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Atencién especial se ha puesto, al seleccionar los articulos que se presentan en esta edicién en espanol de la
American Journal of Psychiatryy, dentro de estos, destaca la preferencia por temas sobre dreas de suma importancia
en la incidencia y prevalencia de trastornos mentales que favorezcan la actualizacién y retroalimentacién del
psiquiatra hispanoparlante. El articulo de Kendler, que hace una revisién sobre la multicausalidad de los trastornos
adictivos a psicotrépicos es prueba de lo antes dicho. Este estudio observacional analitico, transversal y retrospectivo
se efectud revisando los registros publicos de personas atendidas en instituciones publicas de Suecia; se
contemplé como objetivo el valorar la interaccién que los pacientes alcohélicos tenian con sus hermanos,
medios hermanos y gemelos —idénticos o no—, para generar también una dependencia; se analiz6é también
el tiempo de vivir ambos en la misma casa, en el mismo vecindario y en la misma ciudad e incluso el nivel
socioecon6émico del hogar. Los resultados permiten aclarar situaciones que se dan a nivel mundial, como
el hecho de encontrar una mayor casuistica en personas de sexo masculino y que cuando un hermano mayor
es adicto, resulta mds frecuente encontrar adicciones en los hermanos menores.

Un tema de gran interés y trascendencia en el campo de la Psiquiatria es la posibilidad de encontrar procesos
psicopatolégicos comoérbidos que dificultan atin mads el poder crear programas de tratamiento que favorezcan
la atencion a todas las partes que conforman el trastorno a tratar. En este sentido, el estudio de Poulsen y cols.
nos muestra los resultados favorables que se obtienen al manejar a personas que presentan bulimia, trastorno
de la alimentacién, y estados depresivos. Se concluye, en el aspecto terapéutico, con la sugerencia de la utilizacién
de la Terapia Cognitivo Conductual tras comparar esta técnica con la Terapia Psicoanalitica.

Es dificil, dentro de los contenidos del American Journal of Psychiatry, no encontrar articulos que nos permitan
seguir los grandes avances que el campo de la investigacién en neurociencias esté teniendo dia tras dia y es asi
como en el ensayo de Koenigsbergy cols., a través de estudios de resonancia magnética funcionales, se muestran
los cambios que se presentan al mostrar imégenes negativas (violencia, robo, etc.) a pacientes con trastornos de
la personalidad por evitacién y a sujetos sanos, ubicando los cambios que se correlacionan con zonas especificas
de la corteza cerebral y el sistema limbico, demostrando que los pacientes limitrofes reaccionaron con mayor
actividad en la zona de la amigdala e insula cerebral.

La Psiquiatria sin duda es de las especialidades que mds interactia con otras ramas de la medicina; no sé6lo
por el sentido humanistico que maneja, sino también por la gran cantidad de datos clinicos y epidemiolégicos
que a través de la investigacion en neurociencias se han encontrado. Lo antes dicho se refleja con facilidad en el
metaandlisis que Friedman y cols. llevaron a cabo a fin de determinar qué métodos, farmacolégicos o no, serian
determinantes para tratar los cuadros de delirio postoperatorio. Asimismo investigaron qué farmaco o actitud
promovia una menor estancia hospitalaria o en la UCI, cudl exhibia menor mortalidad y cudl se relacionaba con
un mejor pronéstico. Concluyeron, como acontece en muchas notas de la medicina, que es mejor tratar de
evitar la presentacién del cuadro clinico. Encontraron ademds que psicofirmacos como el haloperidol, los
antipsicéticos de segunda generacion, la gabapentina, los niveles mds bajos de sedacién intraoperatoria con
propofol y una sola dosis de quetamina durante la induccién anestésica son algunas de las propuestas para
manejar el delirium postoperatorio.

Confiamos en que la presente seleccion le sea de utilidad en su ejercicio profesional.

ATTE.

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

Efectos de la Genética, Familiares y del Ambiente de la
Comunidad Sobre el Abuso de Sustancias en la Adolescencia:
Estudio Nacional Sueco Sobre Gemelos y Hermanos

Kenneth S. Kendler, M.D.
Hermine H. Maes, Ph.D.
Kristina Sundquist, M.D., Ph.D.
Henrik Ohlsson, Ph.D.

Jan Sundquist, M.D., Ph.D.

Objetivo: Usando los datos de registro nacional
sueco, los autores investigaron los factores de
riesgo genéticos y ambientales en la etiologia del
abuso de sustancias mediante el modelado de
hermanos gemelos. Los autores hicieron un
seguimiento con andlisis epidemioldgicos para
identificar las influencias ambientales compartidas
en el abuso de sustancias.

Método: El abuso de sustancias se definié usando
registros pulblicos médicos, legales o farmacéuticos.
Los pares de gemelos y de hermanos se obtuvieron
de los registros nacionales genealdgicos y de geme-
los. La informacién sobre la residencia de los pares
de hermanos dentro del mismo domicilio, area
residencial pequefia y municipio se obtuvo de las
Estadisticas de Suecia. Los autores predijeron la
concordancia con respecto al abuso de sustancias
por los afos de residencia compartida hasta que el
hermano mayor cumpliera 21 afios y el riesgo de
futuro abuso de sustancias entre los adolescentes
que vivian con figuras parentales como una fun-
cién del estatus socioeconémico del nivel familiar
y la marginacion social del vecindario.

Resultados: El modelo de mejor ajuste entre
hermanos y gemelos predijo una heredabilidad
sustancial respecto al abuso de sustancias en los
hombres (55%) y en las mujeres (73%); se encontraron

factores ambientales compartidos que operaron
s6lo entre los hermanos hombres y dieron cuenta
del 23% de la varianza en su labilidad. Por cada
afio de vida en el mismo domicilio, la probabilidad
de concordancia entre hermanos respecto al abuso
de sustancias aumenté entre el 2%y el 5%. Cuando
no residian en la misma casa, la concordancia se
predijo a partir de la residencia en la misma
pequefia drea residencial o municipio. El riesgo de
abuso de sustancias se predijo tanto por el estatus
socioeconémico familiar como por la marginacion
social del vecindario. Al controlar por el estatus
socioeconémico, cada afio de vida en un vecindario
con marginacion social alta incrementé el riesgo
de abuso de sustancias en un 2%.

Conclusiones: Usando datos objetivos de los
registros, los autores encontraron que el abuso de
sustancias es altamente heredable. Una propor-
cién sustancial del efecto ambiental compartido
sobre el abuso de sustancias proviene de las
influencias del ambito a nivel comunitario mas
que de las influencias a nivel del hogar. Los efectos
genéticos mostrados en los estudios sobre gemelos
han Ilevado a los analisis moleculares para eluci-
dar las vias bioldgicas. De forma paralela, puede
hacerse el seguimiento de los efectos ambientales
mediante estudios epidemioldgicos para clarificar
los mecanismos sociales.

(Am J Psychiatry 2014; 171:209-217)

1 abuso de sustancias psicoactivas es un problema de salud
publica en todo el mundo (1). Puesto que el abuso de sustancias es
altamente hereditario (2,3), una meta importante de la investiga-
cién ha sido elucidar la naturaleza de estos riesgos hereditarios. Los
estudios previos sobre abuso de sustancias en gemelos revelaron
un papel etiolégico de los factores genéticos (4-8) y los efectos
ambientales con frecuencia compartidos (por ej., 4,5,7,8). Sin
embargo, los estudios no fueron plenamente representativos; los
individuos debian estar de acuerdo en participar y reportar con
precision las conductas socialmente indeseables.

En un estudio sueco sobre abuso de sustancias en un contexto
de adopcién a nivel nacional (9), encontramos tanto influencias
genéticas como influencias del ambiente familiar sobre el riesgo.
Un estudio de seguimiento a nivel nacional mostré que el pareci-
do entre hermanos con respecto al riesgo de abuso de sustancias
fue mayor entre los pares que estaban mads cercanos en edad
que entre aquéllos mas distantes en edad y los hermanos mads
grandes transmitian con més fuerza el riesgo de abuso de sustan-
cias a sus hermanos menores que viceversa (10). En el presente

6 ajp.psychiatryonline.org

estudio, buscamos esclarecer la magnitud de los efectos genéticos
sobre el abuso de sustancias en Suecia, asi como obtener una
mayor comprension de la naturaleza de las influencias ambien-
tales compartidas.

Usando el Registro Sueco de Gemelos y el Registro Multigeneracional
para estudiar el abuso de sustancias en pares de hermanos gemelos,
plenos y medios, comenzamos abordando cuatro preguntas con
el modelado de hermanos y gemelos. Primero, ;la heredabilidad del
abuso de sustancias estimado a partir de los registros ptblicos es
similar a la encontrada en los estudios sobre gemelos basados en la
poblacién que usan entrevistas personales? Segundo, ;replicaria-
mos la evidencia de una muestra de adopcién (9) y varios estudios
previos sobre gemelos con respecto a los efectos hereditarios-
ambientales sobre el abuso de sustancias? Tercero, nuestro estudio
sobre adopcién sugiri6é diferencias en la transmisién del abuso
de sustancias entre hombres y mujeres, pero nuestro tamafo de
muestra era demasiado pequeilo como para abordar definitiva-
mente esta cuestion. Usando las amplias dimensiones muestrales
disponibles, ;podriamos detectar las diferencias con respecto a los

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nim. 6



sexos en cuanto al papel etiolégico de los factores de riesgo genéticos
y ambientales en el abuso de sustancias? Cuarto, jlos factores
ambientales afectan especificamente las semejanzas en el abuso de
sustancias en los pares de gemelos por encima y més alld de su
efecto sobre los hermanos?

En los estudios genéticos epidemioldgicos tipicos, el ambiente
compartido se trata como una variable latente estimada a partir de
los patrones de parecido entre los parientes. Mientras que este
enfoque capta todas las influencias ambientales, no puede
identificar los procesos ambientales involucrados. Asi como
los hallazgos sobre las influencias genéticas a partir de los estu-
dios sobre gemelos sirven para estimular las investigaciones
genéticas moleculares para identificar los genes de riesgo, los
hallazgos sobre los factores de riesgo ambientales provenientes
de los estudios sobre gemelos deberian generar métodos epide-
miolégicos mads refinados para clarificar los procesos ambientales
especificos implicados.

Por lo tanto, también usamos la informacién disponible en toda
la poblacién sueca acerca de la cohabitacién de hermanos plenos 'y
medios hermanos paternos y maternos durante la nifiez y la ado-
lescencia a fin de examinar si el parecido en cuanto al abuso de
sustancias estd asociado con los afos de residencia compartida en
el mismo domicilio o comunidad.

Finalmente, para lograr una mayor comprension de la naturaleza
de los factores ambientales que afectan el riesgo del abuso de
sustancias en el ambito del hogar y de la comunidad durante
el desarrollo, nos apegamos a las decisivas observaciones de
Faris y Dunham (11) y de Dohrenwend et al. (12) en el sentido
de que un bajo estatus socioeconémico familiar y la marginacion
social a nivel de la comunidad incrementan el riesgo del abuso
de sustancias (13). Examinamos, en adolescentes suecos mien-
tras vivian atin con sus padres -y por lo tanto eran incapaces de
elegir los ambientes particulares en los cuales participar-, el
grado en que el estatus socioeconémico de la familia y la margi-
nacioén social del vecindario predecian el futuro de registro de
abuso de sustancias.

Método

Vinculamos los datos del registro exhaustivo y los de atencién a la salud
de muiltiples fuentes a nivel nacional para conformar una base de datos
usando el nimero tnico de identificacion personal sueco de 10 digitos asig-
nado a todos los residentes al momento del nacimiento.

Los detalles de las bases de datos, los métodos estadisticos empleados
para hacer inferencias, las descripciones de las poblaciones, las tablas de
parametros y las limitaciones potenciales de los andlisis estan en el suple-
mento de datos que acompaiia la edicién en linea de este articulo.

KENDLER, MAES, SUNDQUIST, ET AL.

Resultados

Dos Modelos de Concordancia Entre Hermanos y Gemelos
con Respecto al Abuso de Sustancias

Las correlaciones tetracéricas para el abuso de sustancias en
nuestros pares de hermanos gemelos y de hermanos plenos se
enlistan en la Tabla 1. Cinco hallazgos son dignos de mencién.
Primero, las correlaciones fueron sustancialmente superiores en
los pares monocigéticos hombre-hombre y mujer-mujer, lo cual
sugiere la importancia de los factores genéticos en la etiologia del
abuso de sustancias. Segundo, las correlaciones en los pares tanto
de hombre-hombre como de mujer-mujer dicigéticos fueron
mayores que la mitad de las observadas en los pares monocigéticos,
lo cual guarda congruencia con las contribuciones importantes de
los efectos ambientales hereditarios. Este patrén fue més pronun-
ciado entre los hombres que entre las mujeres, lo cual sugiere un
mayor efecto del ambiente compartido entre los hombres. Tercero,
las correlaciones para el abuso de sustancias en los pares de hermanos
plenos hombre-hombre y mujer-mujer fueron ambos modesta-
mente menores que las vistas en los pares dicigdticos comparables
y esta diferencia fue algo mayor entre los hombres. Tal patrén guarda
congruencia con la importancia de un entorno especial de los
gemelos. Cuarto, las correlaciones entre los hermanos dicigéticos y
plenos de sexo opuesto fueron modestamente menores que las vis-
tas en los pares del mismo sexo, pero por lo demds siguen un
patrén similar. Finalmente, como se esperaba en razén de las
amplias diferencias en cuanto al tamafo de las muestras, se ave-
riguaron mucho mds precisamente las correlaciones entre los
hermanos plenos que entre los gemelos.

En la Tabla 2 presentamos las estimaciones de los pardmetros
para el modelo ACTE completo (A [Additive genetic] - genético adi-
tivo, C [shared or Common environment] - ambiente compartido o
comun, T [special Twin environment] - ambiente especial gemelar,
v E [unique Environment components] - componentes ambientales
unicos) y el modelo de mejor ajuste 17 junto con los intervalos de
confianza. El modelo de mejor ajuste estimé que la heredabilidad
del abuso de sustancias fue del 55% entre los hombres y del 73%
entre las mujeres. El ambiente familiar compartido y el ambiente
gemelar estuvieron presentes sélo entre los hombres, donde dieron
cuenta del 23% y del 3% de la varianza con respecto a la labilidad,
respectivamente. El resto de la varianza en cuanto al riesgo en
ambos sexos fue resultado de los efectos ambientales individuales
especificos. En comparaciéon con el modelo de mejor ajuste, el
modelo completo estimé pardmetros casi idénticos para las muje-
res, pero entre los hombres produjo estaciones mads altas para los
ambientes compartidos familiar y gemelar y estimaciones menores
en cuanto a heredabilidad.

TABLA 1. Numero de Pares de Gemelos y de Hermanos y la Correlacion Tetracérica para la Prevalencia y el Abuso de Sustancias en estos Pares?

Prevalencia de Abuso
de Sustancias (%)

Nimero de Pares Nimero de Pares Nimero de Pares Correlacion Error
Sexo Tipo de Par Completos Concordantes Discordantes Tetracérica Estandar Hombres Mujeres
Hombre-Hombre Gemelos monocigdticos 3,899 47 122 0.79 0.03 28
Hombre-Hombre Gemelos dicigéticos 4,238 24 157 0.58 0.06 2.7
Mujer-Mujer Gemelos monocigéticos 4,558 20 98 0.70 0.05 1.5
Mujer-Mujer Gemelos dicigéticos 4313 8 110 0.45 0.09 15
Hombre-Mujer Gemelos dicigéticos 12,447 45 663 0.36 0.05 4.0 2.1
Hombre-Hombre Hermanos plenos 718,276 7,792 49,908 0.51 0.00 4.6
Mujer-Mujer Hermanos plenos 641,506 1,139 20,133 0.37 0.01 1.8
Hombre-Mujer Hermanos plenos 1,347,324 4,063 76,392 032 0.01 43 17
a Para pares de hermanos plenos, tomamos todos los pares dentro de las camadas hasta cuatro. Con camadas mas amplias, escogimos cuatro pares al azar.
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TABLA 2. Estimaciones de Parametros e Intervalos de Confianza del
95% para el Modelo ACTE Completo y el Modelo de Mejor Ajuste?

Modelo Completo Modelo de Mejor Ajuste

a2,

Estimacion 0.39 0.55

IC del 95% 0.30-0.48 0.52 -0.58
2,

Estimacion 0.30 0.23

IC del 95% 0.17-0.39 0.21-0.24
2,

Estimacion 0.09 0.03

IC del 95% 0.00-0.14 0.00 - 0.08
e2,

Estimacion 0.23 0.20

IC del 95% 0.17-0.25 0.15-0.24
a2,

Estimacion 0.71 0.73

IC del 95% 0.61-0.75 0.71-0.76
2y

Estimacion 0.01 —

IC del 95% 0.00-0.05
2

Estimacion 0.00 —

IC del 95% 0.00 - 0.05
e2n

Estimacion 0.27 0.27

IC del 95% 0.21-0.33 0.24-0.29

a a2= efectos genéticos aditivos; 2 = efectos ambientales compartidos; t2 = efectos
ambientales gemelares especiales; €2 = efectos ambientales individuales especificos;
h = hombre; m = mujer

Efecto de los Afios de Residencia en el Mismo Domicilio o
Comunidad Sobre la Similitud en el Abuso de Sustancias

Afos de cohabitacién en pares de hermanos hombre-hombre. Entre
los pares de hermanos con por lo menos un miembro con abuso de
sustancias, predijimos la probabilidad de que el par fuera concor-
dante para el abuso de sustancias como una funcién del nimero de
afios de cohabitacion en el mismo domicilio (Figura 1) y su diferencia
en la edad. En el caso de los hermanos plenos, la concordancia para
el abuso de sustancias fue predicha significativamente por los afios
de cohabitacién para los nacidos con 0 — 2 afios de separaciéon
(razén de momios por afio = 1.03, intervalo de confianza [IC] del
95% = 1.01 - 1.04, p = 0.0002), con 3 — 5 afios de separacién (razén
de momios = 1.05, IC del 95% = 1.03 - 1.06, p < 0.0001), y con 6 - 8
anos de separacion (razén de momios = 1.05, IC del 95% = 1.03 - 1.07,
p < 0.0001). Se observé una tendencia en la misma direccién para
los nacidos con 9 - 11 afios de separacién (razén de momios = 1.03,
IC del 95% = 0.99 - 1.07, p=0.07), pero no para los nacidos con més
de 12 afios de separacion.

El patrén fue similar en los medios hermanos paternos, excepto
que no se observé un efecto significativo en los nacidos con 0 — 2
afios de separacion o con mas de 12 afnos. Para los nacidos con
3 - 5 afios de separacion, hubo una tendencia evidente (razén de
momios = 1.02, IC del 95% = 0.99 - 1.05, p = 0.09), mientras que se
observaron efectos significativos para los nacidos con 6 — 8 afos
de separacioén (razén de momios = 1.03, IC del 95% = 1.01 - 1.06,
p=0.0143) y9 - 11 afios (razén de momios = 1.05, IC del 95% = 1.01
-1.09, p=10.05).

Para los medios hermanos maternos, los efectos significativos se
observaron en los pares nacidos con 0 — 2 afios de separacién
(razén de momios = 1.04, IC del 95% = 1.01 - 1.08, p=0.0158),3-5
afos (razén de momios = 1.04, IC del 95% = 1.02 - 1.06, p < 0.0001),
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FIGURA 1. Relaciéon Entre el Tiempo Vivido en el Mismo Domicilio
(Nimero de Aios), la Diferencia en la Edad y el Abuso de Sustancias
Entre Ambos Hermanos del Par
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y 6 — 8 anos (razén de momios = 1.03, IC del 95% = 1.02 — 1.05,
p =0.0004). Sin embargo, no se observo ninguna tendencia para
los nacidos con mds de nueve afos de separacién.

La Figura 2 describe el efecto acumulativo de las consecuencias
de la cohabitacién sobre la similitud en cuanto al abuso de sustancias
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FIGURA 2. Relaciéon Entre el Tiempo Vivido en el Mismo Domicilio y
el Abuso de Sustancias Entre Ambos Hermanos del Par?2
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aLa figura ilustra la razén de momios para diversos afios de cohabitacion para
varias diferencias entre los afos de nacimiento.

para aquellos andlisis que mostraban un efecto estadisticamente
significativo. La figura ilustra la razén de momios de la concordan-
cia correspondiente al abuso de sustancias en pares de hermanos
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como una funcién de la cantidad de afios de cohabitacién en relacion
con las diversas diferencias en las edades. Asi, para los hermanos
plenos nacidos con dos afios de separacién, la cohabitacién duran-
te el periodo completo de seguimiento de 19 afios produjo una
razén de momios agregada de 1.02719 = 1.66. N6tese que se estimd
que los efectos de la cohabitacion sobre la concordancia en cuanto
al abuso de sustancias fueron ligeramente mas fuertes en el caso de
los hermanos plenos nacidos con cinco u ocho anos de separacion.
En comparacién con los hermanos plenos, los efectos acumula-
dos de la cohabitacién fueron ligeramente mayores entre los
medios hermanos maternos y algo menores entre los medios
hermanos paternos.

