuestionario
de Estilos de Defensa reportado por los pacientes con trastorno
limite de la personalidad en la basal fue aproximadamente 40%
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mayor que la media correspondiente de los sujetos de comparacion
del eje II. La interaccidn significativa entre el diagnéstico y el tiem-
po indica que la disminucién relativa a partir de la basal hasta
el seguimiento del afio 16 es de aproximadamente el 22% ([1 - 0.97
x 0.80] x 100%) para los pacientes con trastorno limite, por contras-
te con la disminucién no significativa del 3% para los sujetos de
comparacion del eje II.

La Tabla 4 detalla los puntajes del Cuestionario de Estilos de
Defensa para las seis defensas inmaduras valoradas. No hubo dife-
rencias entre los grupos ni para la negacién ni para la fantasia. Sin
embargo, ambos grupos reportaron una disminucién significativa
en los puntajes medios de negacién (5% mds bajo) y fantasia (24%
mdés bajo) a lo largo del tiempo. Hubo diferencias significativas
entre los grupos para las defensas de hipocondria emocional, agresién
pasiva y proyeccion: los pacientes con trastorno limite reportaron
puntajes significativamente més altos del 40%, 16% y 23%, respec-
tivamente. Ambos grupos de estudio experimentaron también una
disminucioén significativa en los puntajes promedio de estas tres
defensas a lo largo del tiempo (disminuciones del 26%, 15% y 16%,
respectivamente). Ademds, se observé una diferencia basal signifi-
cativa para la conducta inapropiada [acting out], con puntajes para
los pacientes con trastorno limite al inicio del estudio 43% mads
altos que aquéllos para los sujetos de comparacién del eje II. La

TABLA 2. Puntajes Reportados del Cuestionario de Estilos de Defensa para los Mecanismos de Defensa Maduros?

Evaluacion de Seguimiento

Basal 2 aios 4 afos 6 afios 8 afios 10 afios

Estilo y Grupo Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Altruismo

TLP 6.5 23 5.4 2.5 6.0 22 6.0 22 6.1 2.1 5.9 23

OPD 5.8 2.4 5.2 23 5.8 21 6.2 1.9 5.6 2.1 6.2 2.0
Anticipacion

TLP 5.5 2.0 5.5 2.1 5.7 2.0 5.7 1.9 5.8 1.8 5.6 1.7

OPD 5.4 1.8 5.5 2.1 5.8 2.0 5.8 17 5.6 1.8 5.8 1.8
Humor

TLP 4.7 1.8 5.0 2.1 4.8 1.8 4.8 1.7 49 1.7 4.8 1.8

OPD 47 1.8 5.2 1.9 5.0 1.6 5.0 1.5 5.1 15 5.1 1.6
Sublimacién

TLP 41 25 4.7 2.5 45 2.4 45 2.6 4.6 23 4.4 2.4

OPD 4.0 2.5 4.6 2.4 43 23 4.2 2.4 4.7 2.4 41 2.5
Supresion

TLP 4.5 1.9 4.8 1.8 49 1.9 4.8 1.8 4.8 1.9 49 1.8

OPD 5.3 1.7 5.0 17 5.3 17 5.2 1.4 5.3 14 5.1 14

a Estos son los mecanismos de defensa maduros definidos por Vaillant et al. (28). TLP = Trastorno Limite de la Personalidad; OPD = Grupo de comparacién del eje I.

TABLA 3. Puntajes Reportados del Cuestionario de Estilos de Defensa para los Mecanismos de Defensa Neurdéticos2

Evaluacion de Seguimiento

Basal 2 afos 4 afios 6 afios 8 afios 10 afios

Estilo y Grupo Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Aislamiento

TLP 4.2 1.6 34 1.7 3.6 1.7 34 1.6 32 1.5 31 1.5

OPD 3.7 1.6 35 1.7 3.4 1.8 3.2 1.6 33 1.6 3.0 1.5
Formacion reactiva

TLP 4.6 13 4.6 1.6 43 13 43 13 4.1 13 43 1.4

OPD 4.0 1.4 4.5 1.6 3.9 1.4 39 1.1 4.3 1.5 4.5 1.5
Anulaciénb

TLP 4.6 1.8 39 1.8 3.8 1.7 3.8 1.7 3.5 1.7 35 1.7

OPD 3.1 13 3.0 17 3.0 1.5 29 1.5 3.1 1.4 32 1.5

2 Estos son los mecanismos de defensa neurdticos definidos por Vaillant et al. (28). TLP = Trastorno Limite de la Personalidad; OPD = Grupo de comparacion del eje II.
b La interaccion diagnéstico por tiempo fue significativa para la anulacion (diferencia relativa = 0.80, IC del 95% = 0.71, 0.90, p < 0.0001).
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interaccion significativa entre grupo y tiempo indica que la disminucién
relativa en la conducta inapropiada [acting ouf] entre la basal y el segui-
miento al afio 16 fue aproximadamente del 28% ([1 —0.87 x 0.83] x 100%)
paralos pacientes con trastorno limite, por contraste con la disminucién
no significativa del 13% en los sujetos de comparacion del eje I1.
LaTabla 5 detalla los puntajes del Cuestionario de Estilos de Defensa
correspondientes a las cinco defensas limite/distorsionadoras de la
imagen evaluadas. Ambos grupos experimentaron una disminucién

significativa a lo largo del tiempo en los puntajes promedio de cada
una de estas defensas, excepto la idealizacién primitiva. Estos
descensos oscilaron entre un piso del 16% (disociacién) a un techo
del 31% (identificaciéon proyectiva), con la devaluacién (22%) y la
omnipotencia (21%) en el centro del rango. Ademads, los pacientes
limite reportaron puntajes promedio significativamente mads altos
para las defensas de identificacién proyectiva (20% mads alto) y
disociacién (23% mas alto).

Analisis
12 afios 14 afios 16 aios Diagnéstico Tiempo
Media DE Media DE Media DE Dif. Rel. 1C del 95% p Dif. Rel. 1C del 95% p
0.95 0.90, 1.00 NS 1.05 1.02, 1.09 0.0069
5.4 13 53 13 53 13
5.6 1.2 5.6 1.3 5.6 1.1
1.04 0.98, 1.10 NS 1.01 0.96, 1.05 NS
4.1 1.1 4.2 1.1 4.2 1.0
4.1 1.1 4.1 1.1 4.1 1.1
1.15 1.07,1.24 0.0034 0.83 0.79, 0.86 < 0.0001
2.6 1.0 2.7 1.0 2.6 1.0
23 09 2.5 1.1 2.6 1.0
1.21 1.14,1.29 < 0.0001 0.86 0.82, 0.89 < 0.0001
38 1.1 39 1.1 39 1.1
32 1.0 34 12 3.5 1.1
Analisis
12 afios 14 afios 16 aios Diagnéstico Tiempo
Media DE Media DE Media DE Dif. Rel. 1C del 95% p Dif. Rel. IC del 95% p
1.03 0.93,1.13 NS 1.09 1.02,1.16 NS
6.2 22 6.3 22 6.3 21
5.9 22 6.2 2.1 6.3 22
1.00 0.93,1.10 NS 1.1 1.05, 1.17 0.0033
5.9 1.8 5.9 1.9 5.9 1.8
5.6 2.0 5.8 2.1 5.8 2.0
0.95 0.87, 1.04 NS 1.04 0.99, 1.10 NS
4.9 1.7 5.0 1.8 4.9 1.8
5.2 1.4 5.2 1.5 5.0 1.5
1.02 0.90, 1.16 NS 1.02 0.92,1.14 NS
4.4 2.6 4.4 25 4.3 25
43 2.7 44 25 44 25
0.89 0.82, 0.96 0.0405 1.07 1.01,1.12 NS
49 1.9 4.8 1.8 5.0 1.8
5.4 1.7 53 1.9 5.4 1.5
Analisis
12 afios 14 afios 16 afos Diagnéstico Tiempo
Media DE Media DE Media DE Dif. Rel. 1C del 95% p Dif. Rel. IC del 95% p
1.12 1.01,1.14 NS 0.77 0.73, 0.81 < 0.0001
3.1 1.5 3.2 1.5 3.0 1.5
2.7 14 29 1.6 29 1.6
1.04 0.97,1.12 NS 0.97 0.93, 1.01 NS
4.2 1.3 43 1.3 4.3 1.4
43 1.4 4.2 1.4 4.3 1.4
141 1.26,1.59 < 0.0001 0.97 0.87,1.08 NS
34 1.6 34 1.7 35 1.7
3.0 1.5 3.0 1.6 3.1 1.5
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TABLA 4. Puntajes Reportados del Cuestionario de Estilos de Defensa para los Mecanismos de Defensa Inmaduros?

Evaluacién de Seguimiento

Basal 2 afios 4 afios 6 anos 8 anos 10 anos

Estilo y Grupo Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Conducta inapropiada [acting out]®

TLP 5.6 1.6 4.6 1.9 4.5 1.7 4.5 1.6 4.0 1.6 42 1.7

OPD 39 1.5 35 1.7 3.4 1.6 34 1.4 34 1.6 35 1.7
Negacion

TLP 4.2 1.1 39 1.3 4.0 1.1 4.0 1.0 4.0 1.1 39 1.0

OPD 39 0.9 39 1.2 39 1.1 3.8 0.9 4.0 1.2 4.0 1.2
Hipocondria emocional

TLP 4.9 1.7 3.6 1.9 35 1.7 37 1.7 33 1.7 34 1.7

OPD 33 1.4 2.8 1.7 29 1.6 2.7 1.5 2.6 1.6 2.6 1.6
Fantasia

TLP 4.1 2.5 37 2.5 35 2.4 37 2.6 32 24 32 2.3

OPD 3.8 29 3.6 2.6 3.4 2.4 31 2.5 3.2 2.6 33 2.5
Agresion pasiva

TLP 4.2 1.2 4.0 1.7 3.8 1.1 37 12 3.5 12 3.6 1.2

OPD 3.6 13 35 1.7 33 1.1 3.2 1.0 33 1.5 33 1.4
Proyeccién

TLP 33 1.2 2.8 13 2.6 1.0 2.7 1.1 24 11 2.7 13

OPD 23 1.0 24 1.2 23 0.9 22 0.09 23 1.2 24 14

2 Estos son los mecanismos de defensa inmaduros definidos por Vaillant et al. (28). TLP = Trastorno Limite de la Personalidad; OPD = Grupo de comparacién del eje 1.
b La interaccion diagnéstico por tiempo fue significativa para la conducta inapropiada [acting out] (diferencia relativa = 0.83, IC del 95% = 0.74, 0.94, p = 0.0440).

TABLA 5. Puntajes Reportados del Cuestionario de Estilos de Defensa para los Mecanismos de Defensa Limite o Distorsionadores de la Imagen2

Evaluacion de Seguimiento

Basal 2 aios 4 afos 6 afios 8 afios 10 afios

Estilo y Grupo Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Devaluacion

TLP 24 1.6 2.6 1.9 2.0 1.2 22 1.5 2.0 1.5 22 1.6

OPD 22 1.8 24 1.9 19 13 1.9 12 2.0 1.5 2.0 1.7
Omnipotencia

TLP 2.5 13 2.8 1.8 21 1.0 23 13 2.0 1.2 21 1.2

OPD 25 1.5 25 1.6 21 1.0 2.0 1.2 2.1 1.4 2.1 1.7
Idealizacion primitiva

TLP 35 2.1 34 2.1 31 1.8 33 1.9 3.1 2.0 31 2.0

OPD 29 1.9 3.0 19 29 1.7 2.6 1.8 33 2.0 34 2.0
Identificacion proyectiva

TLP 4.0 2.8 2.7 21 29 22 2.6 23 24 22 23 22

OPD 29 2.6 25 1.9 2.6 2.0 23 2.0 1.9 1.8 21 2.1
Disociacion

TLP 34 1.8 2.7 1.5 2.8 1.5 2.8 1.6 2.7 1.6 2.7 1.6

OPD 2.5 1.5 23 13 2.5 13 23 13 2.7 1.9 24 1.8

a Estos son los mecanismos de defensa limite o distorsionadores de la imagen definidos por Kernberg (1). TLP = Trastorno Limite de la Personalidad; OPD = Grupo de comparacion

del eje Il.