Afios de vivir en la misma pequefia area residencial en los pares de
hermanos hombre-hombre. Dentro del periodo de seguimiento, a
continuacién nos preguntamos si, cuando no vivian en la misma
casa, la concordancia en cuanto al abuso de sustancias estaba
influida por el hecho de vivir en la misma pequeiia area residencial
(Figura 3). Para estos andlisis, dividimos a los pares de hermanos en
funcién del nimero de anos que no estuvieron cohabitando en la
misma casa y, por lo tanto, podrian haber estado viviendo dentro
de la misma pequefia 4rea residencial. En el caso de los hermanos
plenos, la concordancia en cuanto al abuso de sustancias se predijo
significativamente por los afios de residencia en la misma pequeiia
drea residencial para aquellos elegibles durante < 5 afios (razén de
momios = 1.07, IC del 95% = 1.04 - 1.10, p < 0.0001), 11- 15 afios
(raz6n de momios = 1.03, IC del 95% = 1.00 — 1.06, p = 0.05), y 16 — 21
afnos (razén de momios = 1.04, IC del 95% = 1.01 — 1.06, p = 0.0014),
y se observo una tendencia en esa direccion para los elegibles para
vivir en la misma pequefia area residencial durante 6 — 10 afos
(razén de momios = 1.02, IC del 95% = 0.99 - 1.05, p = 0.058).

En el caso de los medios hermanos paternos, los tamanos de las
muestras fueron bastante limitados en aquellos elegibles de 1 -5 afios
y 16 — 21 afios y no pudimos observar ningtn efecto del hecho de
vivir en la misma pequefa drea residencial sobre la concordancia
en cuanto al abuso de sustancias (Figura 3). Sin embargo, los afios
de vivir en la misma pequena érea residencial no afectaron signifi-
cativamente la concordancia en lo referente al abuso de sustancias
en los medios hermanos paternos elegibles de 6 — 10 anos (razén de
momios = 1.05, IC del 95% = 1.02 - 1.09, p = 0.004) y de 11 - 15 afios
(razén de momios = 1.02, IC del 95% = 1.00 - 1.04, p = 0.02).

El efecto del hecho de vivir dentro de la misma pequena éarea
residencial sobre la concordancia en cuanto al abuso de sustancias
fue de una magnitud similar entre los medios hermanos maternos,
pero menos significativo: alcanzé el umbral sélo en un grupo:
aquéllos elegibles de 11 — 15 afios (razén de momios = 1.03, IC del
95% =1.00 - 1.06, p=0.027). Se observé una tendencia en la misma
direccién en aquellos elegibles de 6 — 10 afios (razén de momios
=1.03, IC del 95% = 0.99 — 1.07, p = 0.064).

Afos de vivir en el mismo municipio en los pares de hermanos
hombre-hombre. Dentro del periodo de seguimiento, a continua-
cion averiguamos si, cuando no vivian en la misma casa o en la
misma pequeia drea residencial, la concordancia en cuanto al
abuso de sustancias estaba influida por el hecho de vivir en el
mismo municipio (Figura 4). Para los hermanos plenos, los afios de
vivir en el mismo municipio estuvieron significativamente asociados
con el incremento en la concordancia respecto al abuso de sustancias
en aquellos elegibles de 1 - 5 afios (razén de momios = 1.03, IC del
95% =1.00 - 1.05, p = 0.0305), 6 — 10 afios (razén de momios = 1.05,
IC del 95% = 1.02 — 1.09, p = 0.0028), y 11 — 15 afnos (razén de
momios = 1.05, IC del 95% = 1.02 - 1.09, p = 0.0035). En los medios
hermanos paternos, los afios de vivir en el mismo municipio estu-
vieron relacionados significativamente con el incremento en la
concordancia en cuanto al abuso de sustancias en aquellos elegibles

ajp.psychiatryonline.org 9



EFECTOS GENETICOS Y AMBIENTALES SOBRE EL ABUSO DE SUSTANCIAS EN LOS ADOLESCENTES

FIGURA 3. Relacién Entre Vivir en la Misma Pequefia Area Residencial FIGURA 4. Relaciéon Entre Vivir en el Mismo Municipio (Namero de
(NGmero de Ainos) y el Abuso de Sustancias Entre Ambos Hermanos Anos) y el Abuso de Sustancias Entre Ambos Hermanos en el Par?
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viviendo en el mismo municipio.
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de 11 - 15 afios (raz6n de momios = 1.03, IC del 95% = 1.02 — 1.04,
p<0.0001) y de 16 — 21 afios (raz6n de momios = 1.03, IC del 95%
=1.01 - 1.04, p < 0.0001). En los medios hermanos maternos, los
anos de residencia en el mismo municipio estuvieron vinculados
significativamente con un incremento en la concordancia en cuan-
to al abuso de sustancias s6lo en aquellos elegibles de 16 — 21 afios
(razén de momios = 1.07, IC del 95% = 1.04 — 1.10, p < 0.0001) con
una tendencia en la misma direccion para los elegibles de 6 — 10 afios
(razén de momios = 1.03, IC del 95% = 0.99 — 1.07, p = 0.088).

Validacién de los efectos de cohabitacién. La similitud en el abuso
de sustancias fue sustancialmente més alto en los medios hermanos
varones maternos que en los paternos (ver Tabla S3 en el suple-
mento de datos en linea). Aunque la relacién genética es similar en
los dos tipos de medios hermanos, fue mdas probable que hubiese
cohabitacién en los medios hermanos maternos que en los pater-
nos. ;Podriamos explicar la mayor similitud en cuanto al abuso de
sustancias entre los medios hermanos maternos a partir de los
antecedentes de cohabitacion? En todos los medios hermanos, ser
un par de medios hermanos maternos predijo fuertemente una
concordancia superior en cuanto al abuso de sustancias (ver Tabla
S5 en el suplemento de datos en linea). Estas diferencias fueron
significativas en tres de estos cinco grupos y a nivel de tendencia
para un cuarto. Sin embargo, cuando controlamos por afios de resi-
dencia en el mismo domicilio, la misma pequefia drea residencial o
la misma &rea metropolitana, las comparaciones no alcanzaron
significancia: las razones de momios observadas se agruparon
alrededor de la unidad.

Examen de pares mujer-mujer y hombre-mujer. En nuestros analisis
finales, examinamos conjuntamente los efectos de la cohabitacién
a nivel de hogar, de pequenia area residencial y del municipio en los
pares hombre-hombre comparados con los pares mujer-mujery en
los pares hombre-hombre comparados con los pares de hermanos
plenos hombre-mujer y los pares de medios hermanos maternos y
paternos. En cada caso, examinamos un total de 45 comparaciones
(cinco grupos que diferian en afios de nacimiento por tres tipos de
hermanos por tres unidades residenciales [hogar, pequeia é4rea
residencial y municipio]). El grado de similitud en cuanto al abuso
de sustancias fue inferior entre los pares mujer-mujer que entre los
pares hombre-hombre en 34 de las 45 comparaciones (p de la prueba
de los signos = 0.0008). Sin embargo, como lo indicaron los términos
de interaccion, esta diferencia fue significativa en s6lo uno de estos
andlisis en la direccién del menor efecto en los pares mujer-mujer.
El grado de analogia en cuanto a abuso de sustancias fue mads
pequeiio en los pares hombre-mujer que en los pares hombre-
hombre en 37 de las 45 comparaciones (p de la prueba de los signos
< 0.0001). Esta diferencia fue significativa en nueve andlisis, siempre
en la direccién de menos efectos de la corresidencia en los pares de
hermanos mujer-hombre que en los pares hombre-hombre.

Estatus socioeconémico familiar y marginacién social del vecindario
en el riesgo futuro de abuso de sustancias. En los individuos naci-
dos entre 1970 y 1985 que vivian con un progenitor o un abuelo, un
modelo multivariado de Cox mostré que el riesgo futuro para abuso
de sustancias estaba predicho fuertemente por ambos criterios de
valoracién del estatus socioeconémico de la familia (razén de ries-
go del ingreso familiar = 1.16, IC del 95% = 1.12 - 1.19, p < 0.0001),
educacion parental (razén de riesgo = 1.18, IC del 95% =1.16 - 1.21,
p<0.0001) y marginacion social a nivel de pequefia drea residencial
(razén de riesgo = 1.09, IC del 95% = 1.07 - 1.11, p < 0.0001) evalua-
da cuando el individuo tenia 15 afios. Posteriormente examinamos
el efecto de los afios vividos en una pequeiia drea de residencia con
alta marginacién social hasta la edad de 15 afos sobre el riesgo
para el registro futuro del abuso de sustancias. Esta variable fue
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altamente significativa cuando se examiné por si sola (razén de
riesgo por afo = 1.03, IC del 95% = 1.03 — 1.04, p < 0.0001) o cuando
se controlé por ingreso familiar y educacién parental (razén de
riesgo por afio = 1.02, IC del 95% = 1.02 - 1.02, p < 0.0001). Cuando
se control6 por el estatus socioeconémico familiar, un individuo
que habia pasado los primeros 15 afios de su vida en un vecindario
con alta marginacion social tenfa una razén de momios para el
registro eventual de abuso de sustancias de 1.35.

Discusion

Llevamos a cabo tres conjuntos de andlisis que buscaban
esclarecer el papel etiolégico de los factores hereditarios y comuni-
tarios en el abuso de sustancias. Todos los andlisis usaron muestras
nacionales suecas, incluyendo pares de gemelos y de hermanos, y
métodos objetivos de diagnéstico de abuso de sustancias recu-
rriendo a expedientes médicos, legales y farmacéuticos.

Modelos de Hermanos Gemelos

Los resultados de nuestro modelado de hermanos gemelos
abordaron cuatro cuestiones. Primero, a pesar de las diferencias
sustanciales con respeto a la metodologia, las estimaciones sobre la
heredabilidad del abuso de sustancias en esta muestra estuvieron
dentro del rango encontrado en los estudios previos sobre gemelos,
donde las estimaciones sobre la heredabilidad del abuso de sustancias
o la dependencia de sustancias variaron del 31% al 74% (4,5,7,14).
El mds amplio de estos estudios (14) produjo una estimacién de la
heredabilidad del abuso o la dependencia del 63%, a medio camino
entre nuestras estimaciones en hombre y mujeres. Usando métodos
de determinacién que no dependieran ni de la cooperacién del
sujeto ni del recuerdo preciso a largo plazo de conductas social-
mente indeseables, proporcionamos una confirmacién importante
de los resultados de los estudios previos sobre gemelos en el sentido
de que los factores genéticos contribuyen sustancialmente al riesgo
de abuso de sustancias.

Segundo, la mayoria de los estudios iniciales sobre gemelos (4,5,7,8)
y nuestros estudios recientes sobre adopcion (9) y sobre hermanos (10)
encontraron influencias hereditarias-ambientales sobre el abuso
de sustancias. Nosotros encontramos evidencia sélida sobre los
efectos ambientales compartidos entre los varones. Un estudio
pequeio sobre abuso de sustancias en gemelos examiné explicita-
mente esta cuestion y encontré estimaciones mds amplias para los
efectos ambientales compartidos (c2) entre los hombres que entre
las mujeres (9% y 4%) (5). Resulta interesante notar que cuando
examinaron la sustancia de abuso mds comtun, cannabis, sus resul-
tados fueron similares a los aqui reportados, con una estimacién
de c2 del 24% entre los hombres y de cero entre las mujeres (5).
Nuestros resultados también guardan congruencia con la evidencia
de los efectos ambientales compartidos sobre el abuso del alcohol
entre los hombres suecos (15). Mientras que el patrén de correla-
ciones sugiere efectos ambientales compartidos modestos entre las
mujeres, este efecto no fue detectable en el modelado de gemelos,
quizd debido a la menor potencia que result6 de lo poco comtn del
abuso de sustancias entre las mujeres.

Tercero, esperdbamos esclarecer las diferencias entre los sexos
en los patrones de los factores de riesgo en el abuso de sustancias.
Encontramos evidencia robusta para las diferencias cuantitativas:
los factores genéticos fueron considerablemente mds importantes
en la etiologia del abuso de sustancias entre las mujeres que entre
los hombres. Sin embargo, no encontramos efectos cualitativos de
los sexos, pero la presencia de amplios efectos ambientales com-
partidos sobre s6lo uno de los sexos hace que la deteccion de efectos
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cualitativos de los sexos se torne mucho mas dificil, porque ambos
efectos predijeron la reduccién de las correlaciones en el sexo
opuesto en comparacion con los pares de gemelos dicigéticos del
mismo sexo y de hermanos.

Cuarto, puesto que también pudimos estudiar pares de hermanos
ademads de los gemelos, pudimos evaluar si, debido a razones
ambientales, los gemelos dicigéticos se asemejaban més uno a
otro en cuanto al riesgo de abuso de sustancias que los hermanos
plenos. Observando las correlaciones brutas (Tabla 1), vimos
tal tendencia tanto en los pares hombre-hombre como en los
pares mujer-mujer. Sin embargo, con respecto al ajuste de mode-
los, detectamos evidencia de un ambiente especial para los
gemelos s6lo entre los hombres. Es probable que esto también
sea resultado de la menor potencia de nuestros anélisis entre
las mujeres. No obstante, el efecto del ambiente especial gemelar
en los hombres (varianza del 3%) fue mucho mdas pequefio que
el observado en los efectos ambientales compartidos (23%). Este
resultado sugiere que la experiencia tnica de los hermanos
gemelos tuvo un efecto menos importante sobre la semejanza
en el abuso de sustancias que los antecedentes generales respec-
to al ambiente familiar, escolar y comunitario compartido por
todos los hermanos. Ademds, expandir nuestros modelos mds
allé de los gemelos para incluir una muestra amplia de pares de
hermanos hace que nuestros hallazgos sean mads generalizables,
puesto que los hermanos se cuentan entre las relaciones huma-
nas mas comunes.

En un andlisis previo de la semejanza en cuanto al abuso de
sustancias en hermanos suecos (10), reportamos que el parecido
estaba significativamente relacionado con la diferencia de edad.
Aquellos nacidos con una separacién de dos afios o menos entre
si fueron consistentemente mds similares en el riesgo de abuso de
sustancias que los nacidos con més de cinco afios de separacién.
Nuestros presentes hallazgos sobre la mayor semejanza en el
abuso de sustancias en gemelos dicigéticos que entre hermanos
no gemelos guardan consistencia con este hallazgo, puesto que
los hermanos dicigdticos son esencialmente hermanos nacidos al
mismo tiempo.

En nuestros estudios suecos sobre abuso de sustancias, estamos
en la posicién relativamente tinica de poder comparar directa-
mente nuestros hallazgos sobre gemelos y sobre hermanos
con aquéllos provenientes de un estudio sobre adopcién que
emplearon procedimientos diagnésticos idénticos en la misma
poblacién (9). Las estimaciones de heredabilidad pueden obte-
nerse a partir de nuestros hallazgos sobre adopcién duplicando
la correlacién tetracérica para abuso de sustancias entre el
adoptado y su progenitor biolégico o hermano pleno. Estas esti-
maciones concuerdan estrechamente una con otra (34% y 29%,
respectivamente) y son considerablemente mds bajas que las
estimadas a partir de nuestra muestra de gemelos. Una manera
de estimar el ambiente familiar compartido a partir de los datos
sobre adopcién consiste en estimar la correlacién en el riesgo
entre el adoptado y sus hermanos adoptivos. Esto equivali6é a
0.19, cercano a nuestra estimacién de los efectos ambientales
compartidos en los hombres.

Se han observado estimaciones més bajas de heredabilidad en
los estudios de adopcién comparadas con muestras de gemelos
para otros fenotipos (16-18) y esto podria tener varias causas. El
grado en el cual esta discrepancia refleja los factores fortuitos
(nuestra muestra de hermanos gemelos fue mucho mayor que
nuestra muestra de adopcién), los sesgos a lo alto en nuestra esti-
macion de la heredabilidad a partir de la muestra de gemelos o los
sesgos hacia abajo en nuestra estimacién de la heredabilidad a
partir de la muestra de adopcién requerird de més investigacion.

12 ajp.psychiatryonline.org

Efecto de los Afios de Residencia en el Mismo Hogar
o Comunidad

Nuestro segundo grupo de anélisis us6 la informacién detallada
disponible en los registros suecos para esclarecer la naturaleza de
las influencias ambientales compartidas sobre el abuso de sustan-
cias. Un rasgo critico de nuestro disefio fue mantener constante
el grado de semejanza genética y luego examinar si los afios de
residencia en el mismo hogar, pequefia drea residencial o drea
metropolitana predecian analogias en el abuso de sustancias en los
pares de hermanos. Al hacer esto, aislamos el efecto del ambiente
que, en estudios tipicos sobre la familia, se confunde con los efectos
genéticos. Llevamos a cabo estos andlisis en tres grupos de herma-
nos, tratdindolos como experimentos replicados.

Cinco hallazgos de estos andlisis son dignos de mencién.
Primero, confirmando los resultados provenientes de nuestro
modelado de hermanos gemelos, en hermanos plenos hombre-
hombre, la cantidad de afios de cohabitacién en el mismo hogar
estuvo sistemdaticamente relacionada con la semejanza en el abuso
de sustancias. Para cada afio de vida en la misma casa, la probabi-
lidad de que los pares de hermanos con por lo menos un miembro
afectado con abuso de sustancias seria concordante, tipicamente
estaria incrementada entre el 2% y el 5%. Al extrapolar sobre los
afios de cohabitacion esperados, esto produjo razones de momios
que oscilaron entre 1.6 y 2.0. Cuando se compara con las razones de
momios totales para el abuso de sustancias entre los hermanos
plenos (~ 5.0 — 8.5), la cohabitacién da cuenta de un componente
modesto de la analogia, lo que guarda consistencia con las estima-
ciones de nuestros modelos de hermanos gemelos.

Segundo, las consecuencias de los efectos de la cohabitacion fue
similar en los tres grupos de hermanos. Si nuestros pardmetros se
hubieran confundido con los efectos genéticos, deberian haber
sido muchos mas fuertes entre los hermanos plenos que entre los
medios hermanos.

Tercero, el efecto de la cohabitacién sobre la semejanza en cuanto
al abuso de sustancias fue menos potente en los pares de hermanos
de edades muy diferentes. A través de nuestros tres grupos de
hermanos, los efectos de la cohabitacién fueron pequenos y no
fueron significativos en el caso de los pares con mds de 12 afios de
diferencia de edad.

Cuarto, el efecto de vivir en la misma pequena érea residencial o
el mismo municipio sobre la semejanza en el abuso de sustancias
en los pares de hermanos fue parecido al observado para el hecho
de vivir en el mismo hogar. Estos resultados sugieren que mucho
del efecto ambiental compartido sobre el abuso de sustancias
proviene de las influencias a nivel de la comunidad como la dispo-
nibilidad de sustancias, el ambiente escolar o los efectos de los
grupos de pares, mds que surgir en gran medida a partir de las
influencias especificas de los hogares en lo individual, como la
supervisién parental o la calidad de las relaciones padres-hijos.
Poner a prueba formalmente esta hipo6tesis requeriria que mode-
laramos los tres contextos (hogar, pequefia drea residencial y
municipio) independientemente; sin embargo, no podiamos
hacer esto formalmente porque estaban anidados (por ej., vivir
en el mismo hogar siempre significa vivir en la misma pequeia
area residencial).

Quinto, en congruencia con los resultados de nuestro modelado
de hermanos gemelos, los pares de hermanos hombre-hombre
fueron mds sensibles a los efectos de vivir en el mismo hogar o
comunidad que los pares mujer-mujer. Estos hallazgos guardan
consistencia con varias lineas de evidencia. Investigaciones previas
sugieren que, en comparacion con las mujeres, los hombres estdn
mds motivados a usar sustancias psicoactivas para conformarse a
los valores de los subgrupos (por ej., encajar en un grupo de pares)
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y més influidos por los pares en su ingesta de sustancias porque
consideran el consumo entre pares como un desafio (19,20). En
una encuesta sueca sobre alumnos de bachillerato, Svensson (21)
encontr6 que los hombres tenian niveles de exposicién consisten-
temente mads altos hacia la conducta anémala de los compafieros
que las mujeres y concluyeron que esto surgié en gran medida
porque los padres de las jévenes supervisaban la conducta de sus
hijas y sus amistades més de cerca que los padres de los jévenes.
De particular relevancia resulta que encontré que la probabili-
dad de abuso de sustancias estaba mas fuertemente predicha por
la exposicién a la conducta anémala de los companieros entre los
hombres que entre las mujeres (21). Es probable que tanto la expo-
siciéon mads frecuente a la conducta anémala de los companeros, asi
como el mayor efecto de esa exposicién sobre el uso de sustancias
entre los hombres comparados con las mujeres se tradujeran en
influencias mas fuertes entre pares en los hombres jévenes suecos
que en las mujeres. Ademds, en andlisis epidemiolégicos a nivel
nacional que usan la misma definicién de abuso de sustancias emplea-
da aqui, encontramos que el riesgo de abuso de sustancias entre los
hombres era considerablemente mds sensible a la marginacién a
nivel del vecindario que entre las mujeres (J. Sundquist et al.,
manuscrito no publicado de 2012). Los andlisis de seguimiento en
nuestra muestra sefialaron dos mecanismos adicionales que podrian
contribuir a las mayores influencias ambientales compartidas en el
abuso de sustancias entre los hombres que entre las mujeres. A tra-
vés de todas las décadas de nacimiento de nuestra muestra, los
hombres se fueron de su casa a una edad més tardia que las mujeres
y las diferencias medias oscilaron entre 0.6 y 3.5 aflos. Ademds, en
nuestra muestra, los hombres tenian menor edad al momento del
primer registro de abuso de sustancias (edad media, 27.4 afios [DE
=9.8] que las mujeres (edad media, 29.4 [DE = 11.4]) (prueba ¢ para
la diferencia, p < 0.0001). Nuestros datos sugieren que la mayor
sensibilidad ambiental al abuso de sustancias entre los hombres en
comparacién con las mujeres podria resultar de los efectos a varios
niveles incluyendo las relaciones entre los pares, los efectos a nivel
de la comunidad y las edades de abandono del hogar y del inicio
del abuso de sustancias.

No tenemos conocimiento de estudios previos que usen métodos
similares con los cuales pudiesen compararse nuestros hallazgos.
El mads relevante es un estudio de gemelos finlandeses adolescentes
que incluia compafieros de escuela y asi podria estimar el porcen-
taje de varianza ambiental basada en la escuela (22). Los efectos
mds fuertes se observaron con respecto al uso del alcohol y tabaco
donde los efectos basados en la escuela dieron cuenta del 25% - 30%
de la varianza. Nuestros hallazgos también guardan consistencia
con analisis previos sobre pares de hermanos plenos en Suecia, que
mostraron que la concordancia en el abuso de sustancias estaba
inversamente relacionada con las diferencias en la edad y que la
transmision del abuso de sustancias era mas potente de los herma-
nos mayores a los hermanos menores que a la inversa (10).

Efecto del Estatus Socioeconémico de la Familia y de la
Marginacion Social del Vecindario

Nuestros resultados finales examinaron los rasgos de los
ambientes familiar y comunitarios (estatus socioeconémico y
marginacion social, respectivamente) que investigaciones previas
habian sugerido como factores que afectan el riesgo de abuso de
sustancias y forman parte del ambiente compartido detectado por
nuestros andlisis de hermanos gemelos y de cohabitacién. En con-
gruencia con los estudios clasicos en poblaciones adultas (11,12) y
estudios sobre desarrollo que muestran que la pobreza en la infancia
predispone a problemas de externalizacién como el abuso de sus-
tancias (23,24), encontramos que el riesgo de abuso de sustancias
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se predecia de manera independiente por el estatus socioeconémico
familiar y la marginacién social del vecindario.

Tres rasgos de estos hallazgos son dignos de mencién. Primero,
un problema importante en la interpretacién de los efectos del
estatus socioecondémico individual es el de la deriva genética
comparada con la seleccién. ;En qué medida podrian el estatus
socioeconémico bajo y el abuso de sustancias estar asociados por-
que el abuso de sustancias (o los rasgos asociados) predispone a la
pobreza o la pobreza predispone al abuso de sustancias? Hemos
reducido este problema de interpretacién examinando a los ado-
lescentes que viven con figuras parentales porque la asociaciéon
entre la marginacion social del vecindario y el futuro riesgo de
abuso de sustancias no podria plausiblemente resultar de que los
adolescentes se seleccionaran a si mismos para estar en comunida-
des de alta marginacién social. Sin embargo, nuestro disefio no
puede explicitamente descartar los efectos a nivel de familia que
podrian surgir si el riesgo genético de abuso de sustancias en los
hijos estuviera correlacionado con un pobre éxito ocupacional en
los padres. Segundo, nuestros resultados muestran que la margi-
nacién social a nivel del vecindario afecta el riesgo de abuso de
sustancias por encima y mads alld de los efectos del estatus
socioecondmico familiar. Este hallazgo reduce sustancialmente
la probabilidad de que nuestros resultados surjan de la deriva a
nivel familiar y proporciona un mecanismo potencial a nuestros
hallazgos sobre cohabitacién. Nuestros resultados predicen que los
individuos que viven en la misma pequenia drea residencial, pero
no en el mismo hogar, estarian correlacionados en su riesgo de
abuso de sustancias y la magnitud de la correlacién se incrementa-
ria con los afios compartidos en ese vecindario. Esto es sélo lo que
observamos. Tercero, el estatus socioeconémico y la marginacién
social seguramente no son los tnicos factores ambientales a nivel
familiar y comunitario que afectan el riesgo de abuso de sustancias
en la adolescencia. De hecho, tanto los resultados suecos previos
que muestran un riesgo superior de abuso de sustancias cuando un
hermano mayor padece de abuso de sustancias que cuando lo
padece un hermano menor (25), asi como un amplio ctimulo de
investigacion sobre la conducta anémala de los compaifieros (26-28)
sugieren ambos la importancia de la transmisién social directa del
uso y abuso de sustancias en la adolescencia.
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el abuso de sustancias.

Efectos de la Familia y la Comunidad sobre el Abuso de Sustancias

Los factores ambientales, asi como los genéticos, influyen sobre la probabilidad del abuso de sustancias,
especialmente entre los hombres. Los registros suecos a nivel nacional examinados por Kendler et al.
revelaron que compartir el hogar con un hermano que padece de abuso de sustancias incrementaba
la probabilidad de abuso de sustancias en otro hermano. Vivir en la misma érea o ciudad tenia un
efecto similar. El abuso de sustancias también estuvo asociado con un estatus socioeconémico fami-
liar bajo y con la marginacién social del vecindario. Estas influencias ambientales variadas, apunta
el editorialista Hopfer (p. 140), sugieren estrategias tanto individuales como ptblicas para prevenir
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Obijetivo: La reactividad emocional extrema es un
rasgo definitorio del trastorno de la personalidad
Iimite; sin embargo, los mecanismos neuro-con-
ductuales que subyacen a esta inestabilidad afectiva
no se entienden con claridad. Un factor que posible-
mente contribuye es la disminucién en la capacidad
de activar el mecanismo de habituaciéon emocio-
nal. Los autores sometieron a prueba esta hipétesis
examinando los correlatos conductuales y neurales
de la habituaciéon en pacientes con trastorno
limite de la personalidad, en sujetos sanos de
comparacion y en un grupo de comparacion
psicopatoldgica de pacientes con trastorno de
personalidad por evitacion.

Método: Durante la toma de imagenes por
resonancia magnética funcional (IRMf), los
pacientes con trastorno Iimite de la personalidad,
los sujetos sanos y los pacientes con trastorno de
la personalidad por evitacion observaron foto-
grafias que aparecian por vez primera y otras
que se repetian y proporcionaron calificaciones
de valencia en cada presentacion. Se compararon
los mapas paramétricos estadisticos de los
contrastes de la activacion durante la observa-
cion de las fotografias negativas repetidas
versus las nuevas entre los grupos. Se utilizé el
analisis de interaccion psicofisiol6gica para exa-
minar las diferencias de conectividad funcional
entre los grupos.

Resultados: A diferencia de los sujetos sanos, ni
los pacientes con trastorno limite de la personalidad
ni aquéllos con trastorno de la personalidad por
evitacion desplegaron un ascenso en la actividad
de la corteza cingulada dorsal anterior cuando
observaban fotografias repetidas versus nuevas.
Esta falta de incremento en la actividad del cingulo
anterior dorsal se asocié con una inestabilidad
afectiva mayor en los pacientes con trastorno limite.
Ademds, los pacientes con trastorno limite de la
personalidad y por evitacion desplegaron aumentos
mas pequeios en la conectividad funcional entre
la insula y la amigdala que los sujetos sanos y, a
diferencia de éstos, no mostraron habituacién en
las calificaciones de la intensidad emocional de las
fotografias. Los pacientes con trastorno limite difirie-
ron de los sujetos con trastorno por evitacién con
respecto a la conectividad funcional entre la insula y el
cingulo anterior ventral durante la habituacion.

Conclusiones: A diferencia de los sujetos sanos,
los pacientes con trastorno limite no fueron capaces
de habituarse a las fotografias negativas y difirieron
tanto de los sujetos sanos como de los individuos
con trastorno de la personalidad por evitacién con
respecto a la actividad neural durante la habituacion.
El fracaso para activar efectivamente los procesos
de habituacién emocional podria contribuir a la
inestabilidad afectiva en los pacientes con trastorno
limite de la personalidad.

(Am ] Psychiatry 2014; 171:82-90)

I trastorno limite de la personalidad, una condicién
persistente que se estima estd presente en un 2.7% de la pobla-
cién (1), se caracteriza por una inestabilidad afectiva grave,
relaciones interpersonales turbulentas y agresién impulsiva (2).
Aproximadamente el 10% de los pacientes con trastorno limite
se suicidan y la tendencia al suicidio entre estos sujetos esté aso-
ciada con la inestabilidad afectiva (3). A pesar de la significancia
clinica de la inestabilidad afectiva, no se entienden los procesos
que subyacen a tal condicién en esta poblacién (4). Un factor que
podria contribuir es un deterioro en la capacidad para activar los
procesos regulatorios emocionales adaptativos que suelen usar
los individuos sanos. Estos incluyen estrategias voluntarias de regula-
cion de las emociones tales como la reevaluacién cognitiva (5) y
procesos implicitos tales como la habituacién, por medio de la cual
las exposiciones miiltiples a un estimulo producen una disminu-
cion en la reactividad (6). Se ha identificado una actividad neural
andémala en los pacientes con trastorno limite de la personalidad
durante la reevaluacién cognitiva (7,8). En el presente estudio,
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ampliamos este trabajo para examinar si los mecanismos de
habituacién emocional también estdn deteriorados.

La habituacién del afecto, que implica una reduccién en la
afliccién subjetiva frente a la exposicién repetida a un estimulo
aversivo, es un fendémeno psicofisiolégico bien establecido y
altamente adaptativo. La habituacién desempeiia también un
papel critico en las intervenciones psicoterapéuticas como la
desensibilizacion (9). Los estudios mediante neuroimagenes en
individuos sanos han mostrado que la habituacién estéd asociada
con disminuciones en la sefial dependiente del nivel de oxigeno
sanguineo (BOLD - Bood-Oxygen-Level-Dependent) en las regio-
nes limbicas como la amigdala, el hipocampo, la insula y la
corteza cingulada anterior, asi como en las regiones corticales
como la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y la corteza
temporal (10-13). Hemos encontrado que la conectividad insula-
amigdala aumenta en los individuos sanos a medida que se
habittan a las fotografias negativas (14). Sin embargo, en los
pacientes con trastorno limite se sabe poco acerca de la respuesta
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de la red limbica y cortical frente a la exposicién repetida a
estimulos negativos.

Los estudios funcionales de neuroimagen de pacientes con
trastorno limite de la personalidad involucrados en tareas de pro-
cesamiento de emociones han identificado un incremento en la
actividad de la amigdala al percibir rostros (15,16) y un incremento
en la actividad de la amigdala, fusiforme (17,18), visual primaria,
del cingulo anterior y de la circunvolucién temporal superior (18) al
ver fotografias negativas comparadas con fotografias emocional-
mente neutras, asi como un aumento en la actividad de la amigdala
al ver fotografias repetidas (19). Durante la reevaluacién cognitiva
por distanciamiento, en los pacientes con trastorno limite la corteza
cingulada anterior dorsal y los surcos intraparietales no se activan
y la actividad de la amigdala no se regula a la baja en la medida que
ello ocurre en los sujetos sanos (7). Ademads, los estudios sobre la
conectividad funcional en pacientes con trastorno limite durante
la observacién de rostros con expresiéon de miedo (20) y durante el
procesamiento del dolor (21) han mostrado patrones anémalos de
conectividad que implican la insula, la amigdala y las regiones pre-
frontales. Sin embargo, no ha habido estudios sobre la relacion
entre la conectividad funcional y la habituacién en los pacientes
con trastorno limite de la personalidad.

Planteamos la hipétesis de que los pacientes con trastorno limite
no serian capaces de usar la habituacién tan efectivamente como
los sujetos sanos y que esto se reflejaria en una disminucién en la
habituacién conductual y en una actividad anémala en las redes de
regulacién emocional al observar fotografias aversivas repetidas
versus nuevas. Especificamente, predijimos que en los pacientes
con trastorno limite el cingulo anterior dorsal, una regién implicada
en la regulacién de las emociones, no se activaria y que la conecti-
vidad insula-amigdala no se incrementaria en el grado en que sucede
en sujetos sanos al enfrentarse a fotografias negativas repetidas.
Ademads planteamos la hipétesis de que el deterioro del mecanismo
regulatorio implicito en la habituacién contribuiria a la inestabilidad
afectiva en pacientes con trastorno limite, y asi predijimos que la inesta-
bilidad afectiva en pacientes con trastorno limite de la personalidad se
correlacionaria con un déficit en la actividad del cingulo anterior dorsal
y en la conectividad insula-amigdala durante la habituacion.

Para examinar la posibilidad de que cualquier diferencia que
identificamos entre los sujetos con trastorno limite de la personali-
dad y los sanos pudiera resultar de un bajo umbral de respuesta
afectiva no especifico del trastorno limite de la personalidad,
incluimos pacientes con trastorno de la personalidad por evitacion
como un grupo de comparaciéon psicopatolégica. El trastorno de
personalidad por evitacién, que ocurre en el 1% — 2% de la poblacién,
se caracteriza por una hipersensibilidad a la evaluacién negativa,
un temor excesivo al rechazo y rehuir las relaciones sociales (22).
Hasta donde sabemos, no se han reportado estudios de imagenes
funcionales sobre el trastorno de la personalidad por evitacién en
la literatura. No obstante, los estudios sobre el trastorno de ansie-
dad social generalizada, un trastorno que se considera que esta
relacionado con el trastorno de la personalidad por evitacién, han
identificado una disminucién en la conectividad funcional insula-
cingulo anterior dorsal en relacién con los sujetos sanos durante
la observacién de caras con expresiéon de temer (23). Por tanto,
predijimos una menor conectividad insula-cingulo anterior dorsal
en los pacientes con trastorno por evitacién comparados con los
sujetos sanos durante la habituacién.

Para alcanzar estos objetivos, examinamos los cambios en los
auto-reportes de afecto subjetivos y en la arquitectura neural
funcional de la habituacién cuando las fotografias negativas se
observaban una segunda vez en comparacion con una primera
ocasién en pacientes con trastorno limite, con trastorno por evita-
cion y los sanos.
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Método

Participantes

Reclutamos 23 pacientes con trastorno limite, 27 pacientes con trastorno
por evitacién y 28 sujetos sanos de clinicas ambulatorias en el Centro Médico
Mount Sinaiy el Centro Médico James J. Peters VA en la ciudad de Nueva York
y a partir de anuncios en periédicos y en linea. Se obtuvo por escrito el
consentimiento informado de todos los participantes después de explicarles
plenamente todos los procedimientos. Cuatro pacientes con trastorno limite,
cuatro pacientes con trastorno por evitacion y tres sujetos sanos se excluyeron
debido a un movimiento excesivo de la cabeza o a respuestas inadecuadas
durante el estudio imagenoldgico (para detalles, ver el suplemento de datos
que acompaia la edicién en linea de este articulo). Los participantes en el
grupo de pacientes con trastorno limite cumplian con los criterios del DSM-IV
para el trastorno limite de la personalidad, incluyendo el criterio de inestabili-
dad afectiva y no cumplian con los criterios para el trastorno de personalidad
esquizotipica o por evitacién. Los participantes en el grupo de pacientes con
trastorno por evitacién cumplian con los criterios del DSM-IV para el trastor-
no de personalidad por evitacién, pero no con los criterios para el trastorno
limite de la personalidad o esquizotipica. Los participantes con diagndsticos
potencialmente confusos del eje I y con afecciones médicas, segtin se describen
en detalle en el suplemento de datos en linea, se excluyeron. Los partici-
pantes tenian que estar libres de medicamentos psicotrépicos por dos
semanas (seis semanas en el caso de fluoxetina). Los participantes sanos
no cumplian con los criterios del DSM-IV para ningan trastorno del eje I
o del eje II. Las valoraciones diagndsticas se obtuvieron usando la Entre-
vista Clinica Estructurada para el DSM-IV, Edicién del Paciente, y la
Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-1V, Trastornos de Personalidad
del Eje II. Nuestro grupo ha alcanzado una confiabilidad entre evaluadores
de 0.81 para diagnosticar el trastorno limite de la personalidad. Los partici-
pantes se calificaron en cuanto a la inestabilidad afectiva mediante la Escala
de Labilidad Afectiva (24) y en cuanto a la depresién, con la Escala de
Depresion de Hamilton (HAM-D - Hamilton Depression Rating Scale). Los
puntajes de la Escala de Labilidad Afectiva no estuvieron disponibles en el
caso de un paciente con trastorno limite.

Las caracteristicas basicas de la muestra se presentan en la Tabla 1. Los
grupos de pacientes con trastorno limite y trastorno por evitacién no difirie-
ron significativamente en edad del grupo de pacientes sanos. El grupo de
sujetos con trastorno por evitacién era ligeramente mds joven, en promedio,
que el grupo de sujetos con trastorno limite. La proporcién hombre:mujer no
difiri6 entre los grupos. Como se esperaba, los pacientes con trastorno limite
mostraron mayor inestabilidad afectiva segtin medicién de la Escala de
Labilidad Afectiva que cualquiera de los grupos de comparacién. La
depresién segin se calific6 mediante la HAM-D fue baja en todos los
grupos, pero como se esperaba, el puntaje promedio de la HAM-D corres-
pondiente al grupo con trastorno limite fue el mas alto, intermedio para el
grupo con trastorno por evitaciéon y el grupo sano fue el mds bajo. Las
comorbilidades del eje Iy del eje II vigentes y pasadas se presentaron en
el suplemento de datos en linea.

Diserio de la Tareas Relacionadas con el Evento

Las sefiales BOLD se adquirieron a medida que los participantes observaban
una serie de 48 fotografias negativas y 48 fotografias neutrales sacadas del
Sistema Internacional de Imagenes Afectivas (25) y el Sistema de Imégenes
de Empatia (26). El conjunto de imdgenes se describe a detalle en el suple-
mento de datos en linea. Dos tercios de las fotografias se presentaron dos
veces. Los pares de fotografias repetidas se distribuyeron uniformemente alo
largo de los 27 minutos de la tarea para controlar por los posibles factores de
confusién: préctica, fatiga o fluctuaciones de campo. Las fotografias que se
repitieron y aquellas que solo se mostraron una vez se contrabalancearon a
través de los participantes. El disefio de la tarea se ilustra en la Figura 1. Las
fotografias neutrales se intercalaron entre las fotografias negativas para que
los participantes no se acostumbraran a ver fotografias negativas. Las foto-
grafias negativas mostraban escenas que reflejaban conflicto, abuso o pérdida
y las fotografias neutrales mostraban personas en el trabajo o en escenas de
calle. Se instruy6 a los participantes que se permitieran experimentar plena-
mente la emocién evocada por la fotografia y que indicaran su respuesta
emocional a la fotografia que recién habian visto en una escala del 1 (lo mas
negativo) al 5 (lo mds positivo).
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TABLA 1. Caracteristicas Demogrificas y Clinicas de los Participantes en un Estudio sobre la Conectividad Funcional de la Habituaciéon

Pacientes Con Trastorno Limite

Sujetos Sanos Pacientes Con Trastorno de Personalidad

Caracteristica de la Personalidad (N = 19) (N = 25) por Evitacion (N = 23)
N N % N %
Mujeres " 13 52 13 57
Media DE Media DE Media DE
Edada (afios) 319 9.9 281 6.9 26.3 4.8
Puntaje en la Escala de Labilidad Afectivab 713 30.6 27.3 20.5 48.8 215
Puntaje en la Escala de Depresién de HamiltonP 7.2 29 1.1 1.1 49 29

a Diferencia significativa entre los grupos con trastorno limite y con trastorno por evitacién (p < 0.05)
b Diferencia significativa entre los grupos con trastorno limite y con trastorno por evitacion (p < 0.05), los grupos con trastorno limite y sano (p < 0.001), y los grupos con trastorno

por evitacién y sano (p < 0.001).