Estos andlisis se volvieron a realizar después de remover los sujetos
de comparacién que tenian un diagnostico que podria encajar dentro
del constructo de la organizacién de la personalidad limite (N = 16).
Los resultados para estas defensas limite/distorsionadoras de la
imagen fueron basicamente los mismos que cuando se incluyeron
estos vecinos cercanos en nuestro grupo de comparacion.

Mientras que las diferencias relativas arriba descritas son una
forma del tamano del efecto, también calculamos la d de Cohen (29)
para el efecto del grupo (contrastando los pacientes con trastorno
limite con los sujetos de comparacién del eje II a lo largo del tiem-
po) respecto a los cuatro estilos y las 19 defensas estudiadas.
Encontramos un tamariio del efecto amplio para el estilo de accién
inadaptada (0.80) y tamafios medianos del efecto para dos defensas:
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conducta inapropiada [acting outf] (0.64) y la hipocondria emocional
(0.58). Los tamanos del efecto restantes fueron pequenos.

A continuacién, evaluamos los factores de prediccion significativos,
multivariados y variables con el tiempo, del tiempo hasta llegar a
recuperarse del trastorno limite de la personalidad, resultado alcanza-
do por el 60% de los pacientes con trastorno limite al momento
del seguimiento del afio 16 (24). Encontramos que cuatro defensas
variables con el tiempo (de 14 que fueron significativas en los anélisis
bivariados [todas salvo el altruismo, la anticipacién, la sublimacién,
la formacién reactiva y la omnipotencial]) constituyeron factores
de prediccién multivariados significativos del tiempo hasta la recu-
peracién: humor (RR [razén de riesgo] = 1.18, EE = 0.07; puntaje
z=2.62, p=0.009, IC del 95% = 1.04 — 1.33), conducta inapropiada
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Analisis
12 afios 14 afios 16 afos Diagnéstico Tiempo
Media DE Media DE Media DE Dif. Rel. 1C del 95% p Dif. Rel. 1C del 95% p
1.43 1.28, 1.60 < 0.0001 0.87 0.77,0.99 NS
4.0 1.7 4.0 1.7 4.0 1.7
32 1.6 34 1.6 35 1.7
1.01 0.96, 1.07 NS 0.95 0.92,0.98 0.0465
3.8 1.1 3.8 1.0 3.9 1.0
39 1.0 3.8 1.2 38 1.1
1.40 1.27,1.56 < 0.0001 0.74 0.69, 0.79 < 0.0001
33 1.8 33 1.7 33 1.7
2.1 1.0 2.6 1.6 2.8 14
1.1 0.96, 1.29 NS 0.76 0.71, 0.83 < 0.0001
3.1 24 31 24 32 24
2.8 24 2.8 24 33 25
1.16 1.07,1.24 0.0019 0.85 0.80, 0.89 < 0.0001
35 1.2 35 12 3.6 13
32 13 33 13 32 1.1
1.23 1.13,1.35 < 0.0001 0.84 0.80, 0.88 < 0.0001
25 1.2 2.5 1.1 2.6 1.2
2.1 1.0 23 13 23 1.2
Analisis
12 afios 14 afios 16 aios Diagnéstico Tiempo
Media DE Media DE Media DE Dif. Rel. 1C del 95% p Dif. Rel. 1C del 95% p
1.12 1.00, 1.25 NS 0.78 0.72,0.84 < 0.0001
1.9 1.5 1.8 1.4 1.9 1.5
1.7 1.1 1.8 1.5 1.8 1.5
1.08 0.98,1.18 NS 0.79 0.74, 0.83 < 0.0001
2.1 13 2.0 13 2.0 1.2
1.8 1.0 21 13 22 1.4
1.09 0.96, 1.23 NS 0.93 0.86, 1.00 NS
3.0 19 33 2.1 3.1 19
3.0 1.9 29 2.0 29 2.0
1.20 1.06, 1.36 0.0475 0.69 0.63, 0.75 < 0.0001
24 22 24 22 2.4 22
1.7 1.5 22 1.9 22 2.0
1.23 1.10, 1.37 0.0034 0.84 0.79, 0.90 < 0.0001
2.6 1.6 2.6 1.6 2.6 1.5
22 1.5 24 1.6 22 1.2

lacting ouf] (RR = 0.81, EE = 0.06; puntaje z=-2.90, p=0.004, IC del 95%
=0.71-0.94), hipocondria emocional (RR = 0.82, SS = 0.08; puntaje
z=2.01, p=0.044, IC del 95% = 0.68 — 0.99), y proyeccion (RR = 0.64,
EE = 0.10; puntaje z=-2.79, p = 0.005, IC del 95% = 0.47 — 0.88).

El humor predijo un tiempo mds breve hasta la recuperacion,
con una posibilidad en 18% mayor de recuperacién por cada incre-
mento de un punto en la calificacién del humor. Las tres defensas
inmaduras predijeron un tiempo mds largo hasta la recuperacion.
Por cada punto de incremento en la conducta inapropiada [acting
out], la hipocondria emocional y la proyeccion, la posibilidad de
recuperacion se reducia en 19%, 18% y 36%, respectivamente.

Discusion
De este estudio surgen tres hallazgos relevantes. El primero es

que los pacientes con trastorno limite de la personalidad tuvieron
puntajes significativamente més altos a lo largo del tiempo que los

20 ajp.psychiatryonline.org

sujetos de comparacion del eje II en dos estilos defensivos de muy
bajo nivel (el distorsionador de la imagen y la accién inadaptada)
y en siete defensas especificas. Una de estas defensas (anulacién)
fue neurdética segun el sistema de clasificacién de Vaillant y cuatro
fueron inmaduras: conducta inapropiada [acting out], hipocondria
emocional, agresion pasiva y proyeccion. A estas cuatro defensas
subyacen rasgos clinicos (impulsividad, exigencia, masoquismo y
recelo) que son extremadamente comunes entre los pacientes con
trastorno limite (30). Sin embargo, se ha hallado que sélo la exigen-
cia es especifica de este trastorno (30).

También se encontré que dos defensas limite/distorsionadoras
de la imagen discriminaban a los pacientes con trastorno limite de
los sujetos de comparacion del eje II. Los pacientes con trastorno
limite tuvieron puntajes promedio significativamente més altos
respecto a las defensas de identificacién proyectiva y disociaciéon
que los sujetos de comparacién del eje II. De igual importancia
resulta el hecho de que se encontr6 que otras tres defensas
limite/distorsionadoras de la imagen no discriminaron a los

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 2



Perspectivas de los Pacientes

Mecanismos de Defensa Complejos

Hipocondria emocional: “Nadie entiende la profundidad de
mi dolor. Eso te incluye. No lo entiendo. Es tan obvio que he
sufrido mucho més que otras personas ;Por qué no lo puedes ver?”

Escision o disociaciéon: “Conoci a un hombre ayer en la
noche. Es fantdstico. Guapo, inteligente y sensible a mis nece-
sidades. Creo que realmente lo amo.” [A la semana siguiente:]
“Ese tipo del que te platicaba la semana pasada result6 ser un
completo imbécil. Es un mentiroso y creo que podria ser narco-
traficante. Es un vago intitil. Me arrepiento de haber compartido
algiin tiempo con éL.”

Identificacion proyectiva: “Mi profesor es tan idiota. Me hace
enojar cada vez que hablo con él. Y ;adivina qué? Dice que yo lo
hago enojar y que le gustaria que dejara su curso. No tiene idea
de lo molesto que es. Y me acusa a mi de ser una molestia. Dice
que se enfurece en el momento en que empiezo a hablar por-
que tengo tanto enojo que no reconozco.”

El cambio en el curso del tiempo: de las quejas intitiles a
la aceptacion de las limitaciones de la vida

La sefiora A. dependia de la hipocondria emocional como su
mecanismo primario de defensa, aunque también usaba una
serie de otras defensas inmaduras y neuréticas. Solia empezar
sus sesiones de terapia quejdndose de la “estupidez” de su

pacientes limite de los sujetos de comparacion del eje II: devaluacion,
omnipotencia e idealizacién primitiva. En conjunto, estos resulta-
dos coinciden con los hallazgos anteriores de Perry y Cooper (6),
quienes encontraron que lo que ellos denominaban defensas limite
(identificacién proyectiva y disociacién) estaban fuertemente rela-
cionadas con la psicopatologia limite, mientras que lo que ellos
denominaban defensas narcisistas (devaluacién, omnipotencia e
idealizacién primitiva), no lo estaban. Este hallazgo se sostenia
independientemente de que en los analisis se incluyeran o excluye-
ran los sujetos de comparacion con un diagndstico de organizacion
limite de la personalidad.

El segundo hallazgo relevante es que los pacientes con trastorno
limite experimentaron una mejoria significativa en tres de los cua-
tro estilos y en 13 de las 19 defensas estudiadas. Tuvieron puntajes
significativamente més altos a lo largo del tiempo respecto al estilo
adaptativo y a una defensa madura (anticipacién) y puntajes
significativamente mds bajos en dos estilos de nivel inferior (el
distorsionador de laimagen y la accién inadaptada) y en dos defensas
neuréticas (aislamiento y anulacién). También tuvieron puntajes
significativamente mads bajos a lo largo del tiempo respecto a todas
las defensas inmaduras y todas las defensas limite/distorsionado-
ras de la imagen, excepto la idealizacién primitiva.

El puntaje significativamente més alto en la defensa madura de
anticipacion fue relativamente pequefio (11%) y podria no equivaler a
un gran cambio clinicamente importante. Los puntajes significativa-
mente inferiores respecto a las defensas neuréticas de aislamiento
y anulacién fueron algo mas sélidos (23% y 22%). En términos de una
mejoria significativa en cuanto las defensas inmaduras, la negacion
present6 una disminucién de sélo el 5%. Las otras cinco defensas
inmaduras presentaron descensos mayores: conducta inapropiada
[acting out] (28%), fantasia (24%), hipocondria emocional (26%),
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madre, que era incapaz de reconocer la gravedad de su dolor
emocional. Estas quejas eran repetitivas y con frecuencia dura-
ban muchos minutos. Su terapeuta escuchaba atentamente y
tipicamente respondia usando una clarificacion tal como: “Es
dificil creer que alguna vez te vayas a sentir mejor cuando la
gente en quien confias parece tan indiferente”. Su terapeuta
esperaba que este tipo de intervencion ayudara a la Sra. A a
sentirse menos sola con su dolor. También esperaba que ella se
pudiera identificar con un estilo de pensar y de hablar mds
conciso y directo. Gradualmente, la Sra. A empez6 a funcionar
mejor en el trabajo e hizo una amiga nueva que trabajaba en el
mismo edificio. La Sra. A solia hablar de esta nueva amiga como
alguien que la estaba “ayudando a crecer”. También empez6 a
hablar con su terapeuta acerca de la posibilidad de que su
mamad no fuera indiferente, sino que estuviera muy deprimida
y abrumada después de divorciarse.

Durante una sesién varios meses después, dijo: “He estado
pensando, como lo haria una nifia pequena, que mi mama
estaba aqui s6lo para cuidarme. A medida que he hablado de
esto con mi amiga, me he dado cuenta que los padres tienen
una vida propia. Probablemente mi mama estaba haciendo su
mejor esfuerzo. Pero seguramente podria haberlo hecho mejor.
O quizd no. Probablemente el problema sea que extrafo a la
persona que solia ser antes del divorcio. Carifiosa y fuerte. O
eso pensaba yo”.

agresion pasiva (15%) y proyeccion (16%). Cuatro defensas mostraron
una mejoria significativa (disminuciones sustanciales) en cuanto a
las defensas limite o distorsionadoras de la imagen: devaluacion
(22%), omnipotencia (21%), identificacién proyectiva (31%) y diso-
ciacion (16%).