FIGURA 1. Representacion Esquematica del Disefio de Presentaciéon
de Fotografias?
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Cada fotografia se presenta durante cuatro segundos y le sigue un intervalo de
calificacion de tres segundos durante el cual el sujeto califica la fotografia en
una escala de 1 (lo mas negativo) a 5 (lo mas positivo) usando una caja con un
botén de respuesta. A continuacion hay un intervalo de tres segundos entre
los estimulos. Las fotografias se muestran en cinco bloques consecutivos de
16 fotografias negativas y 16 neutrales. Dos tercios de las fotografias se muestran
una segunda vez. Una fotografia repetida siempre se muestra 5.3 minutos después
de la primera aparicién y las fotografias y sus repeticiones se distribuyen
uniformemente a lo largo de los 27 minutos de la tarea. Las fotografias nuevas
y las repetidas estan contrabalanceadas a través de los participantes.

Adaquisicion de Imdgenes y Andlisis

Las imdgenes BOLD se obtuvieron por medio de un equipo Siemens 3-T
Allegra usando una secuencia de gradiente eco-planar (los pardmetros usa-
dos se describen en el suplemento de datos en linea). El preprocesamiento
y los andlisis estadisticos se llevaron a cabo usando el programa SPM8
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8), y el modelado lineal general para
cada participante se realiz6 con el programa NeuroElf (neuroelf.net). Los
parametros del preprocesamiento y el modelado lineal general se describen
en el suplemento de datos. Para los andlisis del afecto prueba por prueba, se
especificaron las ponderaciones paramétricas correspondientes a la calificacion
del afecto de cada participante por prueba. Las imagenes de contraste de todos
los participantes se introdujeron en un analisis grupal de efectos aleatorios de
segundo nivel que se efectué con el programa NeuroEIf. El principal contraste
de interés fue Repetidoyey — Nuevoye,. Los umbrales para la correccion de la
comparacion de error multiple por familia en todo el cerebro se determinaron
usando el programa AlphaSim (27). En las regiones de interés a priori que
incluian la amigdala, los umbrales de extension del error por familia se corrigie-
ron con respecto al pequefio volumen usando una mdscara anatémica bilateral
para la amigdala basada en un atlas de Brodmann. Las coordenadas reportadas
hacen referencia al espacio del Instituto Neurolégico de Montreal.

Anadlisis de Conectividad Funcional

Los andlisis de interaccion psicofisioldgica (28) se llevaron a cabo usando
una regién semilla en la insula izquierda posterior media, escogida como
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una regioén de interés relacionada con el afecto (29,30), cuya actividad se
correlaciond con las calificaciones del afecto prueba por prueba segin
se determind en los andlisis paramétricos. La regiéon semilla se determind
independientemente de los cambios en la conectividad relacionados con la
tarea para las condiciones Repetidasyeg versus Nuevasyeg. Para proteger del
sesgo por grupo, definimos esta regién como la conjuncién de los mapas
paramétricos NuevoNeg y RepetidoNeg para los tres grupos. Entonces se
computé un modelo lineal general que incluia regresores para el pareamiento
entre esta region semilla y otras dreas del cerebro, asi como un término de
interaccion psicofisiolégica que reflejaba el pareamiento de la region semilla
y otras regiones del cerebro, moduladas por el contexto de interés psicolégico,
en este caso el cambio entre las condiciones Repetidasyeg y Nuevasygg.
También se incluyeron seis pardmetros de movimiento y los datos se some-
tieron a un filtro de paso alto con transformacion de Fourier (punto de corte
=130 segundos). Después de la estimacién del modelo lineal general, se
llevaron a cabo andlisis de efectos aleatorios como arriba: en este caso los
contrastes representaban las areas que mostraban un efecto de interaccién
psicofisiolégica significativa. Entonces se establecieron estadisticamente los
umbrales de los resultados como se describi6 antes.

Resultados

Resultados Conductuales

La Figura 2 despliega las calificaciones de cada grupo con respecto
a la valencia emocional de las fotografias negativas nuevas y repe-
tidas. Un anélisis de mediciones repetidas de la varianza de las
calificaciones sobre el afecto reportadas por los propios sujetos con
la novedad (nuevo versus repetido) como una medicion repetida y
el grupo (con trastorno limite, con trastorno por evitacién, sano)
como la medida entre los sujetos mostré un efecto principal de la
novedad (F =7.38, gl = 2, 64, p=0.008), pero no mostr6 una interacciéon
de grupo por novedad. Las comparaciones planeadas que examina-
ban nuestra predicciéon de que sélo los sujetos sanos se habituarian
conductualmente mostré que los sujetos sanos si se habituaron a
las fotografias negativas: calificaron las fotografias repetidas menos
negativamente que las fotografias nuevas (t = 2.71, gl = 24, p< 0.01,
unilateral), y los pacientes con trastorno limite y por evitacién, no.
(Los hallazgos conductuales con respecto a las fotografias neutrales
se presentan en el suplemento de datos en linea.)

Resultados con Respecto a las Imdgenes

Activacion BOLD en pacientes con trastorno limite y con trastorno
por evitacion comparados con sujetos sanos durante la exposicion
repetida a fotografias negativas. Cuando observaban fotografias
repetidas versus nuevas, el grupo con trastorno limite de la personali-
dad en comparacion con el grupo sano desplegé una disminuciéon
relativa en la activacién de la corteza cingulada dorsal anterior
(conglomerado de véxeles-156, p < 0.05, k = 150, error por familia
corregido; Figura 3A y B), y las circunvoluciones temporales
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FIGURA 2. Calificaciones Conductuales de la Valencia de las Fotografias
Durante la Prueba Imagenolégica en Pacientes Con Trastornos de
Personalidad por Evitaciéon y Limite y en Sujetos Sanos?
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a El afecto se califica en una escala del 1 (lo mas negativo) al 5 (lo mas positivo).
b Diferencia significativa en la valencia emocional entre las fotografias negativas
nuevas y repetidas para el grupo sano (p < 0.01, unilateral).

izquierda superior, izquierda media y derecha transversa (ver la
Figura S1 y la Tabla S1 en el suplemento de datos en linea). En cada
region, esto se explicé por un incremento relativo de la actividad en
el grupo sano. El grupo con trastorno de la personalidad por evitacion
también mostré un descenso en la actividad del cingulo anterior
dorsal en relacién con el grupo sano (conglomerado de véxeles-162,
p < 0.05, k = 150, error por familia corregido; Figura 3C y D), asi
como en la circunvolucién temporal transversa derecha, el tdlamo
derecho, la circunvolucién parahipocampal izquierda, la circunvo-
lucion frontal inferior izquierda, el prectineo izquierdo y el culmen
derecho del cerebelo (ver la Figura S1 y la Tabla S1). Los grupos con
trastorno limite y con trastorno por evitaciéon no difirieron entre si
con respecto a la activacion cuando vieron fotografias negativas
repetidas versus nuevas en el umbral corregido del cerebro completo
(p<0.05, error por familia corregido). Los contrastes de lo repetido
versus lo nuevo dentro de los grupos se presentan en la Figura S2 y
la Tabla S2 en el suplemento de datos en linea. Colapsando a través
de la novedad, encontramos que el grupo con trastorno limite mos-
tré6 mayor actividad en la amigdala y la insula en respuesta a las
fotografias negativas que el grupo sano o el de trastorno por evitacién
(ver la Figura S3 en el suplemento de datos en linea).

Asociaciéon entre una menor implicacion del cingulo anterior dorsal
durante la habituacién y la inestabilidad afectiva. Para determinar si
el grado en el cual los déficits para activar el cingulo anterior dorsal
durante la observacion repetida versus la nueva estaba asociado
con la inestabilidad afectiva, determinamos correlaciones entre los
puntajes de la Escala de Labilidad Afectiva y los cambios en la sefial
BOLD en el cingulo anterior dorsal para cada grupo. Se defini6é una
region de interés de 65 voxeles sin sesgo del cingulo anterior dorsal
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(pico en -3, -3, 42; Figura 3E) por la conjuncién de los contrastes
repetido-nuevo para las comparaciones de los grupos con trastorno
limite y sano y de los grupos con trastorno por evitacién y sano. Tanto
para los participantes sanos como para aquellos con trastorno limite
de la personalidad, la inestabilidad afectiva y el cambio en la sefial
BOLD en estaregion de interés se correlacioné negativamente (r=-0.38,
p<0.04yr=-0.56, p<0.01, unilateral, respectivamente) (Figura 3F).
Para el grupo con trastorno de la personalidad por evitacion, esta
asociacion no fue significativa.

Asociacion entre la actividad neural y los reportes subjetivos sobre
el afecto. Para identificar la regién semilla para los subsecuentes
andlisis de conectividad, examinamos la representacion neural de
la experiencia subjetiva de afecto negativo ejecutando anélisis
paramétricos, examinando la relacién entre la activacion regional y
las calificaciones de afecto prueba por prueba de las fotografias
negativas. Para cada uno de los tres grupos y tanto para las obser-
vaciones de fotografias nuevas como repetidas, el grado que las
fotografias se calificaron como negativas se correlacioné con la
actividad de la insula media posterior; la mayor actividad predijo
superiores reportes subjetivos de afecto negativo en los seis mapas;
un hallazgo previamente realizado en este conjunto de datos usando
al grupo sano por si solo (14). El andlisis de conjuncién de los seis
mapas produjo un conglomerado de 27 voxeles de la insula media
posterior izquierda (p < 0.05, bilateral, pico en -42, 0, 6; ver la insercién
axial en la Figura 4), que se convirtié en nuestra regién semilla de la
insula para los andlisis subsecuentes de conectividad funcional.

Conectividad funcional. Los montajes que muestran cambios
significativos en la conectividad funcional con la regién semilla de
la insula izquierda para las observaciones repetidas versus las nue-
vas dentro de cada grupo se proporcionan en la Figura S4 en el
suplemento de datos en linea. El cambio significativo en la conec-
tividad funcional entre la semilla de la insula izquierda y la amigdala
se observo sélo en el grupo sano, donde se manifesto bilateralmente.
Las comparaciones por grupo mostraron que cuando se observaban
fotografias repetidas versusnuevas, el grupo con trastorno limite de
la personalidad despleg6 significativamente menos conectividad
funcional entre la insula posterior media y la amigdala izquierda y
derecha en relacién con el grupo sano (Figura 4; p < 0.05, bilateral,
enmascarada con una delimitacién anatémica de la amigdala basada
en un atlas de Brodmann). La Figura 4 muestra las diferencias signi-
ficativas entre los grupos con trastorno limite de la personalidad y
sano con respecto al cambio en la conectividad funcional entre la
insula y la amigdala para la presentacién de las fotografias negati-
vas repetidas versuslas nuevas en la amigdala izquierda (19 voxeles;
pico en -18, -9, -18; p < 0.05, bilateral, error por familia corregido
con respecto al pequefio volumen) y en la amigdala derecha (21
voxeles; pico en 24, -6, -30; p < 0.05, bilateral, error por familia
corregido con respecto al pequefio volumen). El grupo con trastorno
de la personalidad por evitacién no mostré diferencias significati-
vas en la conectividad insula-amigdala ni comparado con el grupo
sano ni con el grupo con trastorno limite de la personalidad. El
examen de la correlacién entre el cambio de conectividad insula-
amigdala y la habituacién conductual sugirié una asociacién
positiva en los grupos con trastorno limite y el sano (donde los
incrementos mayores en la conectividad predicen una superior
habituacién conductual y una asociacién negativa en el grupo con
trastorno por evitacién, aunque estos resultados deben considerarse
preliminares debido a los umbrales de alcance relajado aplicados a
los grupos con trastorno limite y sano (ver la Figura S5 en el suple-
mento de datos en linea). No hubo una correlacién significativa
entre el cambio de conectividad insula-amigdala y el puntaje de la
Escala de Labilidad Afectiva en ningtin grupo.

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nim. 6



KOENIGSBERG, DENNY, FAN, ET AL.

FIGURA 3. Participacién del Cingulo Anterior Dorsal en Pacientes Con Trastorno de Personalidad por Evitacién y Limite Cuando Observaban
Fotografias Negativas Repetidas Versus Nuevas?
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2 En el panel A, el mapa muestra un conglomerado del cingulo anterior dorsal de 156 véxeles, lo cual indica una diferencia significativa entre los grupos sano y con
trastorno limite de la personalidad con respecto a la actividad Repetidaneg versus Nuevaneg (p < 0.05, k = 150, error por familia corregido). El panel B muestra las
ponderaciones beta extraidas para cada grupo durante la observacion de imagenes negativas nuevas y repetidas. En el panel C, el mapa muestra un conglomerado
del cingulo anterior dorsal de 162 véxeles que indica una diferencia significativa entre los grupos sano y con trastorno de la personalidad por evitacion con respecto
a la actividad Repetidaneg versus Nuevaneg (p < 0.05, k = 150, error por familia corregido). El panel D muestra las ponderaciones beta extraidas para cada grupo
durante la observacion de imagenes negativas nuevas y repetidas. En el panel E, el mapa muestras una region de interés sin sesgo de 65 voxeles del cingulo anterior
dorsal derivada de la conjuncion de voxeles que mostraban diferencias significativas entre grupos en la observacion de fotografias negativas repetidas versus nuevas
en lo que toca a los contrastes entre los grupos con trastorno limite y sano y entre los grupos con trastorno por evitacion y sano (p < 0.05). El panel F muestra la
correlacion de las diferencias de activacion en la region de interés del cingulo anterior dorsal definido independientemente (mostrada en el panel E) con inestabilidad
afectiva para cada grupo.

b Diferencia significativa dentro del grupo, p < 0.05, bilateral.
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FIGURA 4. Conectividad Funcional Insula-Amigdala en Pacientes con Trastorno Limite de la Personalidad y Sujetos Safios?
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aLas regiones de la amigdala izquierda y derecha muestran diferencias significativas entre los grupos respecto a la conectividad funcional con la region semilla de la

insula izquierda (grupo sano > grupo con trastorno limite).
b Diferencia significativa entre grupos, p < 0.05, bilateral.

Asimismo, los pacientes con trastorno limite no incrementaron
la conectividad entre la insula y la circunvolucién frontal supe-
rior (220 véxeles, pico en 8, 45, 39; p = 0.05, k = 150, error por
familia corregido) al grado en que lo hicieron los participantes
sanos (ver la Figura S6 y la Tabla S3 en el suplemento de datos).
En comparacién con el grupo sano, el grupo con trastorno por
evitacién mostré6 menos incremento en la conectividad entre la
insula y una amplia regién de la circunvolucién frontal media
(incluyendo las cortezas dorsolateral y prefrontal medial) y el
cingulo posterior (drea de Brodmann 30) y mds incremento hacia
el cerebelo (p = 0.05, k = 150, error por familia corregido) (ver la
Figura S6 y la Tabla S3).

Al examinar directamente si el grupo con trastorno limite
difirié del grupo con trastorno por evitacién, encontramos que
el grupo con trastorno limite mostré un incremento significa-
tivo en la conectividad funcional entre la insula y la corteza
cingulada anterior ventral e incrementos mdas pequefios hacia
el cerebelo en relacién con el grupo con trastorno por evitacion
(p = 0.05, k = 150, error por familia corregido; ver las Figuras S6
y S7 y la Tabla S3).

20 ajp.psychiatryonline.org

Discusion

Intentamos determinar si los pacientes con trastorno limite,
quienes estan desregulados emocionalmente, despliegan actividad
neural anémala durante el proceso implicito de regulacién emo-
cional en la habituacién y si los pacientes con un trastorno de la
personalidad diferente caracterizado por una alta reactividad
emocional frente a las situaciones interpersonales —a saber, el
trastorno de personalidad por evitacion— podrian distinguirse de
los pacientes con trastorno limite cuando se les presentaba la
misma tarea. Conductualmente, encontramos que mientras que
los sujetos sanos se habituaban a las fotografias negativas, aquellos
con trastorno limite y aquellos con trastorno por evitacién, no.
También hallamos que durante la observacién de las fotografias
repetidas, los pacientes con trastorno limite y con trastorno por
evitacién no mostraron un cambio significativo en la actividad del
cingulo anterior dorsal, mientras que entre los sujetos sanos la acti-
vidad en esta region se increment6. Cabe destacar que la capacidad
para aumentar la activacién en esta regioén al observar las foto-
grafias repetidas estuvo asociada con menos inestabilidad afectiva

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nim. 6



tanto en los grupos con trastorno limite de la personalidad como
sano. En conjunto, estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que las
anomalias en cuanto a la habituacion estdn asociadas con la ines-
tabilidad afectiva en los pacientes con trastorno limite.

Ademads, al observar las fotografias emocionalmente negativas
repetidas, ni los pacientes con trastorno limite ni aquellos con
trastorno por evitacién mostraron el aumento en la conectividad
funcional insula-amigdala que se observé en los sujetos sanos.
Puesto que la conectividad creciente insula-amigdala se asoci6
con una habituaciéon conductual creciente en los grupos sano y con
trastorno limite, la falta de un adecuado incremento en esta actividad
podria contribuir adicionalmente al deterioro en la habituacién
conductual y la consecuente regulacién emocional defectuosa en
los pacientes con trastorno limite de la personalidad.

Al examinar la experiencia subjetiva de la emocién negativa, este
estudio mostré que la actividad de la insula izquierda media poste-
rior se correlacioné con las calificaciones del afecto negativo en los
participantes con trastorno limite, con trastorno por evitacion y
los sanos tanto durante la observacion de las fotografias negativas
nuevas como de las repetidas. Este hallazgo guarda congruencia
con la propuesta de que la insula participa ampliamente en el
estado de autoconciencia de los sentimientos y en la integracion
afectiva (31,32), con un papel particular de la insula media y poste-
rior en la conciencia visceral (30,33,34). Ademés de estos hallazgos
nuevos, replicamos la observaciéon de que los pacientes con trastor-
no limite despliegan una activacién mayor de la amigdala que los
sujetos sanos al observar fotografias sociales negativas (7,15-17), y
ampliamos estas observaciones para mostrar que el ascenso en la
activacién de la amigdala en los pacientes con trastorno limite
también fue mayor que la observada en los pacientes con trastorno
por evitacion. Ademads, demostramos que habia una superior acti-
vacion de la insula frente a las fotografias negativas en los pacientes
con trastorno limite en comparacién con los sujetos sanosy con los
pacientes con trastorno por evitacion.

Una fortaleza de este estudio es su inclusién de pacientes con
trastorno de la personalidad por evitacién como grupo de compa-
racion psicopatoldgica para explorar si las diferencias en cuanto a
los patrones funcionales identificados en los pacientes con trastorno
limite podrian distinguirse de aquéllos observados en otros trastornos
de personalidad. Aunque desplegaron una serie de rasgos en
comun con los pacientes con trastorno limite, los grupos con tras-
torno por evitaciéon y con trastorno limite difirieron en varios
aspectos. Los pacientes con trastorno limite exhibieron una mayor
conectividad funcional insula-cingulo ventral anterior con la
observacion repetida de fotografias negativas en comparacion con
los pacientes con trastorno por evitacion. La insula y el cingulo
anterior se han postulado como nodos clave en una red dedicada a
valorar la prominencia de los estimulos externos e internos, adju-
dicando recursos de atencién y de control y prepardndose para la
accidn (35). Asi, la conectividad disminuida con esta regién en los
pacientes con trastorno de la personalidad por evitacién sugiere la
posibilidad de un mecanismo claro y distinto que da cuenta de la
desregulacidn afectiva en estos pacientes. Los grupos con trastorno
limite y con trastorno por evitacién también difirieron en el grado
en que la activacién creciente del cingulo anterior dorsal frente
a las fotografias repetidas versus las nuevas predijo menos ines-
tabilidad afectiva.