Observando estos datos sintéticamente, parece que los pacientes
con trastorno limite estaban funcionando de una manera mas adap-
tativa en los cuatros niveles de mecanismos de defensa examinados.
Esta mejoria fue la menos sélida en cuanto a las defensas maduras,
sobre las cuales Vaillant (28) ha dicho que suelen confundirse con
virtudes convenientes. Aqui, la mejoria respecto a la anticipacion,
aunque significativa, fue s6lo del 11%.

Se observo un cambio més robusto en las defensas neurdticas,
inmaduras y limite o distorsionadoras de la imagen. Se encontré
que 11 de las 14 defensas en estas categorias habian experimentado
una disminucién significativa del 15% o mads; siete, un decremento
significativo del 20% o mds y tres, un descenso significativo del 25%
o mds (conducta inapropiada [acting out], hipocondria emocional
e identificacién proyectiva).

El tercer hallazgo importante es que se encontr6 que cuatro
mecanismos de defensa variables con el tiempo constituian factores
de prediccidn significativos del tiempo hasta alcanzar la recupera-
cién del trastorno limite de la personalidad. No resulta sorprendente
que tres de estas defensas fuesen inmaduras segin el sistema
de clasificacién de Vaillant: conducta inapropiada [acting out],
hipocondria emocional y proyeccién. Claramente, la continua
impulsividad, las quejas incesantes de ser mal entendido y la sus-
picacia y desconfianza crénicas interferirian con un buen ajuste
social y vocacional. Sin embargo, el hecho de que el humor prediga
un tiempo mds corto hasta la recuperacion es un hallazgo inespe-
rado. Pudiera ser que el humor, que requiere de un yo observador
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que funcione bien, pavimente el camino hacia un ajuste psicosocial
mads flexible y maduro.

Actualmente, existen seis tratamientos basados en la evidencia
para el trastorno limite de la personalidad (31-36). Sin embargo, la
mayoria de los médicos no usa ninguno de estos tratamientos debido
a su complejidad y costo. La meta principal de los médicos consiste
en ayudar a sus pacientes con trastorno limite de la personalidad a
avanzar de una forma mds adaptativa y en este esfuerzo de apoyo,
usardn estrategias informadas tanto dindmica como conductual-
mente, como las clarificaciones, las confrontaciones apropiadas y
asesoria en cuanto a las habilidades.

Estos médicos podrian usar el funcionamiento defensivo de sus
pacientes con trastorno limite para rastrear su progreso sintomati-
co y psicosocial a lo largo del tiempo. La ventaja de tal estrategia es
que rastrear el funcionamiento defensivo encaja en una serie de
marcos de trabajo psicodindmicos (esto es, psicologia del yo, teoria
de las relaciones objetales, psicologia del si mismo) que pueden
ayudar a orientar el tratamiento, mientras que considerar cada acto
de impulsividad o cada exigencia insistente y persistente de que se
preste atenci6n al propio dolor interno como un evento separado y
un tanto sorprendente podria conducir a los médicos a sentirse
innecesariamente desalentados o incluso nihilistas.

Este estudio tiene varias limitaciones. La mds importante entre
ellas es que usar un instrumento reportado por el propio sujeto
para evaluar los mecanismos de defensa a lo largo del tiempo genera
una informacién clinicamente menos rica sobre el funcionamiento
defensivo que el método de vifietas longitudinales de Vaillant o el
método de encuentros clinicos videograbados de Perry y Cooper.
Ademas, los participantes podrian proporcionar respuestas social-
mente aceptables que no coincidan con su funcionamiento defensivo
real. Por ejemplo, los superiores puntajes basales promedio reportados
por ambos grupos de estudio fueron para el estilo adaptativo. Otra
limitacién consiste en que debido a que los participantes eran
todos pacientes internos al inicio del estudio, nuestros resultados
podrian no generalizarse a pacientes ambulatorios mds sanos o a
personas con trastorno limite de la personalidad que no sean
pacientes. Ademads, un porcentaje sustancial de nuestros partici-
pantes estuvo en tratamiento externo no intensivo a lo largo del
tiempo (37). Nuestros resultados podrian ser diferentes de aquellos
correspondientes a una muestra sin tratar o una muestra que ha
sido atendida con un tratamiento para trastorno limite de la perso-
nalidad basado empiricamente mds que el tratamiento convencional
que recibi6 la vasta mayoria de nuestros participantes.

En conjunto, los resultados de este estudio sugieren que el
funcionamiento defensivo longitudinal de los pacientes con tras-
torno limite es especifico y mejora sustancialmente a lo largo del
tiempo. También sugieren que las defensas inmaduras constituyen
el mejor factor de prediccién del tiempo hasta la recuperacion.
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Objetivo: Los autores investigaron si la exposicion
en Utero a los inhibidores selectivos de la recaptura
de la serotonina (ISRS) incrementa el riesgo de muerte
fetal o de mortalidad neonatal.

Método: Los autores llevaron a cabo un estudio
de cohorte basado en la poblacion usando la Base de
datos danesa sobre fertilidad para identificar cada
nacimiento en Dinamarca entre 1995y 2008. El tiem-
po de exposicion a los ISRS se calcul6 sobre la base
de las posologias terapéuticas estandar y los tama-
fos de los paquetes distribuidos segtin el registro de
recetas. La exposicion se dividié en exposicion duran-
te el primero, el segundo y el tercer trimestre. Se
usaron modelos multivariados de regresion logistica.

Resultados:  Los autores identificaron 920,620
nacimientos; la incidencia de mortinatos fue del
0.45%, y la incidencia de mortalidad neonatal fue
del 0.34%. Un total de 12,425 productos estuvo

expuesto a un ISRS durante el embarazo. La muerte
fetal no estuvo asociada con el uso de ISRS durante
el primer trimestre (razén de momios ajustada = 0.77,
IC del 95% = 0.43 —1.36), con el uso durante el prime-
ro y segundo trimestres (razén de momios = 0.84,
IC del 95% = 0.40 — 1.77), ni con el uso durante el
primero, segundo y tercer trimestres (razén de
momios = 1.06, IC del 95% = 0.71 — 1.58). La mor-
talidad neonatal no estuvo relacionada con el uso
de un ISRS durante el primer trimestre (razén de
momios = 0.56, IC del 95% = 0.25 — 1.24), con
el uso durante el primero y segundo trimestres
(razén de momios = 0.90, IC del 95% = 0.37 —2.17)
ni con el uso durante el primero, segundo y tercer
trimestres (razén de momios = 1.27, IC del 95%
=0.82 — 1.99).

Conclusiones: Este estudio no encontré asociacion
alguna entre la exposicion a ISRS durante el emba-

razo y la muerte fetal o la mortalidad neonatal.

(Am J Psychiatry 2013; 170:299-304)

L as consecuencias de la exposicién en ttero a los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) son inciertas. A
pesar de esta incertidumbre, el uso de los ISRS durante el embara-
zo se ha incrementado durante los tltimos 15 afios (1-4). Muchos
estudios han analizado la relacién entre la exposicién a los
ISRS vy los diferentes desenlaces del embarazo; entre ellos, las
condiciones de salud de los productos y las malformaciones,
pero los datos son contradictorios. Algunas de estas condiciones
y malformaciones son potencialmente fatales tanto en ttero
como durante el periodo neonatal, pero la informacién acerca
del riesgo de muerte fetal o mortalidad neonatal para los
productos expuestos a los ISRS en ttero sigue siendo limitada.
Se necesitan cohortes amplias para evaluar el riesgo de estos
desenlaces inusuales.
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La Autoridad de Salud y Medicamentos de Dinamarca
recientemente expidié una advertencia sobre un posible vinculo
entre la exposicién a ISRS en ttero y la mortalidad perinatal. Las
inquietudes se basaban en varios reportes de casos de muerte peri-
natal posterior a la exposiciéon ISRS en ttero. Las etiologias en estos
casos fueron anomalias congénitas, hipertensiéon pulmonar persis-
tente y/o sintomas de abstinencia de serotonina (5, 6), condiciones
que habian sido previamente asociadas con el uso materno de ISRS
durante el embarazo (7, 8). Se han descrito los sintomas del sindro-
me de discontinuacion, los cuales se prolongan hasta por 28 dias
después del nacimiento en neonatos expuestos a ISRS en ttero (9).

En este estudio investigamos si la exposicién a ISRS en ttero
durante el embarazo estd asociada con un riesgo elevado de muerte
fetal o mortalidad neonatal.
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Método

Identificamos a todas las mujeres embarazadas que parieron en
Dinamarca entre 1995y 2008 y la subsecuente supervivencia fetal
y neonatal de su descendencia a través de la Base de Datos Danesa
sobre Fertilidad. Se estim6 la exposiciéon a cualquier ISRS recu-
rriendo a la informacién del Registro Estadistico de Productos
Medicinales.

Poblacion de Estudio

Desde 1968, se ha otorgado a todos los ciudadanos daneses un niimero
unico de identificacién de 10 digitos al momento del nacimiento (10), el cual
permite que se vincule la informacién personal entre las bases de datos.
Usando la Base de Datos Danesa sobre Fertilidad, identificamos 974,805
nacimientos entre 1995 y 2008. Excluimos 1,562 expedientes con errores de
codificacién, 20 expedientes duplicados y 52,603 expedientes con datos fal-
tantes (fecha de nacimiento y duracién del embarazo); nos quedamos con
expedientes vélidos de 920,620 nacimientos (94.4% de todos los nacimientos).

La Base de Datos Danesa sobre Fertilidad contiene ntimeros tinicos de
identificacién para la madre, el padre y el bebé, junto con informacién sobre
la edad de la madre y los nacimientos previos, asi como el sexo del menor, la
edad gestacional y, cuando es pertinente, la hora del deceso (11). El momen-
to de la concepcidn se basa en estimaciones por ultrasonido y la fecha del
dltimo periodo menstrual. Vinculamos estos datos con la informacién sobre
recetas surtidas del Registro Estadistico de Productos Medicinales —que con-
tiene expedientes de 1995 en adelante—, sobre la fecha del canje, el tipo de
farmaco, la cantidad proporcionada, la potencia y otros datos (12). Se usé
el Sistema Internacional de Clasificacién Anatémica Terapéutica Quimica
para codificar todos los ISRS. La informacién sobre el tabaquismo se recopilé
del Registro Nacional Hospitalario, que contiene informacién sobre todas
las hospitalizaciones en el pais e incluye los datos sobre admision y los diag-
nosticos al momento del alta (13). Los datos sobre ingreso y educacién se
recolectaron de Estadisticas de Dinamarca (http://www.dst.dk/en).

Identificacion de la Exposicion

Identificamos la exposicion a cinco ISRS: fluoxetina, citalopram, paroxetina,
sertralina y escitalopram. No se incluyeron otros ISRS porque el niimero de
mujeres expuestas era demasiado pequefio (N < 50).

Usamos el Registro Estadistico de Productos Medicinales para identificar
todas las recetas de ISRS surtidas durante el periodo de estudio. Los periodos
de exposicién y las posologias se calcularon usando la fecha de la recta, la
potencia y el nimero de tabletas prescritas. Este método para calcular los
periodos de tratamiento con el firmaco se han descrito previamente (14).
Definimos la exposicién durante el primer trimestre como uno o mds dias de
exposicion entre la concepcién y el dia 84 del embarazo, la exposicién duran-
te el primero y el segundo trimestres como la exposicién alo largo del primer
trimestre y entre el dia 85 y el dia 196 del embarazo (segundo trimestre), y la
exposicién durante los tres trimestres como la exposicién a lo largo del pri-
mero y segundo trimestres y entre el dia 197 del embarazo y el nacimiento
(tercer trimestre). Las mujeres que iniciaron el tratamiento durante el primer
(N = 186), segundo (N = 84) o tercer (N = 59) trimestre no se incluyeron en el
estudio por el bajo nimero de casos.

Criterios de Valoracion

Un mortinato se definié como una criatura que no mostré signos de vida
al nacer. Las muertes fetales que ocurrieron antes de 2004 se consideraron
como mortinatos si el deceso ocurrié tras 28 semanas completas de gesta-
cion. Después de 2004, las muertes fetales se registraron como mortinatos si
ocurrieron una vez transcurridas 22 semanas completas de gestacién. El
método mediante el cual se registraron los datos sobre mortalidad perinatal
se describieron previamente (15). La muerte neonatal se definié como la
muerte dentro de los 28 dias siguientes al nacimiento.