En los pacientes con trastorno de la personalidad por evitacién,
el tdlamo, la circunvolucién parahipocampal, la corteza prefrontal
ventrolateral y el cingulo anterior dorsal no se activaron con tanta
fuerza como en los sujetos sanos durante la observacién de foto-
grafias negativas repetidas versus nuevas. Ademds, la conectividad
de la insula con las regiones corticales extensas, incluyendo el
cingulo anterior rostral, la corteza prefrontal medial y dorsolateral,
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y el cingulo posterior, no se increment6 en la misma medida que en
los sujetos sanos. La menor conectividad de la insula con el cingulo
anterior rostral cuando se observaban fotografias amenazantes se
ha reportado en el trastorno de ansiedad social generalizado (23),
lo cual sugiere la posibilidad de que existan algunas similitudes
funcionales entre estos trastornos.

Aunque el grupo sano mostré una habituacién conductual
significativa y los grupos con trastorno limite y con trastorno por
evitacion no, la magnitud del efecto de habituacién en el grupo
sano no fue grande y en ausencia de una interaccién grupo por
novedad, no podemos concluir que haya diferencias grupales en
cuanto a la habituaciéon conductual. El pequeno efecto conductual
y la ausencia consiguiente del efecto de interaccién podria ser una
consecuencia del hecho de que las fotografias sélo se repitieron
una vez, lo cual es una limitacién de nuestro estudio. No obstante,
se observaron diferencias grupales bastante sélidas en cuanto a la
activacion y la conectividad funcional. El hallazgo de diferencias
grupales neurales significativas junto a diferencias conductuales
débiles es comtn en varios estudios neurofisiol6gicos que comparan
pacientes con trastorno limite con sujetos sanos (8,17,18,36,37).
New et al. han sugerido (38) que esto podria ser una consecuencia
de la alexitimia y de la dificultad de los pacientes con trastorno
limite para identificar sus propias emociones.

Este estudio muestra que cuando se presentan a los pacientes
con trastorno limite de la personalidad fotografias negativas
repetidas, despliegan anomalias en la conectividad funcional
limbico-cortical y en la activacién de las regiones reguladoras
corticales que se asocian con la inestabilidad afectiva. Esto
sugiere que el deterioro del mecanismo regulatorio emocional
implicito en la habituacién podria contribuir a la inestabilidad
afectiva que caracteriza a los pacientes con trastorno limite de la
personalidad. Los patrones anémalos de actividad y conectivi-
dad en los pacientes con trastorno limite estdn diferenciados de
aquéllos de los pacientes con trastorno de la personalidad por
evitacion, lo cual indica que los rasgos neurales de la habituacién
en los pacientes con trastorno limite no son simplemente carac-
teristicas de los trastornos de personalidad en general. Entender
los déficits de procesamiento subyacentes a la habituacién
an6mala en los trastornos limite de la personalidad y por evitacién
podria contribuir a orientar el desarrollo de nuevas intervenciones
psicoterapéuticas o farmacoldgicas para mejorar la habituacién
adaptativa en estos trastornos.
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Bulimia Nerviosa

Objetivo: Los autores compararon la psicoterapia
psicoanalitica con la terapia cognitivo conductual (TCC)
en el tratamiento de la bulimia nerviosa.

Método: Se llevd a cabo un ensayo controlado con
asignacion aleatoria en 70 pacientes con bulimia nervio-
sa que recibieron dos afos de psicoterapia psicoanalitica
semanal o 20 sesiones de TCC durante cinco meses. El
principal parametro del resultado fue la entrevista para
el Examen del Trastorno de la Alimentacion que se admi-
nistré cegada al tratamiento en la basal, luego a los cinco
meses y después a los dos afios. Los andlisis de los desen-
laces primarios se hicieron mediante regresion logistica.

Resultados: Los dos tratamientos produjeron una
mejoria, aunque se observé una marcada diferencia
entre la TCC y la psicoterapia psicoanalitica. Tras cinco
meses, el 42% de los pacientes con TCC (N = 36) y 6% de
los sometidos a psicoterapia psicoanalitica (N = 34)
habian dejado la ingesta compulsiva y las purgas (razén

de momios = 13.40, intervalo de confianza [IC] del 95%
=2.45-73.42; p < 0.01). A los dos afos, el 44% en el
grupo con TCCy 15% en el de psicoterapia psicoanalitica
habian dejado la ingesta compulsiva y las purgas (razon
de momios = 4.34, ICdel 95% = 1.33 = 14.21; p = 0.02).
Al final de los dos tratamientos se observaron mejorias
sustanciales en las caracteristicas del trastorno de la ali-
mentacion y de la psicopatologia general, pero en general,
estos cambios fueron mas rapidos en la TCC.

Conclusiones: Pese a la notoria disparidad en el
nimero de sesiones terapéuticas y duracion del trata-
miento, la TCC fue mas efectiva para aliviar la ingesta
compulsiva y las purgas que la psicoterapia psicoanalitica
y, en general, fue mas rapida para aliviar las caracteristi-
cas del trastorno de la alimentacién y de la psicopatologia
general. Los hallazgos indican la necesidad de desarro-
llar y probar una version de la psicoterapia psicoanalitica
mads estructurada y centrada en los sintomas para la
bulimia nerviosa.

Am J Psychiatry 2014; 171:109-116

En Dinamarca y otros paises europeos, la psicoterapia
psicoanalitica de largo plazo ha sido ampliamente utilizada para el
tratamiento de los trastornos alimenticios. Sin embargo, la investi-
gacion se ha centrado en la terapia cognitivo conductual (TCC) que
ha demostrado su eficacia como tratamiento para la bulimia ner-
viosa en varios estudios controlados con asignacién aleatoria (1-3).
No obstante, en vista de que la mayoria de los pacientes con buli-
mia sigue sintomadtico tras este tratamiento (4), existe la necesidad
de desarrollar nuevas alternativas terapéuticas para este trastorno.

Se ha propuesto que una caracteristica central de la bulimia ner-
viosa es la incapacidad para tolerar y regular la experiencia afectiva
y que los sintomas de la bulimia sirven como un intento para evitar
el afecto negativo (5-7). Debido a que un objetivo general de la psi-
coterapia psicoanalitica consiste en incrementar la capacidad para
reconocer y tolerar los afectos (8), se elaboré la hipétesis de que la
psicoterapia psicoanalitica produciria una reduccién de la ingesta
compulsiva y de las purgas al facilitar un aumento en la tolerancia
a los afectos y un conocimiento en torno de la funcién psicolégica
de los sintomas. En consecuencia, el objetivo de presente estudio
fue comprobar la eficacia de un tratamiento psicoterapéutico psi-
coanalitico de mds largo plazo, disefiado especificamente para
pacientes con bulimia nerviosa (9) a partir de compararlo con la
version “mejorada” de la TCC original (10).

Los estudios de psicoterapia para la bulimia nerviosa han establecido
que la psicoterapia interpersonal es tan efectiva como la TCC, pero
maés lenta en su operacién (11-13). Se han efectuado dos estudios
de tratamientos con orientacién psicodindmica (14,15), pero estas
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terapias han sido de formatos para el corto y mediano plazos.
Hasta donde sabemos, no se han efectuado estudios de psicoterapia
psicoanalitica de largo plazo. La variante “mejorada” de la TCC
ha demostrado resultados promisorios en varios estudios (16-19),
aunque todavia no ha sido probada en un ensayo centrado tnica-
mente en pacientes con bulimia nerviosa.

Comparamos los tratamientos usando la forma en que suelen
implementarse, pese a la disparidad en la cantidad de sesiones y en
la duracién de la terapéutica. La principal hipétesis fue que el porcen-
taje de pacientes sin episodios de ingesta compulsiva ni de purgas
en los dltimos 28 dias seria mayor con la psicoterapia psicoanalitica
que con la TCC luego de cinco meses de tratamiento, al final de
cada tratamiento (tras cinco meses de iniciar la TCC y dos afos des-
pués de iniciar la psicoterapia psicoanalitica) y transcurridos dos
afos del inicio de cada tratamiento.

Método

Disefio

Llevamos a cabo un estudio controlado con asignacién aleatoria en el
cual 70 pacientes con bulimia nerviosa fueron asignados aleatoriamente a
dos afios de psicoterapia psicoanalitica semanal o a 20 sesiones de TCC por
cinco meses. Utilizamos un disefio con distribucién al azar en bloques con
un tamano de bloque de cuatro y una relaciéon de asignacién de 1:1 en el cual
los estratos fueron la necesidad de tratamiento psicofarmacolégico activo y
el diagnéstico de trastorno de la personalidad. La asignacion aleatoria se
realiz6 mediante sobres con numeracién secuencial por un investigador
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independiente que no tuvo participacién en ningtin otro aspecto del estudio.
El protocolo del estudio fue enviado al Comité de Etica en la Investigacién para la
Region Capital de Dinamarca, quien decidié que no requeria aprobacion ética.

Reclutamiento

El estudio se llevé a cabo en una clinica universitaria con pacientes
ambulatorios. Los participantes fueron reclutados mediante anuncios y refe-
rencias de clinicas locales. Hubo una entrevista telefonica de escrutinio inicial,
seguida de una entrevista de evaluacion detallada en el caso de los participantes
que parecian ser candidatos, con el propdsito de confirmar su elegibilidad y se
les proporcioné informacién detallada, oralmente y por escrito, sobre el estudio.
Los pacientes que resultaron elegibles y que proporcionaron su consentimiento
informado por escrito fueron sometidos a una evaluacién basal previa al tra-
tamiento. Los individuos restantes fueron referidos a otros tipos de tratamiento.
El flujo de los participantes a lo largo del estudio se muestra en la Figura 1.

Los criterios de inclusion fueron edad de cuando menos 18 afios, encontrarse
disponibles por el tiempo que durara el mds prolongado de los dos trata-
mientos y cumplir con los criterios del DSM-IV correspondientes a la bulimia
nerviosa. Los criterios de exclusién fueron afecciones fisicas y psiquidtricas
graves que pudieran interferir con el tratamiento (p.ej., psicosis), embarazo,
tratamiento psicoterapéutico actual y dificultad para hablar o entender el
danés. Los individuos que ya estaban recibiendo tratamiento psicofarmaco-
l6gico, asi como aquellos que cumplieran con los criterios de la CIE-10 de
depresion moderada o grave, pero que pudieron haber sido considerados
elegibles para el estudio, fueron enviados a consulta psiquidtrica. Una vez

alcanzada una dosis estable del medicamento, continué el proceso de
evaluacion. Los pacientes con tratamiento psicofarmacolégico fueron vigila-
dos regularmente por el psiquiatra consultante. Los pacientes fueron retirados
del estudio si su salud fisica resultaba tema de preocupacién.

Tratamientos

Psicoterapia psicoanalitica. Este tratamiento fue desarrollado por los
primeros dos autores especificamente para personas con bulimia nerviosa (9).
Consiste en sesiones semanales de 50 minutos durante dos afios (ntimero
de sesiones promedio en los casos que no abandonaron el estudio, 72.3; DE
=10.6; intervalo = 42 a 86; N = 24). El tratamiento se basa en el supuesto de
que los sintomas bulimicos tienen su raiz en la necesidad de anular los estados
y deseos de los sentimientos internos (5), y en las dificultades para reconocer y
regular estos estados internos (20). Por lo mismo, el tratamiento estd encami-
nado a incrementar la capacidad para tolerar y reflexionar sobre la experiencia
afectiva y a facilitar la introspeccién hacia los mecanismos que ocultan los
aspectos inconscientes y de negacién del paciente (8). Se caracteriza por una
técnica no directiva donde se invita al paciente a hablar con la mayor libertad
posible, por centrarse en la relacién terapéutica y por involucrar al paciente
en una reflexion mutua sobre la funcién y circunstancias que disparan los
sintomas del trastorno (21). No se discuten necesariamente los sintomas
bulimicos en cada sesion, pero el terapeuta ayuda al paciente a entender las
posibles conexiones entre la manera en la que come y su estado afectivo. El
tratamiento consiste en tres fases: una fase inicial centrada en establecer el
marco y la alianza terapéuticos, asi como en enfrentar los sintomas bulimicos;

FIGURA 1. Diagrama de Flujo CONSORT de los Participantes en un Estudio de Psicoterapia Psicoanalitica Frente a TCC en Bulimia Nerviosa

Reclutamiento

Evaluacion para elegibilidad (N = 120)

Excluidos (N = 50)

* No cumplieron criterios de inclusiéon (N = 36)
* Presentaron criterios de exclusion (N = 4)

* Declinaron participar (N = 10)

Asignacion aleatoria al tratamiento
(N = 70)

Asignaciéon

Psicoterapia psicoanalitica (N = 34)
« Recibieron 5 meses de tratamiento (N = 30)
» Abandono de tratamiento antes de 5 meses (N = 4)

TCC (N = 36)

* TCC completada (N = 28)

* Abandono de tratamiento (N = 7)

* Retiro del tratamiento — anorexia nerviosa (N = 1)

5 a 24 meses

Completaron psicoterapia psicoanalitica (N = 24)
Abandono de tratamiento luego de 5 meses (N = 6)
No valorado (N = 1)

No valorado (N = 1)

Analisis

Intencién de tratamiento (N = 34)

Completaron con conjunto de datos completos (N = 23)
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Intencién de tratamiento (N = 36)

Completaron con conjunto de datos completos (N = 27)
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la fase de trabajo donde se dirige atencién adicional a la relacién de transferencia
y la fase de terminacion. La guia de tratamiento estd disponible con el primer
autor (en danés e inglés).

TCC. La version “mejorada” de la TCC original para la bulimia nerviosa se
caracteriza por incrementar la atencién en el compromiso, por poner un
mayor énfasis en la modificacién de las preocupaciones sobre la forma y el
peso, asi como en desarrollar habilidades para enfrentar las adversidades.
Aunque esta diseniada para ser “transdiagnéstica” en cuanto a su alcance (22),
puede usarse en pacientes con algtn trastorno especifico de la alimentacion,
como la bulimia nerviosa. Utilizamos la modalidad enfocada del tratamiento
que se concentra exclusivamente en modificar la psicopatologia del trastor-
no de la alimentacién del paciente. El tratamiento comprende 20 sesiones de
50 minutos que estdn precedidas por una sesién preparatoria de 90 minutos
y seguidas de una sesion de revision 20 semanas después del tratamiento.
Las sesiones son dos veces a la semana durante las primeras cuatro semanas,
una vez a la semana las siguientes 10 semanas y cada dos semanas en las ulti-
mas seis. Una guia detallada del tratamiento esta disponible (10).

Terapeutas

Se usaron dos grupos de terapeutas, uno para cada tratamiento. La
psicoterapia psicoanalitica la proporcionaron seis psic6logos clinicos del
sexo femenino y dos del masculino. En promedio, los terapeutas contaban
con 17 anos de experiencia psicoterapéutica. Todos los terapeutas tenian al
menos dos afnos de entrenamiento en diversas modalidades psicoanaliticas
o psicodindmicas y todos fueron supervisados dos veces a la semana por el
primero y segundo autores, quienes idearon el tratamiento (9).

La TCC la proporcioné un psicélogo clinico masculino y dos femeninos y
una psiquiatra femenina. En promedio, los terapeutas contaban con ocho
anos de experiencia psicoterapéutica. Todos los terapeutas habian comple-
tado un afio de entrenamiento genérico en TCC y todos participaron en un
taller inicial de entrenamiento de dos dias sobre TCC impartido por el tltimo
autor. Los terapeutas fueron supervisados dos veces a la semana mediante
videoconferencias con el dltimo autor, quien disen6 el tratamiento (10,22).

Evaluacion

Los principales puntos de evaluacion fueron la basal, a los cinco meses de
tratamiento (coincidentes con el final de la TCC) y 19 meses después (al final
de la psicoterapia psicoanalitica). Las evaluaciones fueron realizadas por
psicélogos entrenados que no habian participado en el tratamiento y no
conocian el tipo de terapia de los pacientes.

La psicopatologia del trastorno de la alimentacién se evalué con la entrevista
para el Examen del Trastorno de la Alimentacién, versién 14.4 (23), que se
administr6 en la evaluacién basal y a los cinco y a los 24 meses después de
iniciado el tratamiento. Todas las entrevistas fueron grabadas y evaluadas
por consenso posteriormente.

La psicopatologia general se evalué en la visita basal usando el Examen
del Estado Presente (Present State Examination) (24). También se administré
la Lista de Verificaciéon de Sintomas-90-Revisada (Symptom Checklist-90-
Revised) (25), el Inventario-II de Depresioén de Beck (26) y el Inventario de
Estados y Rasgos de Ansiedad (STAI - State-Trait Anxiety Inventory) (27) en
la evaluacién basal y a los 5, 12, 18 y 24 meses de iniciado el tratamiento.

El estado del trastorno de personalidad se evalu6 en la basal usando la
Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos de Personalidad del Eje IT del
DSM-1V (28). Las entrevistas las efectuaron psicélogos capacitados, todas se gra-
baron y posteriormente se evaluaron por consenso de los miembros de un grupo
de estudio que comprendi6 a psic6logos y a un psiquiatra consultante externo.

El funcionamiento interpersonal se evalu6 antes del tratamiento y a los 5,
12, 18 y 24 meses después de iniciado el tratamiento con el Inventario de
Problemas Interpersonales (29).

Las expectativas de los pacientes sobre los resultados del tratamiento se
calificaron antes de la asignacion aleatoria al tratamiento con la escala de
Likert de cinco puntos. El apego a la TCC se evalué usando una version revi-
sada de la Escala de Apego al Protocolo de Tratamiento de Terapia Cognitivo
Conductual (30), que es un instrumento desarrollado especificamente para
TCC en bulimia nerviosa. Esta consistié de 20 reactivos calificados en una
escala de siete puntos que refleja aspectos generales del tratamiento, interven-
ciones especificas de las fases y el uso de técnicas conductuales no cognitivas.
El apego a la psicoterapia psicoanalitica se midi6 con la Escala de Apego a la
Psicoterapia Psicoanalitica para Bulimia nerviosa (manuscrito inédito de
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2011 por S. Lunn et al), que es una escala desarrollada especificamente para
este estudio. Se calific6 usando el mismo esquema que para la escala de
apego a la TCC. Los dos parametros de apego incluyeron tres reactivos dise-
niados para vigilar el uso de intervenciones caracteristicas de la modalidad de
tratamiento opuesta. Las escalas de apego fueron llenadas por seis estudiantes
graduados de psicologia y un psicélogo clinico que particip6 en el desarrollo
de los pardmetros y sirvié como evaluador de criterio. Los estudiantes reci-
bieron capacitacién por 30 horas. Antes de realizar las calificaciones del
estudio, debieron lograr niveles aceptables de confiabilidad entre evaluadores
comparados con el calificador de criterios (correlacion intraclase [CIC] > 0.60)
en un subgrupo de siete casos de entrenamiento para cada tipo de terapia
(media de la CIC de 0.79 para la psicoterapia psicoanalitica [intervalo, 0.73 a
0.89], y de 0.73 para la TCC [intervalo, 0.62 a 0.86]). Después, se seleccionaron
aleatoriamente dos tratamientos de cada uno de los ocho terapeutas en
psicoterapia psicoanalitica y cuatro tratamientos de cada uno de los cuatro
terapeutas cognitivo conductuales. Dentro de cada tratamiento se calificé
una sesién completa temprana, una media y una tardia. Asi, se calificaron
96 sesiones, 48 de cada tipo de terapia. La media de los puntajes de las medi-
ciones respectivas fue empleada para el anélisis de los datos.

Anadlisis Estadisticos

El financiamiento del estudio permitié un tamano muestral de tan solo
70 pacientes. Con esta dimensién de muestra se obtuvo una potencia del 80%
con un valor de p < 0.05 bilateral para detectar una diferencia de alrededor
del 35% en las proporciones y un tamaifio del efecto de 0.70. En vista de que
este tamafo muestral es pequefio para un estudio que compara dos trata-
mientos activos en bulimia nerviosa (13), el estudio tuvo una baja potencia y
estuvo sujeto a un error tipo II.

La variable del desenlace primario fue el cese de la ingesta compulsiva y
de las purgas, definido como ningtin atracén ni purga en los 28 dias previos.
Debido a las diferentes duraciones de los dos tratamientos, se efectuaron tres
comparaciones: estado a los cinco meses después del inicio del tratamiento
(correspondiente al final de la TCC), estado a los 24 meses tras el inicio del
tratamiento (correspondiente al final de la psicoterapia psicoanalitica), y
estado al final de la TCC (es decir, después de cinco meses), comparados con
el estado al final de la psicoterapia psicoanalitica (19 meses después).