Andlisis Estadistico

El manejo de los datos y todos los andlisis estadisticos se llevaron
a cabo usando el programa informdtico SAS, versién 9.2 (SAS Institute,
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Cary, Carolina del Norte). Se usaron modelos de regresién logistica para
identificar una posible asociacién estadistica para las variables dicotémi-
cas. Las razones de momios se presentan con intervalos de confianza del
95% (IC). Las caracteristicas basales se presentan como frecuencias y por-
centajes. Se usaron pruebas de chi cuadrada para evaluar las diferencias en
las caracteristicas basales para las variables categdricas. El umbral de signifi-
cancia estadistica se fij6 en un valor p de 0.05. Todas las pruebas estadisticas
fueron bilaterales.

La edad de la madre al momento del parto se estratificé en cinco grupos:
<20, 21 - 25, 26 - 30, 31 - 35, > 35 afios (0% de valores faltantes). El ingreso
por hogar anual bruto durante el afio del nacimiento se dividi6 en cuartiles
(< 1% de valores faltantes). El nivel educativo se dividi6 en tres grupos (bajo,
medio, alto) de acuerdo con el nivel de educacién més alto obtenido para el
final del afno del nacimiento; para los valores faltantes, usamos informacién
del siguiente afo calendarico, lo cual redundé en un 3.6% de valores faltan-
tes. La paridad se defini6 como el nimero de nacimientos, incluyendo a los
mortinatos, y se dividié en cuatro clases: 1, 2, 3 y > 3 nacimientos (< 1% de
valores faltantes). Los andlisis multivariados en el modelo 1 se ajustaron para
estas variables y por el ano de nacimiento, el cual se dividi6 en cinco categorias
(1995 -1997, 1998 - 2000, 2001 - 2003, 2004 — 2006 y 2007 — 2008). Los andlisis
para los mortinatos se ajustaron adicionalmente por mortinatos previos. El
subgrupo mads grande dentro de cada categoria se usé como referencia.

Los andlisis multivariados en el modelo 2 se ajustaron para todas las
variables en el modelo 1 y para tabaquismo. Estos andlisis incluyeron todos
los embarazos entre 1996 y 2007; se excluyeron 1995 y 2008 porque no habia
informacién disponible sobre tabaquismo durante el embarazo en estos
dos afos. El tabaquismo se dividié en cuatro clases segin el nimero de
cigarrillos fumados diariamente: 0, 1 — 10, 11 - 20, y > 20 (9.3% de valores
faltantes). Corregimos con respecto a las pruebas miltiples usando el método
de Bonferroni.

TABLA 1. Caracteristicas de las Madres Expuestas o No a un ISRS
Durante el Embarazo?

Expuestas No expuestas
(N = 12,406) (N = 908,214)
Caracteristica N % N % p
Educacion < 0.001
Baja 5,395 43.5 310,111 354
Media 3,394 27.4 285,766 326
Alta 3,018 243 279,619 319
Ingreso familiar anual < 0.001
<$62,192 5,208 42.0 224,081 24.7
$ 62,192 — $ 89,140 2,526 20.4 227,487 25.1
$89,141 —$ 126,344 2,197 17.7 227,818 25.1
> $ 126,344 2,463 19.9 227,551 251
Edad (afos) < 0.001
<20 358 29 26,268 29
21-25 1,985 16.0 146,868 16.2
26-30 4,045 32.6 349,882 38.5
31-35 3,976 321 280,973 309
>35 2,042 16.5 104,223 11.5
Paridad < 0.001
1 5,457 44.0 394,313 434
2 4,035 325 338,752 37.4
3 1,979 16.0 129,251 14.2
>3 935 7.5 45,857 5.1
Tabaquismo (cigarrillos/dia)P <0.001
0 6,321 67.0 573,601 81.1
1-10 1,853 19.6 89,428 12.7
11-20 1,068 1.3 35,646 5.1
>20 200 2.1 4,736 0.7

a ISRS = Inhibidor Selectivo de la Recaptura de Serotonina.

b La informacién sobre tabaquismo estaba disponible s6lo para 1996 — 2007; durante
ese periodo, 10,303 mujeres estuvieron expuestas a un ISRS durante el embarazo y
775,825 no lo estuvieron.
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TABLA 2. Razones de Momios para Muerte Fetal (Mortinatos) con Exposiciéon a Diferentes ISRS Durante el Embarazo, por Trimestre2

Sin ajustar Ajustado (Modelo 1)P Ajustado (Modelo 2)b
Razén Razén Razén
Exposicién N % de momios IC del 95% de momios  IC del 95% N % de momios IC del 95%
Sin exposicion (N = 908,214) 3,844 0.42 1.00 Referencia 1.00 Referencia 3,344 0.43 1.00 Referencia
Cualquier ISRS
Ter trimestre (N = 3,982) 21 0.53 1.24 0.80 —1.90 0.93 0.59 - 1.47 18 0.51 0.77 0.43 -1.36
Tery 2° trimestres (N = 2,065) 12 0.58 1.36 0.77 - 240 1.09 0.62—-1.92 10 0.58 0.84 0.40-1.77
Todos los trimestres (N = 6,378) 42 0.66 1.55 1.14-2.10 1.19 0.87-1.63 32 0.63 1.06 0.71-1.58
Fluoxetina
Ter trimestre (N = 894) 7 0.78 1.84 0.87 —3.87 1.50 0.71-3.17 7 0.86 1.37 0.56 - 3.31
Tery 2° trimestres (N = 720) 6 0.83 1.96 0.88 —4.37 1.55 0.69 —3.48 4 0.64 0.65 0.16 — 2.63
Todos los trimestres (N = 2,434) 16 0.66 1.54 0.94 —2.52 1.20 0.72-2.01 12 0.58 0.97 0.50 - 1.87
Citalopram
Ter trimestre (N = 2,063) 9 0.44 1.02 0.53-1.96 0.74 0.37-1.49 8 0.44 0.60 0.25-1.45
Tery 2° trimestres (N = 930) 4 0.43 1.00 0.37-2.68 0.77 0.29 -2.07 2 0.27 0.26 0.04 - 1.88
Todos los trimestres (N = 1,800) 13 0.72 1.70 0.98-293 1.20 0.68 —2.12 10 0.78 1.44 0.74-2.79
Escitalopram
Ter trimestre (N = 541) 2 0.37 0.87 0.22-347 0.62 0.16 — 2.50 0 0.00
Tery 2° trimestres (N = 198) 1 0.51 1.20 0.17 - 8.43 0.82 0.11-5.85 1 0.70 1.29 0.18-9.28
Todos los trimestres (N = 212) 1 0.47 1.1 0.16 —7.87 0.79 0.11 -5.65 0 0.00
Paroxetina
Ter trimestre (N = 568) 3 0.53 1.24 0.40 —3.84 0.78 0.19-3.12 3 0.56 0.94 023-3.78
Tery 2° trimestres (N = 329) 3 0.91 215 0.69 — 6.68 1.88 0.60 — 5.90 3 0.99 2.28 0.73-7.17
Todos los trimestres (N = 734) 4 0.54 1.28 0.48-3.41 1.16 043-3.12 4 059 0.66 0.17 - 2.67
Sertralina
Ter trimestre (N = 773) 5 0.65 1.52 0.63 —3.66 1.36 0.56 —3.28 5 0.71 1.05 0.34-3.28
Tery 2° trimestres (N = 442) 1 0.23 0.53 0.08 —3.75 0.42 0.06 —3.00 1 0.27 0.54 0.08 -3.87
Todos los trimestres (N = 1,654) 9 0.54 127 0.66 — 2.45 1.02 0.53-1.96 7 0.55 1.02 0.46-2.29

a ISRS = Inhibidor Selectivo de la Recaptura de Serotonina.

b Ajustado por edad materna, ingreso del hogar, nivel educativo, paridad, afio de nacimiento y mortinatos previos; el modelo 2 estd adicionalmente ajustado por tabaquismo. La
cohorte en el modelo 2 comprende todos los nacimientos entre 1996 y 2007 (N = 786,128).

Etica

Para garantizar que ningtn individuo pudiera ser identificado, toda la
informacién personal contenida en los registros se encript6 y analizé en
computadoras alojadas en Estadistica de Dinamarca. El estudio fue aproba-
do por la Agencia Danesa de Protecciéon de Datos. Los estudios retrospectivos
de registros no requieren de permiso ético en Dinamarca.

Resultados

Identificamos 920,620 embarazos, de los cuales 12,425 productos
estuvieron expuestos a un ISRS: 3,982 con exposicién durante
el primer trimestre, 2,065 con exposicién durante el primero y el
segundo trimestres y 6,378 con exposicién durante los tres trimestres.
Fue maés probable que las mujeres que recibieron tratamiento con un
ISRS durante el embarazo fueran mads viejas, tuvieran menos edu-
cacion, percibieran un ingreso menor y fumaran mds que las mujeres
que no estuvieron expuestas durante el embarazo (Tabla 1).

Muerte Fetal

Hubo 3,919 mortinatos (0.43% de todos los nacimientos) en
nuestra poblacién de estudio: 2,713 (0.41%) entre 1995 y 2004 y
1,206 (0.47%) entre 2005 y 2008. Identificamos 75 (0.60%) morti-
natos entre las mujeres expuestas a un ISRS durante el embarazo
(Tabla 2); 21 (0.53%) con exposicién durante el primer trimestre,
12 (0.58%) con exposicién durante el primero y el segundo trimestres
y 42 (0.66%) con exposicién durante los tres trimestres (Tabla 2).

En los andlisis sin ajustar, la exposicién a un ISRS durante todos
los trimestres (pero no para la exposicién durante el primer trimestre
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o durante el primero y el segundo) estuvo significativamente asociada
con muerte fetal (razén de momios = 1.55, IC del 95% = 1.14 — 2.10)
en comparacién con los embarazos sin exposicién. Al ajustar nuestro
modelo esta asociacion result6 no significativa (razén de momios,,gelo 1
=1.19, IC del 95% = 0.87 — 1.63; razé6n de momios,qelo 2 = 1.06, IC
del 95% = 0.71 — 1.58). Cuando se estratific6 segin los diferentes
ISRS, no encontramos un incremento en el riesgo de muerte fetal
con la exposicién en ningtn trimestre (Tabla 2).

Mortalidad Neonatal

Hubo 3,138 muertes neonatales (0.34%) entre 1995y 2008 en nuestra
poblacién de estudio. Identificamos 47 (0.38%) muertes neonatales
entre mujeres expuestas a un ISRS durante el embarazo (Tabla 3):
ocho (0.20%) con exposiciéon durante el primer trimestre, nueve
(0.44%) con exposicién durante el primero y segundo trimestres y
30 (0.47%) con exposicidon durante los tres trimestres (Tabla 3).

No encontramos asociacion alguna entre la exposicién a ISRS y
la mortalidad neonatal (exposicién durante el primer trimestre:
razén de momiosygelo 2 = 0.56, IC del 95% = 0.25 — 1.24; exposicion
durante el primero y segundo trimestres: razén de momios o gelo 2
=0.90, IC del 95% = 0.37 — 2.17; exposicién durante los tres trimestres:
razén de momios,,gelo 2 = 1.27, IC del 95% = 0.82 — 1.99) (Tabla 3).

Al estratificar la exposiciéon a diferentes ISRS se revel6 una
relacién entre la exposicién durante los tres trimestres a citalo-
pram y la mortalidad neonatal (raz6n de momios sin ajustar = 2.50;
IC del 95% = 1.50 — 4.16; raz6n de momios ajustada,,qelo 1 = 2-13, IC
del 95% = 1.25 - 3.62; raz6én de momios ajustada,gqelo 2 = 249, IC del
95% = 1.33-4.65). Los célculos para los ISRS y los trimestres restantes
no fueron estadisticamente significativos (Tabla 3).
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TABLA 3. Razones de Momios para la Mortalidad Neonatal con Exposicién a Diferentes ISRS Durante el Embarazo, por Trimestre?