Las comparaciones grupales para los resultados binarios se presentan como
razones de momios con intervalos de confianza del 95%. Las comparaciones
grupales para las mediciones de los resultados secundarios se presentan
como medias estimadas marginales con intervalos de confianza del 95%. Se
compararon las medias de las muestras y los puntajes de expectativas y apego
para los dos grupos de tratamiento con las pruebas ¢ o con la exacta de
Fisher. Todos los anadlisis del desenlace primario se hicieron mediante la
intencién de tratamiento usando la regresion logistica, con la expectativa del
tratamiento como covariable. Las proporciones de pacientes que lograron un
puntaje global en el Examen del Trastorno de la Alimentacién menor a una
desviacion estandar por arriba de la media de la comunidad se compararon
mediante la regresion logistica, controlando en los andlisis posteriores al tra-
tamiento en lo que toca a los puntajes iniciales globales en el Examen del
Trastorno de la Alimentacién y en la expectativa del tratamiento. Se compara-
ron las frecuencias de la ingesta compulsiva y las purgas (ambas transformados
por raiz cuadrada) y los valores de otras mediciones de los resultados secun-
darios usando un andlisis de mediciones repetidas con un modelo de efectos
mixtos, con el tiempo, expectativa del tratamiento, trastorno de la personalidad,
medicacién psicofarmacolégica, valores basales de la variable por tiempo y
tipo de terapia por tiempo especificados como efectos fijos, y con intercep-
ciones aleatorias para los pacientes. Se efectuaron andlisis categéricos con
los datos faltantes reemplazados por la proyeccion de la tiltima observacion.
Todos los andlisis se repitieron con los datos basados en imputaciones multi-
ples. Ninguno tuvo un efecto material sobre el patrén general de los resultados.
Todos los andlisis se hicieron con el programa SPSS, versién 20.

Resultados

Caracteristicas de la Muestra

Los pacientes se reclutaron entre el 15 de octubre de 2004 y el
17 de abril de 2008. Las caracteristicas demogréficas y clinicas
de la muestra se resumen en la Tabla 1. La mayoria de los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas Basales de la Muestra en un Estudio de Psicoterapia Psicoanalitica o TCC para Bulimia Nerviosa?

Psicoterapia TCC Mejorada

Parametro Total (N = 70) Psicoanalitica (N = 34) (N=36)
N % N % N %
Femenino 69 98.6 34 100.0 35 97.2
En una relacion vigente 32 45.7 14 41.2 18 50.0
Hijos 6 8.6 3 8.8 3 83
Antecedente de anorexia nerviosa (N = 67) 25 37.3 12 36.4 13 38.2
Tratamiento previo para trastorno de alimentacion 41 58.6 21 61.8 20 55.6
Trastorno de la personalidad 26 371 11 32.4 15 41.7
Medicamento antidepresivo 10 14.3 5 14.7 5 13.9
Media DE Media DE Media DE
Edad (afios) 258 49 258 43 257 5.4
Duracién de caracteristicas del trastorno 12.3 6.2 13.0 6.2 1.6 6.2
de alimentacién (afios) (N = 69)
Puntajes en EDE
Global 3.79 1.10 3.58 1.08 4.00 1.09
Restriccion 4.08 1.25 3.86 1.39 4.28 1.08
Preocupacion por atracén 2.87 1.32 2.76 1.35 297 1.31
Preocupacion por peso 4.07 1.31 3.85 1.27 4.28 1.33
Preocupacién por forma 4.15 133 3.84 1.25 4.45 135
IMC 22.60 233 22.24 2.1 22.94 249
SCL-90-R, GSI 1.08 0.57 0.98 0.54 1.18 0.58
Puntaje en BDI 17.61 10.39 16.32 10.14 18.83 10.61
Puntaje en STAI-S 45.46 11.34 44 .44 11.92 46.42 10.84
Puntaje en STAI-T 52.46 11.21 51.88 9.89 53.00 12.44
IIP, Puntaje total 1.24 0.55 1.15 0.49 133 0.60
Mediana RIC Mediana RIC Mediana RIC
Atracones objetivos / 28 dias 25 28.50 28 25.75 23 33.00
Episodios de purgas / 28 dias (N = 69)P 35 39.50 35 35.50 31 42.75

a RIC = Rango Intercuartil; EDE (Eating Disorder Examination) = Examen del Trastorno de Alimentacion; SCL-90-R (Symptom Checklist-90-Revised) = Lista de Verificacion de Sintomas-90-Revisada;
GSI (Global Severity Index) = Indice Global de Gravedad; BDI (Beck Depression Inventory) = Inventario de Depresion de Beck; STAI-S (State-Trait Anxiety Inventory-State) = Inventario
de Estados y Rasgos de Ansiedad-Estado; STAI-T (State-Trait Anxiety Inventory-Trait) = Inventario de Ansiedad Estados y Rasgos de Ansiedad-Rasgo; IIP (Inventory of Personality

Problem) = Inventario de Problemas de Personalidad.
b Suma de episodios de vémito, mal uso de laxantes y diuréticos.

estaba a la mitad de la tercera década de la vida y habian
tenido una media del trastorno de la alimentacién de 12.3 afios
(DE =6.2). Una tercera parte tenia el antecedente de anorexia ner-
viosa y més de la mitad habia recibido tratamiento previo para
algin trastorno de la alimentacién. Ninguno de los dos grupos
terapéuticos exhibié diferencias significativas en alguna de las
caracteristicas basales.

Expectativa y Apego al Tratamiento

Los puntajes basales de la expectativa fueron altos para los dos
tratamientos, sin diferencias significativas (TCC: media=4.14, DE=0.75;
psicoterapia psicoanalitica: media = 4.10, DE = 0.76; £ = 0.50, p = 0.62).
Entre los participantes asignados al azar a la TCC, no se observaron
diferencias significativas en los puntajes de la expectativa entre
los dos tratamientos (TCC: media = 4.14, DE = 0.72; psicoterapia
psicoanalitica: media=4.31, DE=0.58; t=-1.64, p=0.11). Sin embargo,
en el grupo de psicoterapia psicoanalitica, las expectativas para la TCC
(media = 4.15, DE = 0.78) fueron significativamente mayores que para
la psicoterapia psicoanalitica (media = 3.88, DE = 0.88; t=2.06, p < 0.05).

Los puntajes totales del apego fueron altos para los dos tratamientos
(TCC: media = 4.59, DE = 0 .60; psicoterapia psicoanalitica: media
=4.98, DE = 0.73) con puntajes particularmente altos en los reacti-
vos que diferenciaban a los dos tratamientos (TCC: media = 6.64,
DE = 0.78; psicoterapia psicoanalitica: media = 6.45, DE = 0.64).

Complecion del Tratamiento

En total, 34 pacientes fueron asignados a psicoterapia psicoanalitica
y 36 a TCC. Veinticuatro (70.6%) de los pacientes con psicoterapia
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psicoanalitica completaron los dos afos de tratamiento y 28 (77.8%)
de los pacientes con TCC completaron los cinco meses de tratamiento.
Dos de los sujetos con psicoterapia psicoanalitica iniciaron medi-
camentos antidepresivos durante la fase de tratamiento. Durante el
seguimiento, 11 de los que completaron TCC recibieron tratamiento
adicional. Tres de éstos estaban con tratamiento psiquidtrico
ambulatorio por un trastorno de la alimentacién, uno de los cuales
estaba con antidepresivos. Ocho pacientes habian recibido algin
tipo de psicoterapia. No se sabe si esta psicoterapia habia sido
dirigida contra algin trastorno de la alimentacién o fue para otros
problemas psicoldgicos.

Cese de la Ingesta Compulsiva y de las Purgas

Los dos tratamientos produjeron una mejoria en el estado de los
pacientes, aunque fue mayor en quienes recibieron terapia cognitivo
conductual (TCC). En los respectivos puntos finales, 15 (42%) de
los pacientes con TCC habian cesado la alimentacién compulsiva y
las purgas comparados con cinco (15%) de los que estuvieron con
psicoterapia psicoanalitica (raz6n de momios = 4.41; IC del 95%
=1.20a 16.15; p=0.03). También se observé una diferencia sefialada
en el tiempo de respuesta a los dos tratamientos. Esto se muestra en
la Figura 2. La TCC tuvo un efecto répido y pronunciado en tanto
que el efecto de la psicoterapia psicoanalitica fue mds lento y mds
modesto. En la evaluacion a los cinco meses, el 42% (15/36) de los
pacientes en TCC habia cesado los atracones y las purgas compara-
do con 6% (2/34) de los que recibieron psicoterapia psicoanalitica
(razén de momios: 13.40; IC del 95% =2.45a73.42; p<0.01) y, en la
evaluacioén a los dos afios, las tasas de cese fueron del 44% (16/36)
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FIGURA 2. Porcentaje de Pacientes que Informé No Tener Atracones ni Purgas en los 28 Dias Previos, y Media de los Puntajes Globales en el

Examen del Trastorno de Alimentacion?
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aN =70, valores faltantes reemplazados con la proyeccion de la tltima observacion.

y 15% (5/34), respectivamente (razén de momios = 4.34, IC del 95%
=1.33 a 14.21; p = 0.02). De los 15 pacientes con TCC que habian
cesado los atracones y las purgas al final del tratamiento, 10 (66%)
seguian igual a los 24 meses, en tanto seis que seguian con ingestas
compulsivas y purgas en el mes cinco, habian dejado de hacerlo en
el mes 24. El desenlace de los que completaron la TCC que recibieron
tratamiento adicional no difiri6 significativamente de los resulta-
dos de los pacientes que no lo recibieron, ni al final del tratamiento
ni 19 meses después.

Cambios en el Trastorno de la Alimentacion
y Psicopatologia General

También se observaron mejorias sustanciales en la psicopatologia
global del trastorno de la alimentacién (Tabla 2). Estas mejorias
habian ocurrido en los respectivos puntos finales de los dos trata-
mientos y en un grado similar (Figura 2). Sin embargo, las mejorias
fueron mas rdpidas en el grupo con TCC (interaccién entre
tiempo por tratamiento para el puntaje global en el Examen del
Trastorno de la Alimentacién, p < 0.01); después de cinco meses,
los pacientes con TCC lograron puntajes mds bajos (mejores) que
aquellos con psicoterapia psicoanalitica, pero la diferencia entre
ambos grupos tras dos afios del inicio del tratamiento no fue esta-
disticamente significativa.

Se observé un patrén similar con respecto a otros pardmetros
de los resultados secundarios (Tabla 2). Asi, en tanto que los
pacientes con TCC tuvieron valores significativamente menores
luego de cinco meses en todas las mediciones salvo en el indice
de masa corporal (IMC) y el estado de ansiedad, luego de dos
afios las diferencias significativas se mantuvieron exclusivamente
en el nimero de episodios de atracones y de purgas. Sin embargo,
las mejorias ocurrieron més rdpido en el grupo con TCC para la
mayor parte de las variables (interaccién de tiempo por trata-
miento para todas las mediciones salvo purgas, IMC y estado y
rasgos de angustia, p < 0.05). La proporcién de pacientes que
logré6 un puntaje global en el Examen del Trastorno de la
Alimentacién menor a una desviacién estdndar por arriba de
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la media de la comunidad no difirié entre los dos tratamientos a
los cinco meses ni a los dos afios (Tabla 3).

Discusion

El objetivo de este estudio fue comparar una psicoterapia
psicoanalitica disefiada especificamente para el tratamiento de la
bulimia nerviosa con una modalidad mejorada de TCC para la buli-
mia nerviosa. El nimero de sesiones terapéuticas y la duracion del
tratamiento fueron marcadamente menores en la TCC que en la
psicoterapia psicoanalitica. La decision de comparar dos trata-
mientos de duraciones diferentes se tomé a fin de reforzar la validez
externa del estudio a partir de la conduccién de cada tratamiento
con un formato que resultara acorde con la practica clinica.
Durante todo el estudio, los terapeutas estuvieron supervisados y
fueron los supervisores los que desarrollaron los dos tratamientos
del estudio. Los datos sobre el apego de los terapeutas indican que
los tratamientos fueron bien implementados.

Los resultados indican con toda claridad que la TCC fue més
eficaz que la psicoterapia psicoanalitica para el tratamiento de los
sintomas bulimicos centrales. En el grupo con TCC, el 42% de
los pacientes estaba libre de la ingesta compulsiva y de las purgas
al final del tratamiento y el 44% permanecia asi luego de 24
meses. Por contraste, el 15% de los pacientes con psicoterapia
psicoanalitica habia cesado la ingesta compulsiva y las purgas
tras 24 meses de terapia. Los dos tratamientos tuvieron efectos
sustanciales sobre la psicopatologia del trastorno global de la
alimentacion y en la psicopatologia general, pero estas mejorias,
en general, ocurrieron con mayor rapidez en los pacientes con
TCC. Los datos no indican ningin efecto adverso de la TCC en
términos de sustitucién de los sintomas.

Los resultados son valiosos por varios motivos. Primero, los
resultados son contrarios a la falta de diferencias significativas en
los resultados, frecuentemente informada, entre dos modalidades
psicoterapéuticas certificadas (31). Segundo, luego de dos afos, el
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Tabla 2. Parametros de Resultados Secundarios por Tratamiento a los 5 y 24 Meses de Haber Iniciado el Tratamiento?

Variable Tiempo (meses) TCC Psicoterapia Psicoanalitica Analisis
EMM IC del 95% EMM IC del 95% t p
Atracones objetivos / 28 diasP 5 2.29 0.66—4.88 18.32 12.67-24.99 5.43 <0.001
24 1.14 0.11-3.28 5.07 2.06-9.39 21 0.038
Episodios de purgas / 28 dias¢ 5 4.40 1.73-8.28 20.61 13.84-28.74 4.25 <0.001
24 2.02 0.37-5.01 9.44 4.77-15.68 2.69 0.009
Puntajes en EDE
Global 5 1.86 1.49-2.23 2.85 2.46-3.24 3.59 0.001
24 1.68 1.28-2.07 1.74 1.32-2.16 0.21 0.832
Restriccion 5 1.96 1.43-2.48 3.34 2.79-3.88 3.57 0.001
24 1.91 1.36-2.46 2.20 1.59-2.80 0.68 0.496
Preocupacién por comer 5 1.24 0.86-1.63 210 1.70-2.49 3.03 0.003
24 0.88 0.48-1.28 1.13 0.70-1.56 0.85 0.398
Preocupacion por el peso 5 1.87 1.42-2.31 2.90 2.44-3.36 3.14 0.002
24 1.91 1.44-2.38 1.72 1.21-2.23 -0.53 0.598
Preocupacion por la forma 5 239 1.97-2.80 3.06 2.63-3.50 2.19 0.031
24 1.97 1.52-2.41 1.90 1.42-2.38 -0.19 0.853
IMC 5 22.41 21.86-22.96 22.44 21.89-23.00 0.09 0.930
24 22.41 21.83-22.98 22.53 21.94-23.13 0.30 0.736
SCL-90-R, GSI 5 0.54 0.44-0.65 1.02 0.91-1.13 6.23 < 0.001
24 0.45 0.34-0.56 0.56 0.45-0.68 137 0.175
Puntaje en BDI 5 8.89 6.42-11.36 15.05 12.50-17.59 3.40 0.001
24 7.52 4.89-10.15 7.85 5.05-10.65 0.17 0.867
Puntaje en STAI-S 5 37.23 33.60-40.85 41.77 38.00-45.53 1.71 0.091
24 35.18 31.38-38.97 35.07 31.06-39.08 —0.04 0.971
Puntaje en STAI-T 5 41.60 37.89-45.31 49.41 45.56-53.26 2.88 0.005
24 37.87 33.9641.79 41.10 36.9645.24 1.1 0.268
Puntaje total en IIP 5 0.88 0.75-1.01 1.17 1.04-1.30 3.10 0.003
24 0.67 0.54-0.80 0.68 0.54-0.83 0.14 0.889

a EMM (Estimated Marginal Means) = Medias estimadas marginales; EDE (Eating Disorder Examination) = Examen del Trastorno de Alimentacion; SCL-90-R (Symptom Checklist-90-Revised)
= Lista de Verificacion de Sintomas-90-Revisada; GSI (Global Severity Index) = indice Global de Gravedad; BDI (Beck Depression Inventory) = Inventario de Depresién de Beck; STAI-S
(State-Trait Anxiety Inventory-State) = Inventario de Estados y Rasgos de Ansiedad-Estado; STAI-T (State-Trait Anxiety Inventory-Trait) = Inventario de Ansiedad Estados y Rasgos de
Ansiedad-Rasgo; IIP (Inventory of Personality Problem) = Inventario de Problemas de Personalidad.

b |as medias estimadas marginales e intervalos de confianza para los episodios objetivos de atracones y purgas se elevaron al cuadrado para corregir la transformacion inicial a

raiz cuadrada.
¢ Suma de episodios de vémito, mal uso de laxantes y diuréticos.

Tabla 3. Puntaje Global en el Examen del Trastorno de la Alimentacion (EDE) Dentro del Intervalo de la Comunidad en un Estudio de

Psicoterapia Psicoanalitica o TCC en Bulimia Nerviosa?

Variable TCC

Psicoterapia Psicoanalitica

Analisis

Puntaje global en EDE < 1 DE arriba

de la media de la comunidada N % N % B Razén de momios 1C del 95% p

Baseline 2 5.6 3 8.8 —0.50 0.61 0.10-3.88 0.599
5 mesesP 13 36.1 235 1.06 290 0.83-10.10 0.095
24 meses 17 47.2 17 50.0 0.13 1.13 0.41-3.15 0.810

a Debajo de 1.74 para las participantes femeninas adultas.

b En el cdlculo de las proporciones, los datos faltantes fueron remplazados por la proyeccién de la dltima observacion.

efecto de la psicoterapia psicoanalitica sobre la psicopatologia
general del trastorno de la alimentacién fue, aparentemente,
mads sustancial que su efecto sobre los atracones y las purgas.
Este desenlace sugiere que la psicoterapia psicoanalitica resuel-
ve problemas relevantes de los pacientes con trastornos de la
alimentacion, pero que se necesitan intervenciones mds directi-
vas y conductuales que influyan en la alimentacién compulsiva
y las purgas.

De hecho, la razén mas factible de la pronunciada diferencia en
cuanto a los efectos de los dos tratamientos parece radicar en el
distinto enfoque hacia los sintomas centrales de la bulimia. La TCC
es un tratamiento centrado en los sintomas que se disefi a fin de
producir una rdpida reduccién en los atracones (10), cambio que es

28 ajp.psychiatryonline.org

altamente predictivo de la respuesta final de los pacientes (32). Por el
contrario, la psicoterapia psicoanalitica probada en este estudio se
disefi6 como una terapia no directiva sin procedimientos conductuales
especificos dirigidos a controlar los atracones. La técnica més indi-
recta hacia los sintomas de la psicoterapia psicoanalitica pudiera
resultar insuficiente porque la alimentacién compulsiva y las purgas
pueden verse como estrategias inadaptadas que brindan un alivio
inmediato, aunque de corto plazo, para las emociones negativas (5-7).
De acuerdo a lo anterior, para lograr que desaparezcan los sinto-
mas del paciente, pudiera necesitarse una técnica directiva que
brinde técnicas alternativas para la solucién de problemas.

El estudio tiene varias limitaciones. No es posible interpretar los
hallazgos no significativos debido al pequefio tamafio de la muestra.
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Otra limitacion es el hecho de que sélo se probé la versién enfocada
de la TCC (10). Inclusive, pese al hecho de que la TCC haya sido
probada y revisada extensamente, este es el primer estudio de la
presente version de psicoterapia psicoanalitica a largo plazo para
la bulimia nerviosa, lo que tal vez haya contribuido a la diferencia
en el resultado. Mds pruebas de las técnicas revisadas de psicote-
rapia psicoanalitica (p.ej., un tratamiento mds intensivo con dos
sesiones semanales) pudieran dar mejores resultados. Por altimo,
aunque se tenia la hipétesis de que la psicoterapia psicoanalitica
derivaria en una reduccién de los sintomas a partir de la intros-
peccién y de una mayor capacidad para la tolerancia al afecto, la
eleccion del cese de la ingesta compulsiva y de las purgas como
la variable del resultado principal para la psicoterapia psicoanali-
tica, que atiende mds indirectamente los sintomas que la TCC,
pudiera ser debatible.