Sin ajustar Ajustado (Modelo 1)b Ajustado (Modelo 2)b
Razén Razén Razén

Exposicion N % de momios IC del 95% de momios IC del 95% N % de momios 1C del 95%
Sin exposicion (N = 908,214) 3,091 0.34 1.00 Referencia 1.00 Referencia 2,656 0.34 1.00 Referencia
Cualquier ISRS

Ter trimestre (N = 3,982) 8 0.20 0.60 0.30-1.20 0.54 0.27-1.08 6 0.17 0.56 0.25-1.24

Tery 2° trimestres (N = 2,065) 9 0.44 1.30 0.68 —2.51 1.18 0.61—227 5 0.29 0.90 037-217

Todos los trimestres (N = 6,378) 30 0.47 1.41 0.98 —2.02 1.14 0.77 -1.68 26 0.51 1.27 0.82-1.99
Fluoxetina

Ter trimestre (N = 894) 3 0.34 1.00 032-3.11 0.88 0.28-273 3 037 1.18 0.38 - 3.67

Tery 2° trimestres (N = 720) 4 0.56 1.66 0.62 —4.44 1.49 0.56 — 4.00 4 0.64 1.98 0.74 - 5.31

Todos los trimestres (N = 2,434) 7 0.29 0.86 0.41-1.80 0.58 0.24 —1.40 6 0.29 0.63 0.24 -1.69
Citalopram

Ter trimestre (N = 2,063) 5 0.24 0.72 030-1.74 0.66 0.27-1.59 4 0.22 0.71 0.27-191

Tery 2° trimestres (N = 930) 5 0.54 1.61 0.67 —3.87 1.44 0.60 —3.47 2 0.27 0.83 021-3.32

Todos los trimestres (N = 1,800) 15 0.83 2.50 1.50-4.16 213 1.25-3.62 12 0.94 2.49 1.33-4.65
Escitalopram

Ter trimestre (N = 541) 1 0.18 0.56 0.08 -3.91 0.50 0.07 —3.57 1 0.28 0.86 0.12-6.12

Tery 2° trimestres (N = 198) 0 0.00 0 0.00

Todos los trimestres (N = 212) 1 0.47 141 0.20 — 10.04 1.27 0.18 - 9.08 1 0.65 2.07 0.29 —14.85
Paroxetina

Ter trimestre (N = 568) 0 0.00 0.00

Tery 2° trimestres (N = 329) 2 0.61 1.82 0.45-7.30 1.66 0.41 - 6.66 2 0.66 2.08 0.52 -8.40

Todos los trimestres (N = 734) 4 0.54 1.63 0.61-4.35 1.56 0.58 —4.17 4 0.59 1.95 0.73-5.23
Sertralina

Ter trimestre (N = 773) 3 0.39 1.16 0.37 -3.60 1.07 0.34-333 2 0.29 0.98 0.24-3.92

Tery 2° trimestres (N = 442) 2 0.45 1.35 0.34-5.42 1.23 0.31-4.94 1 0.27 0.82 0.12-5.85

Todos los trimestres (N = 1,654) 3 0.18 0.54 0.17 - 1.67 0.34 0.08 —1.35 3 0.23 0.26 0.04 —1.81

a ISRS = Inhibidor Selectivo de la Recaptura de Serotonina.

b Ajustado por edad materna, ingreso por hogar, nivel educativo, paridad, afio de nacimiento. El modelo 2 esta adicionalmente ajustado por tabaquismo. La cohorte en el modelo

2 comprende todos los nacimientos entre 1996 y 2007 (N =786,128).

Exposicion a Dos IRSR

Identificamos 1,629 embarazos con exposicién simultdnea a dos
IRSR diferentes. Entre estos embarazos hubo siete que redundaron
en mortinatos y cinco, en muertes neonatales. Las combinaciones
usadas con més frecuencia durante el embarazo fueron fluoxetina
y citalopram (N = 537) y fluoxetina y sertralina (N = 439). El
tratamiento con dos ISRS durante el embarazo no estuvo asocia-
do con muerte fetal (razén de momios ajustada,,qej 1 = 0.81, IC
del 95% = 0.38 — 1.70; razén de momios,ygelo 2 = 0.47, IC del 95%
= 0.15 - 1.48) ni estuvo vinculado con la mortalidad neonatal
(razén de momios ajustada,ygelo 1 = 0.86, IC del 95% = 0.36 — 2.08;
razén de momiosyqelo 2 = 1.21, IC del 95% = 0.50 — 2.93).

Discusion

Llevamos a cabo un estudio de cohorte retrospectivo, a escala
nacional, que analizaba la asociacion entre la exposicién a un ISRS
durante el embarazo y la muerte fetal y la mortalidad neonatal. No
encontramos asociacion entre la exposicién a un ISRS durante los
tres trimestres y estos criterios de valoracion.

Las limitaciones principales de nuestro estudio son el disefio
observacional y la posibilidad de que los periodos de tratamiento con
ISRS se hayan sobreestimado, puesto que no podemos ajustar por nin-
guna falta de cumplimiento. Una posible sobreestimacién de los
periodos terapéuticos podria sesgar nuestros calculos hacia la unidad y
enmascarar una posible asociacién. Sin embargo, se ha estimado que el
cumplimiento con el tratamiento antidepresivo durante el embarazo en
Dinamarca es del 80% (16). Ademas, la exposicion a los ISRS estd basada
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en informacién sobre recetas surtidas y pagadas en farmacia, lo cual
incrementa la probabilidad de exposicién. La informacién se regis-
tré prospectivamente, lo cual elimina el sesgo de memoria.

Los registros nacionales daneses cubren el pais entero y se consideran
vélidos. Como parte del sistema nacional de reembolsos de la atencién
médica, por ley se requiere que las farmacias danesas registren todas las
recetas surtidas. Aproximadamente el 97.5% de todas las recetas
canjeadas se anotan en el Registro Estadistico de Productos Medicina-
les (17). La Base de Datos Danesa sobre Fertilidad contiene registros de
maés del 99% de todos los nacimientos en el periodo de estudio (11).
Por lo tanto, nuestro estudio incluye casi a todas las mujeres que parie-
ron en Dinamarca entre 1995 y 2008. Esto minimiza la confusién
debida a raza, nivel educativo y otros factores socioeconémicos.

No pudimos ajustar por la confusién potencial respecto a la
indicacién porque no teniamos datos sobre la indicacién del trata-
miento. Como se ha mostrado previamente, la confusién respecto
a la indicacién constituye una limitacién potencial importante en
los estudios que abordan la exposicién a antidepresivos durante el
embarazo (18). Otros factores de confusién potenciales no incluidos
en nuestras bases de datos fueron el grado de depresion, el peso
materno (que se ha asociado con mortalidad neonatal precoz [19]),
ingesta de alcohol y la causa de muerte de los neonatos. No ajusta-
mos por medicacién concomitante.

Nuestros hallazgos concuerdan con los de un estudio previo de
Suecia en una cohorte de 860,215 embarazos, en el cual, como hallazgo
secundario, los autores reportaron que no hubo una elevacién en
las tasas de mortalidad intrauterina o de recién nacidos entre las
mujeres que surtieron una receta de ISRS durante el embarazo (8).
Otros estudios han reportado que no se elevo el riesgo de mortalidad
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perinatal, pero estos ensayos tomaron en cuenta mucho menos
embarazos expuestos (20-25).

Un estudio de caso-control por Wen et al. (26) encontré un
ascenso en el riesgo de muerte fetal (razén de momios = 2.23, IC del
95% = 1.01 — 4.93) y de muerte de recién nacidos (razén de momios
=1.96, IC del 95% = 0.97 — 3.94) entre 972 mujeres que surtieron
una receta para un ISRS en el afio precedente al nacimiento. Nétese
que los limites de confianza en este estudio casi abarcaron un valor
de neutralidad. Por contraste con el estudio de Wen et al., nosotros
usamos una cohorte amplia a escala nacional que incluy6 todos
los nacimientos y todas las recetas canjeadas en el periodo exami-
nado. Ademas, las variables de ajuste usadas por Wen et al. no son
comparables con las nuestras. En nuestro estudio, la inclusion de
covariables tuvo un efecto importante sobre los resultados (Tabla 2).

Ningtin estudio previo ha examinado el riesgo de muerte fetal o de
mortalidad neonatal estratificado segtin la exposicion a ISRS y trimestres
diferentes. Aunque los ISRS tienen el mismo efecto primario y acttian
sobre el mismo receptor 5-HT, sus mecanismos de accién no son equi-
valentes en términos de la farmacodindmica y la farmacocinética (27).

Las causas de mortalidad perinatal por exposicién a ISRS durante
trimestres especificos podrian incluir defectos congénitos (primer tri-
mestre) (7, 8, 28), restriccién del crecimiento intrauterino (segundo
trimestre) (29, 30), e hipertensién pulmonar persistente y sintomas de
abstinencia de serotonina (tercer trimestre) (8, 31). Nosotros no identifi-
camos un riesgo elevado para los productos expuestos a un ISRS
durante los trimestres en lo individual.

Por otro lado, encontramos una asociacién entre la exposicion
durante el tercer trimestre a citalopram y la mortalidad neonatal.
No podemos descartar que se trate de un hallazgo casual o que se
deba a confusién por indicacién. Después de corregir por las prue-
bas muiltiples, la asociacion ya no fue estadisticamente significativa.
Ademads, no encontramos esta relacion con los ISRS restantes, lo cual
apunta més hacia el hecho de que haya sido un hallazgo fortuito.

Consideramos que es probable que las mujeres que reciben
tratamiento con un ISRS estén vigiladas mdas de cerca durante el
embarazo y, por tanto, es menos probable que tengan complicacio-
nes perinatales con consecuencias fatales. Un estudio canadiense
encontrd que las mujeres expuestas a un antidepresivo durante el
embarazo tenfan una tasa de utilizacién de ultrasonidos durante
el embarazo 30% mds alta (32), aunque ese hallazgo podria no ser
valido para mujeres danesas. Sin embargo, si la suposicion es
correcta, nuestros resultados podrian reflejar los efectos de una
vigilancia mds estrecha de las mujeres en tratamiento, lo cual
podria eclipsar un posible efecto negativo de los ISRS.
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Objetivo: La funcién dopaminérgica estriatal
presindptica elevada es una caracteristica notoria
de la esquizofrenia. Sin embargo, la relacién entre
esta anomalia de la dopamina y la respuesta a los
tratamientos con antipsicéticos antagonistas de la
dopamina es incierta. Los autores pusieron a prueba
la hipétesis de que, en los pacientes con esquizofre-
nia, la respuesta al tratamiento antipsicético estaria
relacionada con la severidad de la disfuncion de la
dopamina presindptica, conforme al indice determina-
do mediante la captura de ['8F]-DOPA en estudios
de tomografia por emision de positrones (TEP).

Método: Doce pacientes con esquizofrenia resistente
al tratamiento, doce pacientes con esquizofrenia que
habian respondido a los antipsicéticos y doce volunta-
rios sanos homologados por género, edad, grupo
racial, peso y estado de tabaquismo fueron sometidos
a TEP con ['8F]-DOPA. Se midieron las constantes
de flujo entrante de ['8F]-DOPA (valores K;¢") en el
cuerpo estriado y en sus subdivisiones funcionales.

Resultados: Los pacientes que habian respondido
al tratamiento antipsicético mostraron valores K;cer
en el cuerpo estriado significativamente mas ele-
vados que los pacientes con enfermedad resistente
al tratamiento (tamafio de efecto = 1.11) y que los
voluntarios sanos (tamafo de efecto = 1.12). La
captura elevada de ['8F]-DOPA fue mas notoria en
las subdivisiones estriatales asociativa (tamafo de
efecto = 1.31) y limbica (tamario de efecto = 1.04).
No se registraron diferencias significativas entre los
pacientes con enfermedad resistente al tratamien-
toy los voluntarios sanos en la totalidad del cuerpo
estriado ni en ninguna de sus subdivisiones.

Conclusiones: En algunos pacientes con esqui-
zofrenia, el tratamiento con antipsicéticos puede
ser inefectivo porque no exhiben la elevacién en la
capacidad de sintesis de dopamina que clasicamente
se asocia al trastorno; esto puede reflejar una fisiopa-
tologia subyacente diferente o un efecto diferencial
del tratamiento antipsicético.

(Am J Psychiatry 2012; 169:1203-210)

E ntre el 20% y el 35% de los pacientes con esquizofrenia muestran
s6lo una escasa respuesta al tratamiento con antipsicéticos (1).
Esta resistencia al tratamiento es un problema clinico importante
que afecta las vidas de dichos pacientes.

La hipétesis de la dopamina en la esquizofrenia propone que
una funcién dopaminérgica desregulada subyace a los sintomas
psicoticos positivos del trastorno (2). En apoyo de esta hipoétesis,
ocho estudios de tomografia por emisién de positrones (TEP) con
DOPA radiomarcada han reportado que la capacidad de sintesis de
dopamina se encuentra elevada en la esquizofrenia, con tamafios
de efecto que oscilan entre 0.63 a 1.89 (3). Asimismo, la sintesis ele-
vada de dopamina precede al surgimiento de la psicosis (4,5) y se
incrementa progresivamente a medida que los pacientes pasan de
la fase prodrémica al primer episodio de la enfermedad (6). Otros
estudios de imagen a nivel molecular en la esquizofrenia indican
que tanto la liberacién de dopamina como sus niveles basales son
elevados (7,8).

Existe evidencia sustancial de que la eficacia de los farmacos
antipsicéticos esta relacionada con el bloqueo del receptor D, de
dopamina (9). Todos los medicamentos antipsicéticos aprobados
actualmente bloquean receptores de la dopamina (10), y su potencia
clinica relativa es muy semejante a su afinidad de unién y bloqueo
del subtipo D, de los receptores de dopamina (11). Los estudios
con TEP han demostrado una asociacion significativa entre la ocu-
pacién del receptor D, en el cuerpo estriado y la respuesta clinica a
corto plazo al tratamiento antipsicético (12) y han indicado que se
requiere de al menos un 50% de ocupacién de los receptores D,
para lograr una respuesta clinica (13). Wolkin y colaboradores (14)
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han investigado la ocupacién de los receptores D, en relaciéon con
la resistencia al tratamiento en la esquizofrenia. Encontraron nive-
les casi idénticos de ocupacioén de los receptores estriatales de
dopamina en pacientes que respondieron al tratamiento antipsicé-
tico y en aquellos con enfermedad resistente al tratamiento, lo
cual sugiere que si bien para una respuesta terapéutica puede
requerirse un bloqueo adecuado de los receptores D,, no necesa-
riamente la garantiza.

Los niveles de dopamina también se han vinculado con la
respuesta al tratamiento. Se ha demostrado que en tanto mads
elevado sea el nivel de dopamina estriatal sindptica, mejor serd la
respuesta subsecuente al tratamiento antipsicético (7). Sin embargo,
hasta donde sabemos, ningiin estudio ha examinado la capacidad
de sintesis de dopamina especificamente en relaciéon con la resis-
tencia al tratamiento.

Los pocos datos disponibles sugieren que los pacientes que no
responden a los actuales tratamientos antagonistas de la dopamina
pueden presentar un nivel mds bajo de captaciéon de [18F]-DOPA
que aquellos que responden a los antagonistas dopaminérgicos (7,15).
Sin embargo, también podria argumentarse que los pacientes que
no responden al tratamiento antipsictico presentan un sistema
dopaminérgico excepcionalmente hiperactivo que no es bloquea-
do por los antipsicéticos actuales. Procuramos abordar este tema
mediante el uso de TEP con [!8F]-DOPA a fin de comparar la capa-
cidad de sintesis de dopamina entre pacientes que han mostrado
una buena respuesta al tratamiento antipsicético y aquellos que
han exhibido una respuesta deficiente, asi como con sujetos sanos
de comparacion.
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Método

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética para la
investigacion del Instituto de Psiquiatria del King’s College de Londres y el
permiso para administrar sustancias radioactivas fue otorgado por el Comité
Consultivo para la Administracién de Sustancias Radioactivas del Reino
Unido. Todos los pacientes otorgaron su consentimiento informado por
escrito tras haber recibido una descripcién detallada del estudio.

Reclutamos dos grupos de pacientes, definidos en funcién de su respuesta al
tratamiento antipsicético. Todos satisficieron los criterios de esquizofrenia
de subtipo paranoide del DSM-1V, determinados mediante la lista de verifi-
cacion de criterios operativos (OPCRIT - Operational Criteria Checklist) (16). El
grupo con enfermedad resistente al tratamiento (grupo resistente al tratamiento;
N=14) comprendi6 a pacientes que satisficieron los criterios modificados de
Kane de resistencia al tratamiento (17). En todos estos pacientes se habian
probado cuando menos dos tratamientos antipsicéticos secuenciales previos,
cada uno de un minimo de cuatro semanas de duracién con una dosis diaria
de 400 - 600 mg de equivalentes de clorpromazina, pero siguieron presentan-
do sintomas psicéticos persistentes, lo cual se definié como la obtencién de
una calificacién de severidad cuando menos moderada en uno o més incisos
de la subescala de sintomas positivos de la Escala de Sindromes Positivos y
Negativos (PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale) (18), con un pun-
taje total > 75 en la escala PANSS (19) y un puntaje < 59 en la Evaluacién
Global del Funcionamiento (correspondiente a un deterioro funcional cuando
menos moderado) (20). El grupo de pacientes que habian respondido al trata-
miento antipsicético (grupo sensible al tratamiento; N = 12) estuvo constituido
por pacientes que satisfacian los criterios de remisiéon con el tratamiento
establecidos por el Grupo de Trabajo de Remision en la Esquizofrenia (21).
Dichos pacientes alcanzaron un puntaje < 3 en todos los incisos de la PANSS
(lo cual corresponde a una severidad leve o a la ausencia de sintomas) y no
habfan experimentado ninguna recidiva sintomética dentro de los seis meses
previos al estudio. Todos los pacientes fueron reclutados en el centro de
salud del Sur de Londres y de Maudsley del Consorcio de Servicio Nacional
de Salud (South London and Maudsley NHS Trust). A través de anuncios en la
prensa se recluté un grupo de sujetos sanos de comparacion (N = 12) sin
antecedentes o presencia activa de padecimientos psiquidtricos (conforme a
la evaluaciéon mediante la Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos del
Eje I del DSM-1V y la Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos de la
Personalidad del DSM-1V) y sin antecedentes familiares de psicosis. Los
grupos fueron pareados por edad, género, grupo racial, peso y tabaquismo.
Los pacientes en los grupos resistente al tratamiento y sensible al tratamien-
to se homologaron ademads segtin la duracion de la enfermedad y la dosis de
antipsicéticos (en equivalentes de clorpromazina).

Todos los pacientes estaban bajo medicacién con antipsicéticos distintos
a clozapina cuando se realizaron las tomografias. Dos pacientes en el grupo
resistente al tratamiento habian sido tratados previamente con clozapina,
pero la habian suspendido a causa de los efectos secundarios sin haber
alcanzado niveles sanguineos terapéuticos. La adherencia a la medicacién se
determiné midiendo los niveles séricos del firmaco antipsicético y revisan-
do los registros médicos y de farmacia. Los pacientes fueron excluidos cuan-
do hubo evidencia de falta de adherencia en cualquier momento dentro de
los seis meses previos a la tomografia o si los niveles séricos no fueron los
adecuados. Los criterios de exclusién en todos los grupos fueron embarazo
(todas las mujeres se sometieron a una prueba de embarazo antes de la
tomografia), contraindicacién para la realizacién de estudios de imagen,
antecedentes de padecimientos neurolégicos o enfermedad médica activa o
traumatismo craneoencefalico, o consumo excesivo o dependencia de sus-
tancias. A todos los pacientes se les practicaron analisis de orina antes de la
tomografia y se les excluy6 en caso de positividad a sustancias ilicitas.

Un paciente fue excluido del grupo resistente al tratamiento debido a que
no complet6 los estudios tomogréficos y un paciente en el grupo resistente
al tratamiento se retiré del estudio. Por lo tanto, el andlisis de los datos se res-
tringi6 a 12 pacientes en el grupo resistente al tratamiento, 12 pacientes en el
grupo sensible al tratamiento y 12 voluntarios sanos.

Protocolo TEP

Los pacientes recibieron instrucciones de ayunar y abstenerse de consumir
cafeina, tabaco y alcohol por al menos 12 horas antes de la tomografia. Una
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hora antes del inicio de cada prueba, a todos los sujetos se les administraron
150 mg v.o. de carbidopa, un inhibidor periférico de la descarboxilasa de
aminodcidos aromadticos, y 400 mg v.o. de entacapona, un inhibidor periféri-
co de la catecol-O-metiltransferasa, a fin de incrementar la deteccién de
senales especificas, puesto que dichos compuestos reducen la formacién de
metabolitos marcados radioactivamente que pueden atravesar la barrera
hematoencefdlica y, en consecuencia, desvirtuar las mediciones.

Los datos de las iméagenes por TEP se obtuvieron con un equipo
Siemens/CTI ECAT HR+ 962 (Erlangen, Alemania) en modo tridimensional,
con un campo de vision axial de 15.5 cm. Los participantes fueron colocados
en el tomdgrafo con la linea orbitomeatal en paralelo con el plano transaxial
del aparato. La posicién de la cabeza se monitoreé por medio de un punto de
mira con reticula ldser y cdmara de video. La prueba de transmisién inicial
fue seguida por la administracién de aproximadamente 180 MBq del radio-
marcador [18F-]DOPA, un andlogo radioactivo de L-dopa, en forma de bolo
inyectado por via intravenosa en 30 segundos. Los datos de emisién fueron
obtenidos en 26 imédgenes de duracién creciente en el curso de 90 minutos
(las cuales comprendieron una imagen de fondo de 30 segundos, cuatro ima-
genes de 60 segundos, tres imdgenes de 120 segundos, tres imagenes de 180
segundos y, finalmente, quince imagenes de 300 segundos). Ademas, se efec-
tud una RMN estructural a fin de descartar anomalias intracraneales. No se
detectaron anomalias macroscépicas en ninguno de los pacientes en una
revision efectuada por un neurorradiélogo cegado al grupo del sujeto.

Andlisis de Imdgenes

Se efectuaron andlisis estadisticos automatizados de imagen, tanto por
regiones de interés como basados en voxeles, con el cerebelo como regién de
referencia fin de examinar la captacion estriatal de [18F-]DOPA, como fue
descrito previamente por nuestro grupo (4-6). El andlisis por regiones de
interés (efectuado por A.D.) incluyo el cuerpo estriado completo y sus subre-
giones asociativa, limbica y sensitivomotora, definidas como las describieron
Martinez y colaboradores (22). Dichas subdivisiones estriatales funcionales
reflejan el diferencial de la conectividad estriatal-cortical y la organizacién
funcional del cuerpo estriado. El estriado limbico, anatémicamente equiva-
lente al estriado ventral, recibe impulsos de estructuras limbicas como el
hipocampo y la amigdala e incluye el nticleo accumbens. El estriado asociativo
comprende el caudado dorsal precomisural, el putamen dorsal precomisural
y el caudado poscomisural y recibe sefiales de regiones corticales asociativas,
incluida la corteza prefrontal dorsolateral. El estriado sensitivomotor incluye
el putamen poscomisural y recibe predominantemente proyecciones de
4reas motoras y premotoras (22). De este modo, el mapa de las regiones
de interés comprendi6 el cuerpo estriado completo, sus subdivisiones y el
cerebelo, definidos mediante un atlas probabilistico.