No obstante, con estas reservas en mente, los resultados
tienen dos claras implicaciones para el tratamiento de la bulimia
nerviosa. Primera, la TCC fue el tratamiento preferido para el
trastorno cuando se le comparé con la versién de la psicoterapia
psicoanalitica probada en este estudio. Segunda, luego de un
seguimiento de dos afos, el 56% de los pacientes con TCC
seguia con episodios de atracones y purgas, el 31% atin cumplia
con los criterios diagnoésticos para la bulimia nerviosa y varios
pacientes recibieron tratamiento adicional durante el segui-
miento. Por lo mismo, se requieren mas desarrollos terapéuticos.
Uno pudiera radicar en el desarrollo continuo y la extensién de
la TCC. Otro, el desarrollo de una versiébn mds estructurada y
centrada en los sintomas de la psicoterapia psicoanalitica, tal
vez reforzada con estrategias cognitivas y conductuales (33,34).
También pudiera ser de utilidad un enfoque diversificado en la
cual los tratamientos se asignen a ciertos subtipos de la bulimia
nerviosa (10,35,36).
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Orientacion Clinica: Las Psicoterapias para la Bulimia
Nerviosa Muestran un Claro Contraste

Poulsen et al. compararon dos afos de psicoterapia psicoanalitica y cinco
meses de terapia cognitivo conductual (TCC) con visitas de seguimiento para la
bulimia nerviosa

Las proporciones de pacientes que dejaron la ingesta compulsiva y las purgas a
los dos afios fueron del 15% con la psicoterapia psicoanalitica y del 44% con la
TCC. Ambos tratamientos mejoraron otras caracteristicas del trastorno de la ali-
mentacion y de la psicopatologia general, pero la TCC actiia con mayor celeridad,
y los terapistas pueden aprender la TCC mediante videoconferencias, apuntan
Hollon y Wilson en una editorial.

Revisiones y Panoramicas

Mecanismos de la Enfermedad Psiquidtrica

Tratamientos Farmacolégicos del
Delirium no Inducido por Abstinencia de Sustancias:
Una Revision Sistematica de Estudios Prospectivos

de estudios prospectivos publicados sobre las
potenciales intervenciones farmacolégicas para
la prevencion y el tratamiento del delirium vy
analizaron los potenciales beneficios de la pre-
vencién farmacoldgica del delirium y/o la reduccién
de la duracion y la severidad de los episodios de
delirium en curso.

Objetivo: La mayoria de las revisiones de las
estrategias farmacolégicas para el tratamiento
del delirium evaltan la efectividad de dichas
intervenciones para la prevencién del delirium, la
disminucién de la duracién y la severidad de los
episodios de delirium en curso y otros resultados
que se extienden fuera del ambito de las reco-
mendaciones de los lineamientos terapéuticos
especializados. Sin embargo se concede poca
atencion, si es que alguna, a fundamentar los
potenciales beneficios de dicho tratamiento o a
abordar las debilidades metodoldgicas que limitan
parcialmente las recomendaciones farmacolégi-
cas emitidas por los lineamientos terapéuticos
especializados. Por tal motivo, los autores llevaron
a cabo una revision sistematica a fin de propor-
cionar la revision mas actualizada e incluyente

Joseph I. Friedman, M.D.
Laili Soleimani, M.D.
Daniel P. McGonigle, M.D.
Claudine Egol, M.D.

Método: El andlisis se adhirié a los lineamientos de
los Elementos de Reporte Preferidos para Revisiones
Sistematicas y Metanalisis (PRISMA — Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) e incluyo ensayos clinicos prospectivos
con y sin asignacion aleatoria, doble ciegos, ciego
simples y abiertos de cualquier agente farmaco-
l6gico para la prevencion o el tratamiento del
delirium, los cuales se revisaron sistematicamente

Jeffrey H. Silverstein, M.D.
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en términos de su efectividad segtin varios parametros
previamente definidos.

Resultados: Las estrategias farmacoldgicas revisadas
mostraron mayor éxito en la prevencion del deli-
rium que en su tratamiento. Los farmacos que se
asocian con efectos significativos en la prevencion
del delirium son haloperidol, los antipsicéticos de
segunda generacion, el bloqueo iliofascial, gaba-
pentina, melatonina, niveles mds bajos de sedacién

intraoperatoria con propofol y una dosis tGnica de
quetamina durante la induccién anestésica y con
dexmedetomidina en comparacién con otras
estrategias de sedacion para pacientes sometidos a
ventilacion mecdnica.

Conclusiones: Estos prometedores resultados
justifican mas estudios que tomen en consideracion
las debilidades metodoldgicas e inconsistencias
de los ensayos realizados a la fecha.

(Am J Psychiatry 2014; 171:151-159)

a base fundamental del tratamiento de los episodios de
delirium consiste en la identificaciéon y eliminacién del factor
precipitante, i.e.,, enfermedad orgénica, situacién quirtirgica o
toxicidad farmacolégica agudas. Sin embargo, el desarrollo del
delirium involucra una compleja interacciéon entre los factores
precipitantes y las caracteristicas del paciente (edad avanzada,
deterioro cognitivo subyacente, deshidratacién o desnutricién) y
las caracteristicas de la atencién hospitalaria (inmovilizacion del
paciente, uso de restriccién fisica, medicamentos psicoactivos,
uso de sonda vesical permanente o privaciéon de sueiio) (1,2),
muchas de las cuales son modificables y se han propuesto como
objetivos terapéuticos en el plan global de tratamiento del delirium.
Las estrategias no farmacolégicas tipicas que abordan factores
modificables estdn representadas en el modelo de intervenciones
multifactoriales introducido por Inouye y colegas (3). Ademas, se
han propuesto medidas farmacolégicas contra el delirium como
parte de este enfoque multimodal y se han estudiado para la pre-
vencion del delirium y el tratamiento del delirium en curso. Sin
embargo, dadas las limitaciones de la evidencia, la calidad variable
de los estudios y los hallazgos inconsistentes, las recomendaciones
para la practica farmacoldgica de los lineamientos terapéuticos
especializados basadas en estos datos generalmente se limitan a
los antipsicoticos para el tratamiento de alteraciones conductua-
les especificas asociadas a los episodios de delirium, entre ellas la
agitacion, la ansiedad y la psicosis.

Ademds, si bien la mayoria de las revisiones informan acerca
del uso de antipsicéticos y diversas estrategias farmacolégicas
alternativas a los antipsicéticos en el tratamiento del delirium, se
concentran tipicamente en una pequeia serie de estrategias
farmacolégicas (antipsicéticos, inhibidores de la colinesterasa,
alfa-2-agonistas, técnica anestésica) y en poblaciones restringidas
de pacientes (posquirtrgicos, de cuidados intensivos o cuidados
paliativos). Asimismo, dichas revisiones frecuentemente exami-
nan intervenciones farmacolégicas con la finalidad de prevenir el
delirium o de tratar episodios de delirium en curso con el objetivo
de incrementar el nimero de pacientes que experimentan una
resolucién del episodio delirante, disminuir la duracién del episo-
dio o mitigar su severidad. Dichos objetivos farmacoterapéuticos
rebasan el ambito de los descritos por los lineamientos terapéuti-
cos especializados, los cuales proponen el tratamiento sintomético
de la ansiedad, la agitacién y la psicosis asociadas al delirium. No
obstante, las revisiones presentan pocos o ningtin andlisis de los
potenciales beneficios del tratamiento farmacolégico fuera de las
recomendaciones de los lineamientos terapéuticos especializados.

Los objetivos de la presente revisién consisten en 1) proporcionar
la revision mas actualizada e incluyente de estudios prospectivos
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publicados sobre potenciales intervenciones farmacolégicas para
la prevencidn y el tratamiento del delirium, 2) determinar si existe
un beneficio que justifique las intervenciones farmacolégicas
para la prevencion del delirium y/o la reduccién de la duracién y
la severidad de un episodio de delirium en curso, 3) revisar la
efectividad de dichos tratamientos en objetivos especificos (pre-
vencion del delirium, disminucién de la duracién y la severidad
del delirium existente, reduccién de la duraciéon de la estancia
en la unidad de cuidados intensivos [UCI] o en el hospital y dis-
minucién de la mortalidad), 4) explorar la noci6én del tratamiento
de los subtipos de delirium y revisar la efectividad de dichas
intervenciones en los diversos subtipos de delirium y 6) plantear
recomendaciones para que las investigaciones futuras del deli-
rium aborden la variabilidad de la calidad de los estudios y los
hallazgos inconsistentes que limitan las recomendaciones de los
lineamientos especializados para la practica farmacoldgica.

Método

La presente revision sistemadtica se llevé a cabo de conformidad con los
lineamientos de la declaracién de los Elementos de Reporte Preferidos para
Revisiones Sistemadticas y Metandlisis (PRISMA) (4). Se limit6 a las publica-
ciones en idioma inglés de 1980 a la fecha y no se restringié a ninguna duracién
minima de seguimiento o inclusién de cualquier pardmetro especifico. Se
excluyeron los estudios publicados que 1) representaran un analisis retros-
pectivo de datos recopilados en el curso de la atencién clinica ordinaria,
2) fueran reportes de casos tinicos o de series de casos (i.e.,, menos de 10
participantes incluidos), 3) fueran revisiones o revisiones sistematicas de
estudios originales, 4) incluyeran el tratamiento del delirium inducido por
abstinencia de alcohol u otra sustancia o 5) incluyeran sujetos menores de 18
anos. En el documento “Supplemental Methods” (Métodos Complementarios)
del suplemento de datos que acompana a la versién de este articulo en
Internet se presentan detalles metodolégicos adicionales.

Resultados

Intervenciones Farmacoldgicas Especificas para el Delirium

Se identific6 un total de 45 estudios prospectivos para ser incluidos
en la presente revision. Dichos estudios se agruparon en cinco
categorias con base en la estrategia farmacoldgica. Los métodos y
los resultados de los ensayos en cuestiéon se resumen en cinco
tablas complementarias, Tablas S1-S5 del documento “Trial
Results” (Resultados de los Estudios) que aparece en el suplemento
de datos que acompaiia a la versiéon del presente articulo en
Internet: 1) tratamiento con antipsicéticos para la prevencion del
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delirium, 2) tratamiento con antipsic6ticos del delirium en curso,
3) inhibidores de la colinesterasa, 4) técnica anestésica, analgesia
perioperatoria y sedacion perioperatoria o en cuidados criticos y
5) tratamientos misceldneos. La base tedrica de cada tipo de trata-
miento se proporciona en el documento “Rationale” (Base Teé6rica)
que aparece en el suplemento de datos en Internet.

Estudios de Prevencion Farmacolégica del Delirium

Las estrategias farmacolégicas estudiadas para la prevencion del
delirium incluyen el uso de antipsicéticos de primera y segunda
generacion, inhibidores de la colinesterasa, anestesia regional,
mejoras en la analgesia perioperatoria, gabapentina, dexmedeto-
midina, variacién en la profundidad de la sedacién intraoperatoria
con propofol, melatonina y quetamina. La mayoria de los estudios
de prevencion del delirium se concentraron especificamente en el
delirium posoperatorio en pacientes geridtricos (con algunas
excepciones), en todos se efectué una asignacién aleatoria y en su
mayoria fueron doble ciegos y controlados.

Seis de los siete estudios de prevencién del delirium con base en
antipsicéticos produjeron datos utilizables para la presente revision y
los seis fueron ensayos controlados con placebo para la prevencién
del delirium posoperatorio. Los estudios se resumen en la Tabla S1
del documento “Trial Results” que se presenta en el suplemento de
datos que acompaia a la version en Internet del presente articulo.
Dos (N = 537) (5,6) de los tres estudios con haloperidol demostra-
ron indices de delirium posoperatorio significativamente mads
bajos con haloperidol que con el tratamiento con placebo. Cabe
sefialar que en los estudios positivos de haloperidol (5,6), la
medicacién examinada se administré por via intravenosa, en tanto
que en el tinico estudio negativo (N = 430) (7) haloperidol se admi-
nistré por via oral. Ambos estudios de risperidona (oral) (N = 227)
demostraron indices mas bajos de delirium posoperatorio en los
sujetos tratados con risperidona que en aquellos que recibieron
placebo (8,9), como también sucedi6 en el dnico estudio de olan-
zapina (oral) (N =400) (10).

Ninguno de los cinco estudios de inhibidores de la colinesterasa
para la prevencién del delirium posoperatorio, i.e., tres pruebas
con donepezilo (N = 129) (11-13) y dos ensayos con rivastigmina
(N = 148) (14,15), mostré superioridad frente a placebo (ver Tabla
S3 en los resultados de los estudios en el suplemento de datos
en Internet).

Los dos estudios que compararon la anestesia general con la
regional (N = 104) (16,17) no mostraron ninguna diferencia entre
dichas técnicas anestésicas en los indices de delirium posoperato-
rio (ver Tabla S4 en los resultados de los estudios en Internet).

Los tres estudios prospectivos de analgesia perioperatoria
mejorada para la prevencion del delirium posoperatorio emplearon
tres estrategias distintas (ver Tabla S4 en Internet). Una compara-
cién de una sola dosis preoperatoria de morfina intratecal contra
placebo en pacientes sometidos a reseccién quirtrgica de cancer
de colon (total N = 52) no mostr6 ninguna diferencia significativa
en los indices de delirium posoperatorio (18). Por contraste, las dos
alternativas a la analgesia con base en opidceos, bloqueos compar-
timentales iliofasciales perioperatorios diarios con bupivacaina en
pacientes sometidos a reparacion de fractura de cadera (N=207) (19)
y 900 mg/dia de gabapentina administrada perioperatoriamente a
pacientes sometidos a cirugia de columna (N = 21) (20), se asocia-
ron a indices mds bajos de prevalencia posoperatoria de delirium
que los observados con placebo. Se requirieron dosis totales diarias
sustancialmente mds bajas de opidceos posoperatorios para el
control del dolor en los pacientes tratados con gabapentina o
bloqueo iliofascial que en los que fueron tratados con placebo.
No se puede determinar si los efectos directos de los bloqueos
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iliofasciales y gabapentina o el efecto secundario de dosis mds bajas
de opidceos al dia produjeron el efecto profilactico. No obstante,
dichas estrategias de manejo del dolor perioperatorio proporcio-
nan enfoques potencialmente ttiles en aquellos individuos en riesgo
de delirium posoperatorio.

Cuatro estudios que evaluaron la eficacia de infusiones continuas
intravenosas de dexmedetomidina para la sedacién de pacientes
médicos y quirtrgicos de la UCI sometidos a ventilacién mecédnica
compararon las tasas de delirium en la UCI en pacientes tratados
con dexmedetomidina y en aquellos atendidos con otras estrategias
de sedacién para pacientes de la UCI con ventilacién mecdanica; los
agentes comparadores incluyeron midazolam (21,22), lorazepam (23),
propofol (22) y morfina (24) (ver Tabla S4 en los resultados de los
estudios en Internet). Las infusiones continuas intravenosas de
dexmedetomidina en cuatro estudios distintos demostraron su
capacidad para alcanzar niveles clinicamente deseables de seda-
cion en pacientes con ventilacién mecénica y adn asi relacionarse
con tasas de prevalencia significativamente mds bajas de delirium
en la UCI que midazolam intravenoso (n = 434) (21,22) y propofol
intravenoso (N = 67) (22), asi como con una prevalencia casi sig-
nificativamente mds baja de delirium en la UCI que la morfina
intravenosa (N =299) (24). Sin embargo, las tasas de prevalencia de
delirium en la UCI en pacientes sometidos a ventilacién mecanica
resultaron similares con la sedacién por medio de dexmedetomidina
y lorazepam (N = 103), una benzodiacepina como midazolam (23).
Esta falta de superioridad frente a lorazepam es sorprendente, pero
existe una explicacién admisible. Los pacientes tratados con
dexmedetomidina recibieron dosis diarias similares o significati-
vamente inferiores de opidceos en los dos estudios positivos de
midazolam (21,22), en tanto que los pacientes en el estudio negati-
vo de lorazepam tratados con dexmedetomidina recibieron dosis
sustancialmente mas altas de opiaceos (23). La posibilidad de que
el uso de opiédceos adicionales pudiera haber aminorado los efectos
preventivos de dexmedetomidina sobre el delirium en la UCI més
que lorazepam es respaldada por los indices mds bajos de delirium
en la UCI con la sedacién por medio de dexmedetomidina que con
la sedacion basada en morfina (24) y los indices més elevados de
delirium observados con el uso de opidceos (25,26).

Tres de los cuatro estudios de agentes o intervenciones misceldneas
para la prevencién del delirium se asociaron a indices mds bajos
de delirium posoperatorio. Un nivel mds bajo de sedacién intrao-
peratoria con propofol, en comparacién con un nivel maés alto,
se asocid a un indice inferior de prevalencia de delirium posope-
ratorio (N = 114) (27), y una dosis Gnica de quetamina durante
la induccién de la anestesia también produjo menos delirium
posoperatorio que placebo (N = 58) (28) (ver Tabla S5 de los
resultados de los estudios en el suplemento de datos en
Internet). Llama la atencién que la concentracién posoperatoria
de proteina C reactiva (indicativa de reacciones inflamatorias)
resultara significativamente mas baja en el grupo tratado con
quetamina que en el grupo con placebo (28), lo cual sugiere que es
posible que un efecto neuroprotector del SNC subyazca, parcial-
mente, al efecto preventivo del delirium mediado por quetamina.
Finalmente, una dosis nocturna de 0.5 mg de melatonina resulté
significativamente mads efectiva que placebo en la prevencion del
delirium en pacientes agudos con afecciones médicas generales (29).

Estudios de Estrategias Farmacolégicas para Reducir la
Duracion y la Severidad de los Episodios de Delirium

Las decisiones respecto al empleo de intervenciones sintomaticas
versus profilacticas con el objeto de reducir la duracién y la severidad
de los episodios de delirium deben sustentarse en evaluaciones
distintas de la relacién riesgo-beneficio. Por lo tanto, es necesario
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considerar los estudios de prevencién del delirium separadamente
de los estudios del tratamiento del delirium en curso.

Los escasos datos de estudios controlados con placebo sugieren
que el uso de antipsicéticos en el delirium en curso es menos efec-
tivo que el tratamiento profilactico. Los tres estudios doble ciegos
con asignacioén aleatoria y controlados con placebo sobre el trata-
miento con antipsicéticos en pacientes con episodios de delirium
en curso demostraron que haloperidol, ziprasidona y quetiapina
no se asociaron a indices significativamente superiores de resolu-
cién del delirium durante el periodo de tratamiento en comparacién
con placebo (30-32) (ver Tabla S2 en el documento “Trial Results”
en el suplemento de datos que acompaiia a la versién en Internet
del presente articulo). Ademds, los efectos de los antipsicéticos
sobre la duracién y la severidad de los episodios de delirium en estos
mismos estudios no fueron homogéneos. En tanto que ni haloperidol
ni ziprasidona resultaron superiores a placebo en la disminucién
de la duracién de los episodios de delirium (N=101) (30), quetiapi-
na produjo una duracién més breve (N = 36) en un estudio (31) y
una “resolucién més acelerada” de los episodios en otro (N =42) (32).
Sin embargo, ambos estudios de quetiapina incorporaron sujetos
con delirium en curso definido previamente por un valor de corte
en una escala de calificacién del delirium, en tanto que el ensayo
con haloperidol utilizé un grupo de estudio mds heterogéneo y
ambiguamente definido descrito como “pacientes adultos (mayo-
res de 18 afios) médicos y quirtirgicos de la UCI con ventilacion
mecdnica que presentaban un nivel anormal de conciencia o estaban
recibiendo sedantes o analgésicos” (30). Como resultado, el 47.5%
de los pacientes en el grupo presentaban estados delirantes y el
34.6% estados comatosos en la basal. Por tanto, es posible que tales
diferencias en las caracteristicas de los sujetos pudieran haber con-
tribuido a las diferencias en la respuesta y, por tal motivo, queda
pendiente y debe buscarse la respuesta a la pregunta referente a la
eficacia de haloperidol en la reduccién de la duracién de los episo-
dios en los casos de delirium en curso.