Para corregir por el movimiento de la cabeza, la imagen dindmica no
atenuada fue limpiada de ruido y realineada cuadro por cuadro con base en
una imagen tnica de referencia adquirida siete minutos tras la inyeccién de
[18F]-DOPA. A continuacion, se aplicaron los parametros de transformacion
a los cuadros corregidos por atenuacion correspondientes y se sumaron los
cuadros realineados a fin de crear una imagen dindmica corregida por movi-
miento lista para el andlisis. El mapa de las regiones de interés se normalizé
posteriormente en conjunciéon con una matriz de [18F]-DOPA con respecto a
cada imagen de TEP en lo individual de la sumatoria utilizando el programa
informatico SPM5 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), el cual permite incorporar la
region de interés, automdaticamente y sin sesgo del observador, en imédgenes
dindmicas individuales de TEP con [18F]-DOPA. Se utilizé un anélisis grafico
de Patlak para calcular las constantes de flujo entrante de [18F]-DOPA (valo-
res K;cer) al cuerpo estriado (23) a fin de establecer el indice de la capacidad
de sintesis de dopamina en relacién con la captura en la regién de referencia
(el cerebelo) en las porciones izquierda y derecha combinadas.

Se efectudé un andlisis estadistico de imagen basado en voéxeles para
confirmar de manera independiente los resultados derivados del analisis por
region de interés y para determinar si existieron diferencias subregionales.
Se construyeron mapas paramétricos de las constantes de flujo entrante de
[18F]-DOPA a partir de imdgenes corregidas por movimiento utilizando un
proceso de modelado cinético basado en ondiculas (wavelet) que incrementa el
coeficiente de senal a ruido sin afectar de manera significativa la resolucién
(ver Howes et al. [4]). Tras la normalizacién de las imadgenes paramétricas, los
andlisis estadisticos se efectuaron utilizando el programa SPM5, restringido
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al cuerpo estriado por medio de una méscara, a fin de examinar las diferencias
entre grupos. Los resultados presentados fueron analizados con una correccién
por comparaciones multiples (p < 0.05, tasa de error por familia) y, en un
andlisis adicional de sensibilidad, sin correccién.

Andlisis Estadistico

Llevamos a cabo pruebas preliminares a fin de explorar la homogeneidad
de la varianza, las pendientes de regresion, la normalidad y la confiabilidad
de las mediciones de las covariables. La prueba de Kolmogorov-Smirnov
confirmé que los datos se distribuyeron normalmente. Para determinar si
existi6 un efecto del grupo en los valores K;cer del cuerpo estriado y en los
datos demogréficos, del volumen estriatal y clinicos, se efectuaron andlisis
de varianza y pruebas de la t independientes cuando fue preciso. Cuando se
detectaron efectos de grupo significativos, se llevaron a cabo pruebas de la ¢
planeadas e independientes recurriendo a la correccién de Bonferroni para
comparaciones muiltiples a fin de examinar las diferencias en los valores K;cer
entre grupos. Para evaluar si el efecto se vio influido por la medicacioén, se
efectué un andlisis de covarianza adicional con la dosis diaria de la medicacién
(en equivalentes de clorpromazina) agregada como covariable. La variable
independiente fue el grupo y las variables dependientes fueron los valores
K; en el cuerpo estriado y en sus tres subdivisiones. Se utiliz6 un umbral de
significancia bilateral de 0.05 en todos los andlisis.

Resultados

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas demogréficas y
clinicas y en la Tabla 2 se resume el uso de antipsicéticos. No se
observaron diferencias entre grupos en la edad, el género, el grupo
racial, el peso, la dosis de radiacién recibida, el tabaquismo, la
duracién de la enfermedad ni las dosis de la medicacién. Ademas,
no se registraron diferencias entre grupos en el volumen estriatal
total ni en ninguna de sus subdivisiones.

La Figura 1 muestra la media de la capacidad de sintesis de
dopamina en los tres grupos. El andlisis de la varianza identificé un

efecto de grupo estadisticamente significativo en los valores K;cer
correspondientes al cuerpo estriado completo (F =5.4, gl = 2, 33,
p =0.01) y a cada una de sus subdivisiones asociativa (F = 6.7,
gl =2, 33, p=0.004), limbica (F = 4.0, gl = 2, 33, p=0.03) y sensiti-
vomotora (F = 3.4, gl =2, 33, p=0.05). En la Tabla 3 se presentan las
medias de los valores K;cer.

Debido a que uno de los pacientes en el grupo sensible al
tratamiento presento valores K;cer particularmente altos, repetimos
el andlisis excluyendo a dicho sujeto. El efecto de grupo sigui6é
siendo significativo en la totalidad del cuerpo estriado (F = 4.2,
gl =2, 32, p=0.02) y en su subdivisién asociativa (F = 6.4, gl = 2, 32,
p=0.005), pero no en las otras subdivisiones estriatales.

Con el objeto de evaluar el efecto de la medicacion antipsicética,
el andlisis se repitié ainadiendo la dosis de la medicacién (en equi-
valentes de clorpromazina) al momento de la tomografia como una
covariable. Los efectos de grupo sobre los valores K;c¢r en el cuerpo
estriado completo (F=7.2, gl =1, 22, p=0.01) y en las subdivisiones
asociativa (F=10.2, gl =1, 22, p=0.005) y limbica (F=6.4, gl =1, 22,
p = 0.02) permanecieron significativos, pero dejé de existir una
diferencia significativa en la subdivisién sensitivomotora.

Comparaciones entre Grupos

Grupo resistente versus grupo sensible al tratamiento. Después de
ajustar por comparaciones multiples, los valores K;cer fueron signi-
ficativamente mayores en el grupo sensible al tratamiento que en el
grupo resistente en el cuerpo estriado completo (p = 0.02, corregido;
tamario de efecto = 1.11) y en las subdivisiones asociativa (p = 0.008,
corregido; tamaiio de efecto = 1.31) y limbica (p = 0.03, corregido;
tamafio de efecto = 1.04). No se detect6 ninguna diferencia signifi-
cativa en la subdivisién sensitivomotora.

También se observaron valores K;cer significativamente superiores
en el grupo sensible al tratamiento frente al grupo resistente en el
analisis correspondiente basado en véxeles, con un valor maximo

TABLA 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de los Pacientes con Esquizofrenia Resistente al Tratamiento, Pacientes Sensibles al

Tratamiento y Voluntarios Sanos?

Pacientes con Enfermedad

Pacientes Sensibles Voluntarios Sanos

Variable Resistente al Tratamiento (N = 12) al Tratamiento (N = 12) (N=12)
Media DE Media DE Media DE

Edad (afos) 45.7 9.8 44.0 11.9 44.2 8.9
Peso (kg) 80.9 19.2 83.0 20.7 80.9 233
Radioactividad inyectada (MBq) 180.0 5.5 183.6 43 183.4 5.6
Actividad especifica (GBg/umol) 0.025 0.017 0.033 0.015 0.035 0.019
Duracion de la enfermedad (afios) 16.1 8.6 16.2 10.1
Dosis de la medicacion (equivalentes de 396.1 157.5 283.9 159.14

clorpromazina en mg/dia)
Escala de Sindromes Positivos y Negativos

Puntaje total 104.3 10.6 50.7 5.8

Puntaje de sintomas positivos 26.2 3.8 11.9 24
Puntaje en la Evaluacién Global del Funcionamiento 475 3.9 67.5 45
Volumen estriatal total (mm3) 15,590.9 1,675.2 16,4241 1,818.9 16,773.6 1,870.1
Volumen estriatal asociativo (mm3) 9,644.0 1,165.5 10,185.0 1,164.1 10,005.0 1,768.2
Volumen estriatal limbico (mm3) 1,953.1 262.3 1,965.5 348.0 2,013.1 269.3
Volumen estriatal sensitivomotor (mm3) 4,260.2 928.6 4,189.6 513.5 4,394.4 459.6

N % N % N %

Masculino 5 41.6 6 50.0 5 41.6
Fumador 3 25.0 4 333 3 25.0
Grupo racial

Blanco 5 41.6 333 6 50.0

Negro 6 50.0 58.3 4 333

Asidtico 1 8.3 1 8.3 2 16.7

a Sin diferencias significativas entre grupos en ninguna variable.
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TABLA 2. Uso de Antipsicéticos en Pacientes con Esquizofrenia
Resistente al Tratamiento y en Pacientes Sensibles al Tratamiento?

Pacientes con
Enfermedad Resistente
al Tratamiento

Pacientes Sensibles
al Tratamiento

(N=12) (N=12)

Antipsicotico N % N %

Olanzapina 3 25.0 2 16.7
Quetiapina 2 16.7 1 8.3
Amisulprida 1 83 1 8.3
Risperidona 1 83 0 0.0
Risperidona de liberacion prolongada 2 16.7 3 25.0
Aripiprazol 0 0.0 1 83
Clorpromazina 1 83 0 0.0
Zuclopentixol decanoato 1 83 3 25.0
Flupentixol decanoato 1 83 1 8.3

a Ausencia de diferencias significativas entre grupos.

en la cabeza del nicleo caudado (p = 0.039), la cual se ubica dentro
de la subdivisién asociativa del cuerpo estriado (Figura 2). La dife-
rencia fue significativa un p < 0.05, corregida por comparaciones
multiples utilizando la tasa de error por familia. El contraste grupo
resistente > grupo sensible al tratamiento no mostré diferencias
significativas, incluso a un umbral estadistico no corregido (p < 0.05,
sin correccién).

Grupo sensible al tratamiento versus voluntarios sanos. Los valores
K;cer fueron significativamente elevados en el grupo sensible al
tratamiento en comparacién con el grupo de voluntarios sanos,
tras los ajustes por comparaciones multiples, en el cuerpo estriado
completo (p = 0.02, corregido; tamafio de efecto = 1.12) y en la
subdivisién asociativa (p = 0.01, corregido; tamafo de efecto
= 1.24), pero no en las subdivisiones limbica ni sensitivomotora.
De manera similar, el anélisis basado en véxeles revel6 valores K;cer
significativamente superiores en el grupo sensible al tratamiento
en comparacién con el grupo de voluntarios sanos, con un valor
maximo en el nicleo caudado (p = 0.037, corregido por la tasa
de error por familia). El contraste basado en véxeles del grupo de
voluntarios sanos con el grupo sensible al tratamiento no mostré
diferencias significativas, incluso a un umbral no corregido (p < 0.05
sin corregir).

Grupo resistente al tratamiento versus voluntarios sanos. No se
detect6 ninguna diferencia significativa en la media de los valo-
res K;cer estriatales entre el grupo resistente al tratamiento y los
voluntarios sanos ni en el cuerpo estriado completo ni en sus
subdivisiones. Esto se confirmé con el anélisis subsecuente
basado en voxeles respecto al contraste del grupo resistente al
tratamiento > grupo de voluntarios sanos y al contraste del grupo
de voluntarios sanos > grupo resistente al tratamiento, incluso a
un umbral no corregido (p < 0.05, sin corregir).

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que ha aportado
evidencia directa que indica que la capacidad de sintesis de
dopamina en la esquizofrenia es més baja en los pacientes con
enfermedad resistente al tratamiento que en aquellos que exhiben
una buena respuesta a la medicacién antipsicotica. Esto sugiere
que los tratamientos que involucran el antagonismo de los recep-
tores de dopamina pueden ser efectivos en los pacientes que
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presentan una elevacion de la capacidad de sintesis de dopamina
pero menos ttiles en pacientes en quienes la capacidad de sintesis
de dopamina es relativamente normal.

Limitaciones

Una potencial limitacién de nuestro estudio radica en que los
pacientes estaban siendo medicados de manera crénica, lo cual
puede haber influido en la capacidad de sintesis de dopamina pre-
sindptica (24). Los dos grupos de pacientes fueron pareados tanto
por la dosis de la medicacién al momento del estudio como por la
duracion total del tratamiento. La media de la dosis diaria fue mas
elevada en el grupo resistente al tratamiento (reflejando su mala
respuesta al tratamiento), pero la diferencia en la dosis no resulté
estadisticamente significativa y las diferencias entre grupos en los
valores K;cer permanecieron significativas tras la introduccion de la
dosis como covariable. Otra posible limitacién estriba en que nues-
tros pacientes fueron medicados con diversos tipos de farmacos
antipsicéticos que pudieron haber afectado de manera distinta la
sintesis de dopamina. No obstante, los grupos se homologaron
relativamente bien en términos de la generacién y tipo de antipsi-
coticos (ver Tabla 2). A dos de nuestros pacientes, uno en el grupo
resistente al tratamiento y otro en el grupo sensible al tratamiento,
se les administraba amisulprida, la que a dosis inferiores a 200 mg
al dia puede incrementar la transmisién de dopamina a través de
un bloqueo preferencial de los autorreceptores presindpticos tipo
D, (25). Sin embargo, dado que estos pacientes fueron tratados con
dosis muy superiores (800 mg y 600 mg al dia, respectivamente) a
los niveles en que se presenta una accién presindptica preferencial
y se ubicaban en grupos diferentes, es poco probable que nuestros
resultados se hayan visto afectados. S6lo uno de nuestros pacientes
(en el grupo sensible al tratamiento) estaba tomando aripiprazol,
el cual tiene la peculiaridad de ser un agonista parcial de los recep-
tores de dopamina (25). Teéricamente, los agonistas parciales
deberian reducir la capacidad de sintesis de dopamina, reflejada en
un valor K;cer mds bajo, aunque en la préctica se ha observado poco
efecto neto durante la administracién crénica de aripiprazol en
ratas (26). Dado que el paciente tratado con aripiprazol formaba parte
del grupo sensible al tratamiento, una disminucion en el valor K;cer
mas bien habria reducido que contribuido a las diferencias inter-
grupales que observamos entre los grupos sensibles y resistentes al
tratamiento. Ademds, puesto que los valores K;cer en dicho individuo
resultaron similares a la media del valor K;cer en el grupo, es poco
probable que la inclusién del individuo tratado con aripiprazol
haya causado un efecto importante sobre los resultados globales.

En vista de que los tamafios de los grupos fueron relativamente
modestos, también debe considerarse la posibilidad de que la
ausencia de diferencias en la capacidad de sintesis de dopamina
entre el grupo resistente al tratamiento y los voluntarios sanos
pudiera reflejar una potencia estadistica limitada. Sin embargo,
datos de estudios previos en esquizofrenia sugieren que el tamafio
de efecto correspondiente a la elevacién en la capacidad de sintesis
de dopamina utilizando el mismo protocolo de PET es relativa-
mente considerable (> 1) (4,27), y un célculo formal de la potencia
indic6é que un tamafio muestral de 12 sujetos por grupo conferia
una potencia del 80% para detectar un tamafio de efecto > 0.7,
utilizando una prueba de la tbilateral de dos grupos y un umbral
de significancia de 0.05.

Capacidad de Sintesis Presindptica de Dopamina en la
Esquizofrenia Resistente al Tratamiento

La ausencia de una elevacién en la capacidad de sintesis
presinédptica de dopamina en el cuerpo estriado en los pacientes
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FIGURA 1. Media de la Capacidad de Sintesis de Dopamina en el Cuerpo Estriado Completo en Pacientes con Esquizofrenia Resistente al

Tratamiento, Pacientes Sensibles al Tratamiento y Voluntarios Sanos?
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a El grupo resistente al tratamiento mostré una capacidad de sintesis de dopamina significativamente menor que el de los que respondian al tratamiento (p = 0.02,
corregido por comparaciones miltiples). No hubo diferencias significativas entre los pacientes resistentes al tratamiento y los voluntarios sanos. Las barras de error

indican la desviacion estandar.

TABLA 3. Comparacion de las Medias de los Valores K;c¢" Estriatales Presinapticos entre Pacientes con Esquizofrenia Resistente al Tratamiento,

Pacientes Sensibles al Tratamiento y Voluntarios Sanos

Pacientes con Enfermedad Resistente

Pacientes Sensibles al Tratamiento

Voluntarios Sanos

al Tratamiento (N = 12) (N=12) N=12) Analisis
Estructura Cerebral Media DE Media DE Media DE F (gl =233) p
Cuerpo estriado completo 13x1072 0.14 x 102 1.4 x1072 0.18 x 102 1.3 x102 0.14 x 102 5.38 0.01
Estriado asociativo 12x1072 0.14 x 102 1.4 x 1072 0.15 x 102 1.2 %1072 0.14 x 102 6.71 0.004
Estriado limbico 13x1072 0.17 x 102 1.5%x 1072 0.23 x 102 13x 1072 0.17 x 102 4.02 0.03
Estriado sensitivomotor 14 %1072 0.2 x 102 1.6 x 1072 0.24 x 102 1.4 x 1072 0.15 x 102 3.38 0.05

con enfermedad resistente al tratamiento podria proporcionar una
explicacion en cuanto a la inefectividad del tratamiento antipsicé-
tico en este grupo. Nuestros hallazgos concuerdan con estudios
que examinaron el dcido homovanilico plasmdtico en pacientes
antes del tratamiento con antipsicéticos: los niveles fueron mas
elevados en el grupo sensible al tratamiento que en el grupo resis-
tente al tratamiento (15). Asimismo, Abi-Dargham y colaboradores (7)
encontraron que niveles sindpticos de dopamina més elevados,
determinados por la ocupacién de los receptores D,, se vincularon
con una respuesta superior al tratamiento antipsicético. Existe
evidencia de estudios en animales que indica que el tratamiento
crénico con antipsicéticos antagonistas de la dopamina induce
un aumento en la expresién de receptores D,, lo cual puede dismi-
nuir la eficacia del tratamiento antipsicético y puede derivar en
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hipersensibilidad intercurrente a la dopamina (28,29). No se ha
esclarecido plenamente si esta elevacion en los niveles de recep-
tores D, puede posteriormente afectar la sintesis de dopamina en
los pacientes con enfermedad resistente al tratamiento. Nuestro
estudio fue transversal y por lo tanto no puede determinar si la
capacidad de sintesis de dopamina presindptica era normal en los
pacientes del grupo resistente al tratamiento al comenzar la enfer-
medad ni si inicialmente era anormal, pero luego ocurrié algin
cambio y entonces los sintomas psicéticos persistentes dejaron de
estar relacionados con un exceso de dopamina en el cuerpo estria-
do. Kolakowska y colaboradores (30) observaron que, en la mayoria
de sus pacientes con enfermedad resistente al tratamiento, la res-
puesta al tratamiento antipsic6tico habia sido insuficiente en el
curso completo de la enfermedad, lo cual los llevé a concluir que la
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FIGURA 2. Capacidad Superior de Sintesis de Dopamina Estriatal en
los Pacientes con Esquizofrenia Sensibles al Tratamiento en Relaciéon
con los Pacientes con Enfermedad Resistente al Tratamiento?

0

a Las imagenes muestran una capacidad aumentada de sintesis de dopamina en
los pacientes sensibles al tratamiento (N = 12) en relacion con los pacientes con
enfermedad resistente al tratamiento (N = 12). El incremento mas significativo
fue en la cabeza del niicleo caudado (p = 0.039, corregido por la tasa de error
por familia).

respuesta al tratamiento estaba vinculada més bien con el tipo que
con el estadio de la esquizofrenia. Para establecer si las diferencias
en la severidad de la disfuncién de la dopamina preceden a la expo-
sicién a los antipsicéticos se requeriran estudios prospectivos de
respuesta terapéutica a largo plazo en pacientes inicialmente sin
antecedentes de medicacion.

Capacidad de Sintesis Presindptica de Dopamina Mds
Elevada en los Pacientes Sensibles al Tratamiento

Observamos una capacidad de sintesis presinaptica de dopamina
significativamente superior en los pacientes que mostraron una
buena respuesta a los antipsicéticos, observandose el efecto mas
pronunciado en la subdivision asociativa del cuerpo estriado, en
concordancia con evidencia previa (4,5,31). Si bien la elevacién
en el grupo sensible al tratamiento coincide con algunos estudios
con TEP en pacientes crénicos (27,32), existen reportes contra-
dictorios de otros estudios en pacientes crénicos estables con
esquizofrenia que no encontraron ninguna elevacion significativa
de la dopamina (33,34). Sin embargo, dichos estudios no distin-
guieron especificamente entre los pacientes con una buena
respuesta a los antipsicéticos y aquellos con enfermedad resistente
al tratamiento, lo cual puede explicar la discrepancia en los resul-
tados. De este modo, los estudios que encontraron una elevaciéon
de la dopamina pudieron haber incluido predominantemente
individuos sensibles al tratamiento y aquellos que no reportaron
elevaciones pueden haber incluido mas pacientes con enfermedad
resistente al tratamiento.

Una explicacién tentativa respecto a la capacidad de sintesis
de dopamina paradéjicamente alta en una situacion de relativa
remisién sintomadtica podria estribar en que en el contexto de la
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exposicién crénica al antagonismo de los receptores D,, dichos
pacientes no presentan una mejora en la transmisién debido al
bloqueo ambiental de los receptores D, postsindpticos. Sin embar-
go, no queda claro si los firmacos antipsicéticos normalizan la
capacidad de sintesis de dopamina. En un estudio (35) se encontré
que el tratamiento agudo incrementé la capacidad de sintesis
de dopamina, aunque en otro estudio (36) no se observé ningin
efecto global. Por otro lado, Griinder y colaboradores (37) han
reportado que el tratamiento con antipsicéticos a mas largo plazo
disminuye la capacidad de sintesis presindptica de dopamina y
estudios preclinicos (38,39) han mostrado que los antipsicéticos
inducen un bloqueo de despolarizacién retardada de las neuronas
presinédpticas dopaminérgicas, un efecto que es inducido maés ace-
leradamente en un modelo de esquizofrenia en ratas que muestra
un incremento en la actividad de las neuronas dopaminérgicas en
comparacién con ratas en estado natural. Sin embargo, el estudio
de Griinder y colaboradores (37) no incluyé voluntarios sanos;
por lo tanto, si bien los antipsicéticos redujeron la capacidad de
sintesis de dopamina, se desconoce si el tratamiento antipsicético
normaliz6 la sintesis de dopamina o no. Nuestro estudio y algunos
otros ensayos (4,27), aunque no todos (34), que involucraron
pacientes tratados con antipsicéticos, sugieren que la capacidad
de sintesis de dopamina no es normalizada completamente por
el tratamiento antipsicético. Finalmente, el tamafio del efecto
observado en nuestro grupo sensible al tratamiento se aproxima
al observado en estudios previos de la capacidad de sintesis de
dopamina en la esquizofrenia, incluidos aquellos que involucraron
pacientes libres de medicacién o sin antecedentes de medica-
cién (4). Por lo tanto, de manera global, estos hallazgos sugieren
que la medicacién no explica la elevacién observada en el grupo
sensible al tratamiento.

Conclusiones

Los presentes datos indican que los pacientes con esquizofrenia
cuya enfermedad es resistente al tratamiento con antipsicéticos
presentan niveles relativamente normales en la capacidad de sinte-
sis de dopamina en comparacién con los niveles en los pacientes
cuyos sintomas responden al tratamiento. Esto sugiere que o bien
los pacientes con enfermedad resistente al tratamiento comienzan
con una fisiopatologia subyacente distinta o que los antipsicéticos
ejercen un efecto en su capacidad de sintesis de dopamina; no
obstante, dicho efecto no reduce los sintomas. Dado que nuestro
estudio fue de disefio transversal e incluy6 a una pequeiia mues-
tra de pacientes medicados, nuestros resultados necesitan ser
reproducidos, idealmente en estudios prospectivos de grandes
muestras de pacientes sin tratamiento previo con antipsicdticos.
Los estudios futuros deben determinar la implicacién de otros
neurotransmisores. En particular, la evidencia de que la deficiencia
en la funcién del glutamato puede contribuir a la fisiopatologia
de la esquizofrenia y a la eficacia de clozapina en pacientes que
no han respondido al tratamiento con antagonistas de D, mads
potentes sugiere que los cambios en el sistema del glutamato y
su interaccién con otros neurotransmisores pueden ser factores
importantes en este subgrupo (40).
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