Cuatro de los seis estudios de prevenciéon del delirium con
antipsicéticos informaron sobre la duracién y la severidad del
episodio de delirium en sujetos en quienes se presentd a pesar
del tratamiento preventivo; los resultados fueron mixtos (6,7,9,10)
(ver Tabla S1 en los resultados de los estudios en Internet). Dos
estudios de prevencién del delirium con haloperidol reportaron
una duracién significativamente mds corta y menor severidad de los
episodios de delirium que lo observado con placebo (N=510) (6,7),
en tanto que dos pruebas de prevencién del delirium con antipsi-
coticos de segunda generacién —olanzapina y risperidona-, no
reportaron ninguna relacién con episodios de delirium mads breves
0 menos graves en comparaciéon con placebo (N =501) (9,10). Esta
discrepancia resulta interesante puesto que cinco de los nueve
estudios que compararon dos o mds antipsicéticos en el tratamiento
del delirium en curso no pudieron mostrar ninguna superioridad
de haloperidol en la reduccién de la duracién o la severidad del
episodio de delirium frente a aripiprazol (33), olanzapina (34-36)
o risperidona (36,37). Los estudios restantes que compararon
antipsicéticos en el delirium en curso no pudieron mostrar
ninguna superioridad de haloperidol frente a clorpromazina (38)
ni de un antipsicético de segunda generacion frente a otro (39,40)
en la disminucién de la duracién o la severidad del episodio
de delirium.

Ninguno de los tratamientos con inhibidores de la colinesterasa
mostré un beneficio mayor que placebo en la disminucién de la
duracién (11,12,15,41) o la severidad (12,13,41) de los episodios de
delirium (Ver Tabla S2 en los resultados de los estudios en Internet).

Sélo uno de los tres estudios de prevencién del delirium con
analgesia perioperatoria informé acerca de la duracién y la severidad
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del delirium y ademds de demostrar que la administracién
perioperatoria diaria de bloqueo iliofascial con bupivacaina
resulté efectiva en la prevencion del delirium posoperatorio en
pacientes con fractura de cadera, también mostré que se asoci6 a
una duracién significativamente més breve y a episodios menos
severos de delirium cuando éstos ocurrieron (19) (ver Tabla S4 en
los resultados de los estudios en Internet). Aunque es superior a
muchos otros sedantes para la prevencién del delirium en
pacientes de la UCI con ventilacién mecdanica, dexmedetomidina
mostr6 superioridad inicamente en comparacién con la morfina (24),
pero no con midazolam (22), propofol (22), lorazepam (23) o
haloperidol (42), en la disminucién de la duracién del delirium
en curso en pacientes de la UCI sometidos a ventilacién mecdani-
ca. A pesar de que uno de cinco estudios reporté una superior
“media del nimero de dias libres de delirium” con dexmedetomi-
dina en comparacién con midazolam (21), este resultado no es
sinénimo de la duracién de los episodios de delirium. Ninguno
de los estudios de tratamientos misceldneos en lo individual
demostr6 algin efecto sobre la duracién o la severidad de los
episodios de delirium.

Estudios de Otros Pardmetros en Ensayos de Estrategias
Farmacolégicas para la Prevenciéon y el Tratamiento
del Delirium

Evaluamos otros resultados reportados exclusivamente a partir
de estudios que demostraron la eficacia del tratamiento activo en
la prevencion o la resolucion de los episodios de delirium o en la
disminucién de su duracién o grado de severidad. Los ensayos de
prevencién del delirium con antipsicéticos mostraron que sé6lo
haloperidol ejerce algtin efecto en la disminucién de la duracién
de la estancia en la UCI (5) y de la estancia hospitalaria total (7)
en comparacién con placebo; estos resultados no se observaron
con risperidona (8,9) (ver Tabla S1 en los resultados de los
estudios en Internet). Tampoco se registraron decrementos
significativos en la duracion de la estancia en la UCI u hospitalaria
total relacionados con el uso de haloperidol (30), ziprasidona (30)
o quetiapina (31) en el tratamiento del delirium en curso (ver
Tabla S2 en Internet). De los estudios combinados de profilaxis
y de tratamiento de episodios en curso con antipsicéticos
juntos, sé6lo dos informaron sobre el destino final de los pacien-
tes tras el alta hospitalaria y tanto la profilaxis del delirium con
olanzapina (10) como el tratamiento del delirium en curso
con quetiapina (31) se vincularon con mejores desenlaces tras
la hospitalizacion.

La gran mayoria de la evidencia indica la conveniencia de un
tiempo mds corto para la extubacion de los pacientes de la UCI
con ventilacién mecdanica sedados con dexmedetomidina que en
aquellos a quienes se administra midazolam (21), haloperidol (42)
o morfina (24) (total N=685), en contraste con los reportes negativos
de las comparaciones de dexmedetomidina con lorazepam (23),
midazolam (22) y propofol (22) (total N = 202) (ver Tabla S4 en los
resultados de los estudios en Internet). Sin embargo, el resultado
positivo de la disminucién del tiempo para la extubacién no se vio
reflejado por un decremento paralelo en la duracién de la estan-
cia en la UCI o de la estancia hospitalaria total ni en las tasas de
mortalidad. El Ginico ensayo de tratamiento misceldneo que
mostré otros resultados positivos fue el estudio de una sola dosis
preoperatoria de quetamina intravenosa para prevencién del
delirium, el cual demostré que una proporcién mds pequena de
sujetos tratados con quetamina en comparacién con placebo
fueron rehospitalizados durante un seguimiento posoperatorio
de 30 dias (28) (ver Tabla S5 en los resultados de los estudios
en Internet).
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Seguridad de las Intervenciones Farmacologicas para
el Delirium

Antipsicéticos. Los datos de seguridad de los estudios de antipsicoticos
controlados con placebo, con comparadores activos y abiertos
demostraron que dichos farmacos son relativamente seguros cuan-
do se utilizan para la prevencién y el tratamiento del delirium. Si
bien el hallazgo no fue homogéneo entre los estudios, el tratamiento
con haloperidol, como estaba previsto, se asoci6 a una frecuencia
superior de sintomas extrapiramidales en comparacién con place-
bo (30) y en comparacién con antipsicéticos de segunda generacién
como ziprasidona (30), aripiprazol (33) y olanzapina (34,35). El
tratamiento con risperidona también se relacioné con una frecuen-
cia mds elevada de sintomas extrapiramidales que placebo (9) y
otros antipsicéticos de segunda generacién como olanzapina (39).
En cambio, los antipsicéticos de segunda generacién, entre ellos
quetiapina (31,43,44) y olanzapina (39,45), se vincularon mas fre-
cuentemente a un incremento en la sedacion.

Si bien la prolongacién del intervalo QTc es potencialmente el
mas serio de los efectos adversos relacionados con los antipsicéti-
cos, fue el evento adverso reportado menos frecuentemente. S6lo
cuatro de los 24 estudios de antipsicéticos en delirium (5,9,30,31) y
una prueba que comparé dexmedetomidina con haloperidol (42)
analizaron datos del intervalo QTc. Los datos de los estudios de
delirium basados en antipsicéticos demostraron que dosis bajas
de haloperidol intravenoso en bolo, haloperidol oral, risperidona
oral, ziprasidona oral y quetiapina oral no fueron més propensos
que placebo a producir un cambio en el QTc de mds de 60 ms
por encima de los niveles basales o superior a un valor absoluto de
500 ms (5,9,30,31). Sin embargo, la infusién continua intravenosa
de haloperidol se asoci6é a una media del intervalo QTc significa-
tivamente mds prolongada que dexmedetomidina durante la
administracién de la medicacién examinada (446 ms frente a 395 ms,
p = 0.006) (42), con un paciente que interrumpié el tratamiento
prematuramente a causa de un episodio de fibrilacién auricular
de nueva apariciéon precedido inmediatamente por una nueva
prolongacién del intervalo QTc.

Analgesia perioperatoria. No se registraron complicaciones en el
bloqueo iliofascial con bupivacaina, excepto por hematomas locales
que se desarrollaron en el sitio de la inyeccion en tres sujetos y que se
resolvieron espontdneamente (19), y ningtin efecto adverso significa-
tivo estuvo relacionado con el tratamiento con gabapentina (20).

Dexmedetomidina. Si bien los resultados iniciales de eficacia con
dexmedetomidina en la prevencién del delirium en la UCI parecen
prometedores, deben ser atemperados por la cautela debido a los
indices de bradicardia significativamente mads elevados asociados
al tratamiento con dexmedetomidina en tres de los cuatro estudios
que reportaron anomalias en la frecuencia o el ritmo cardiaco (21,23,24).
Aunque Reade y colegas (42) no registraron ninguna diferencia
significativa en las proporciones de sujetos tratados que presen-
taron “arritmias”, no abordaron especificamente la frecuencia
cardiaca ni la bradicardia. Otros problemas de seguridad con
dexmedetomidina fueron heterogéneos: un estudio mostré una
mayor frecuencia de hiperglucemia con dexmedetomidina que
con midazolam (65.5% versus 42.6%, p = 0.02) (21), en tanto
que las elevaciones de glucosa fueron menos frecuentes, aunque
no significativamente, con dexmedetomidina que con morfina
(36.8% versus 47.6%, p = 0.06) (24). Aunque sélo un estudio examiné
los efectos relacionados con la interrupcién del tratamiento con
dexmedetomidina, cabe apuntar que no se detectaron los efec-
tos de hipertensién de rebote ni de taquicardia, frecuentemente
asociados al retiro de los alfa 2-agonistas, durante las 48 horas
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posteriores a la interrupcién del tratamiento con dexmedetomidina
en dicho estudio (21).

Agentes miscelaneos. No se reportaron efectos adversos significativos
con la sedacién ligera basada en propofol (27) ni con la administracién
de quetamina (28). S6lo dos de 72 sujetos tratados con melatonina
experimentaron efectos que hicieron necesario interrumpir la
administracién del firmaco; un paciente tuvo pesadillas y el otro
presento alteraciones de la percepcion (29).

Discusion

¢Por qué Utilizar Estrategias Farmacolégicas para Prevenir
el Delirium?

Si bien los resultados negativos del delirium normalmente son
considerados a corto plazo en razén de que se trata de un sindrome
de disfuncién cerebral aguda con la reversibilidad como un ele-
mento clave, los pacientes con un episodio de delirium en el entorno
hospitalario experimentan secuelas negativas que trascienden la
hospitalizacién, entre ellas un incremento de tres veces en el riesgo
de mortalidad a lo largo de periodos de seguimiento hasta de seis
meses y una probabilidad seis veces superior de ser dados de alta a
un centro de atencion especializada en comparacién con pacientes
similares sin delirium (46). Ademas de estas secuelas, el delirium
estd relacionado con un riesgo elevado de deterioro cognitivo a largo
plazo, observdndose una declinacién cognitiva posterior a la hospi-
talizacién que se extiende hasta cinco afios tras la hospitalizacion,
incluso en pacientes aparentemente intactos previamente desde
el punto de vista cognitivo (47,48). De hecho, los pacientes que
experimentan delirium son 3.5 veces mds propensos a desarrollar
demencia en el curso de un seguimiento de cinco afos (49). Los
datos de estos estudios sugieren que el delirium no persiste simple-
mente, sino que mds bien predice una declinacién cognitiva futura.
Evidencia reciente sugiere que el delirium en si es neurotoxico y
estd relacionado con nuevo dafio cerebral agudo, como lo han
demostrado asociaciones independientes entre el delirium y la
atrofia cerebral global y la alteracién de la sustancia blanca al
momento del alta hospitalaria (50,51) y en el seguimiento a tres
meses (50,51), en conjuncién con decrementos en la funcién cog-
nitiva a largo plazo (50-52). En vista de lo anterior, no es irrazonable
especular que la prevencién del delirium habré de vincularse a mejores
resultados a largo plazo y a un incremento en la supervivencia a
largo plazo de los pacientes hospitalizados en riesgo de delirium.

¢Por qué Utilizar Estrategias Farmacolégicas para Disminuir
la Evolucion o la Severidad del Delirium en Curso?

Las asociaciones independientes entre el delirium y los cambios
cerebrales observados y la declinacién cognitiva atrds menciona-
da (50,51) parecen verse atenuadas por una potencial relacién
dosis-respuesta, de modo tal que una duracién més prolongada del
episodio de delirium esté relacionada con niveles generales mas
altos de atrofia cerebral, alteracion de la sustancia blanca y declina-
ciéon cognitiva (50,51). Ademds, la mayor duracién del episodio de
delirium parece tener consecuencias negativas en otros desenlaces
clinicos (53). De igual manera, se ha observado una potencial rela-
ci6én dosis-respuesta entre la severidad del delirium y el resultado
y se identifica mejor por consecuencias asociadas a un “delirium
subsindrémico”, un estado clinico caracterizado por la presencia
de algunos de los sintomas esenciales del delirium, pero que no
satisface todos los criterios diagnésticos del delirium. Si bien
no existe uniformidad en los criterios diagnosticos, el “delirium

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nim. 6



Vineta Clinica

Un psiquiatra es llamado a interconsulta por el caso de un
hombre de 65 aios en el servicio de ortopedia dos dias des-
pués de una artroplastia total bilateral de rodilla. Los reportes
de enfermeria lo describen agitado, desorientado, quitandose
las sondas y tratando de bajarse de la cama. Manifiesta que
quiere irse a casa con su esposa, con la creencia de que se
encuentra en la habitacion (aunque fallecié diez afos atras).
Mientras examina al paciente, la hija del paciente de la cama
contigua, cuya fractura de cadera fue reparada hace cuatro dias,
le pregunta si va a revisar a su padre. No se solicit6 interconsulta
para este paciente y, al observar que reposa tranquilamente, el
psiquiatra pregunta a la hija qué es lo que le preocupa. Ella le
informa que su padre no se ha conducido con naturalidad en
los Gltimos dos dias: duerme todo el dia, no sabe donde esta y
no recuerda por qué esta ahi, aunque se lo ha dicho en repe-
tidas ocasiones. El especialista llamado a interconsulta interroga
al personal acerca del paciente con la fractura de cadera y le
reportan que ha estado tranquilo y apacible, sin presentar con-
ductas perturbadoras y que no requiere servicios psiquiatricos.
Esa noche el paciente con la fractura de cadera es transferido a
la UCI con sepsis secundaria a una ulcera de decubito infectada.

subsindrémico” se define frecuentemente por puntajes de severidad
en escalas de calificacion ubicados debajo del umbral del diag-
ndstico del delirium pleno (54). Es interesante que los desenlaces
adversos asociados al delirium subsindrémico, como el ingreso a
un centro de atencién especializada y la declinacién cognitiva,
parecen ubicarse en un sitio intermedio entre el de los pacientes
con delirium pleno y el de aquellos sin delirium o delirium subsindré-
mico (55,56). Ademds, en los pacientes con delirium subsindrémico,
se ha observado una relacién directa entre una carga sintomdtica
mds elevada y un estado cognitivo y funcional mas deficiente en el
seguimiento a un aio (56). Esta linea de investigacion respalda la
nocién de que la disminucién de la duracién y/o la severidad de los
episodios de delirium en los pacientes hospitalizados habran de
asociarse a mejores resultados a largo plazo. Dichas intervenciones
en el delirium en curso cubren un rango mds amplio de sintomas
que los objetivos del tratamiento farmacolégico definidos estre-
chamente por los lineamientos terapéuticos especializados, los
cuales se centran especificamente en la reduccién de la agitacion,
la ansiedad o la psicosis.

Pasos Siguientes

Varios de los estudios individuales de agentes diversos aqui revisados
han mostrado resultados preliminares promisorios en la prevencion y
el tratamiento del delirium y merecen ser reproducidos y analiza-
dos en estudios futuros. Ademads, se justifican estudios adicionales
con dexmedetomidina y antipsicéticos dado que los estudios de
antipsicoticos controlados con placebo sobre delirium en curso
son pocos y los resultados con dexmedetomidina, en cierta medida
prometedores, requieren andlisis. Sin embargo, el campo debe
reconocer las limitaciones metodoldgicas que pueden haber
contribuido, en gran parte, a las inconsistencias entre estudios.
Estos problemas deben resolverse con el objeto de aplicar estas
metodologias mds sistemdticamente entre los estudios futuros en
un esfuerzo por fortalecer los datos y permitir que los lineamientos
terapéuticos venideros para el manejo del delirium amplien sus
recomendaciones en materia de intervenciones farmacoldgicas.
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Uno de los problemas metodoldégicos més sobresalientes es la
distincién entre la prevencion del delirium y el tratamiento del
delirium en curso. Como se ha mostrado en la presente revision,
agentes similares pueden producir resultados diferentes cuando se
aplican para la prevencién y cuando se usan para el tratamiento del
delirium en curso. Muchos de los ensayos de prevencién aqui cita-
dos omitieron excluir a los sujetos con delirium en la basal y, al
igual que muchos de los estudios de tratamiento del delirium en
curso, no reportaron datos respecto a la prevalencia de delirium
en la basal (antes de la intervencion). Si no existe la certeza acer-
ca de cudles sujetos presentan delirium en la basal (antes de la
intervencién), ;c6mo es posible saber si los indices de delirium
reportados tras la intervencion reflejan delirium de nueva apari-
cién (incidente) o una continuacién del episodio de delirium
basal (prevalente)? Por lo tanto, para que en estudios futuros se
pueda concluir que la intervencién especifica investigada estd
vinculada con un efecto de prevencién y/o resolucién del deli-
rium, se debe satisfacer uno de los siguientes criterios: 1) es
necesario excluir a todos los sujetos potencialmente afectados
por delirium en la basal, 2) el 100% de los sujetos deben presentar
un diagnéstico verificado de delirium en la basal o 3) la prevalen-
cia basal de delirium debe reportarse con precisiéon y el indice
de delirium tras la intervencién debe clasificarse con exactitud
como incidente o prevalente.

Efectos Diferenciales del Tratamiento en los Subtipos del
Delirium Relacionados con la Actividad Motora

Como se muestra en la vifieta, las presentaciones clinicas de
delirium pueden ser sumamente diversas y se reconocen tres
subtipos relacionados con la actividad psicomotora: hiperactivo,
hipoactivo y mixto (57). Se ha sugerido que la forma hiperactiva
generalmente se caracteriza por alucinaciones, ideas delirantes,
agitacion y desorientacidn, en tanto que el subtipo hipoactivo se
caracteriza por confusién y sedacién y se relaciona menos fre-
cuentemente con caracteristicas psicoéticas, las cuales son mas
dificiles de identificar incluso si estdn presentes (58). Se estima
que el 75% de los casos de delirium son del tipo hipoactivo o del
tipo mixto, en tanto que el tipo de delirium hiperactivo clasico
constituye una minoria de los casos (59). Sin embargo, los pacien-
tes delirantes hiperactivos son més propensos a atraer la atencién
de médicos y enfermeras que aquellos que deliran discretamente;
este dltimo grupo a menudo es diagnosticado equivocadamente
con depresién o demencia (60). Las implicaciones clinicas de
estos datos son dobles: 1) la mayoria de los casos de delirium
pasaran inadvertidos y no serdn objeto de ninguna intervencién y
2) una minoria de pacientes con delirium (aquellos con el subtipo
hiperactivo) seran tratados por psicosis de conformidad con los
lineamientos (61-63), en tanto que la mayoria de los pacientes
con los subtipos hipoactivo y mixto no recibiran dicho tratamien-
to farmacolégico, incluso si existe la presencia de psicosis, puesto
que es més dificil de detectar. De hecho, las consecuencias de no
identificar el tipo hipoactivo menos clasico del delirium pueden
observarse en los datos, los cuales demuestran que los pacientes
con delirium hipoactivo experimentan estancias hospitalarias
mads prolongadas (59,64) y son mds propensos a desarrollar
dlceras por presion e infecciones intrahospitalarias (64). Si bien
mejorar la identificacién del delirium representa un tema impor-
tante, es asunto que rebasa el ambito de la presente revisién. Sin
embargo, para apoyar mejor el uso de agentes farmacoldégicos en
pacientes con delirium del subtipo hipoactivo o mixto, resultaria
valioso contar con datos de la respuesta de los diferentes subti-
pos al tratamiento.
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Sélo tres de los 24 estudios de antipsicoticos aqui revisados
analizaron los efectos del tratamiento con base en el subtipo de
delirium (33,45,65). Los resultados fueron mas bien mixtos y mos-
traron una proporciéon mas alta de resolucién del delirium en
pacientes con el tipo hipoactivo de delirium que del hiperactivo
(100.0% frente a 58.3%) mediante el tratamiento con aripipra-
zol (33), tasas similares de resolucién del delirium en pacientes
con los tipos hipoactivo e hiperactivo (77.8% y 75%) con el trata-
miento con haloperidol (65) y tasas mds bajas de resolucién del
delirium en pacientes con el tipo hipoactivo que en aquellos con
el tipo hiperactivo (48% frente a 83%) a través del tratamiento
con olanzapina (45). A pesar de dichas inconsistencias, estos
datos preliminares sugieren que los antipsicéticos pueden desem-
pefiar un papel en el manejo del delirium tanto hipoactivo como
hiperactivo y se justifican estudios adicionales para respaldar
esta nocion. Una estrategia para abordar este tema consistiria en
estratificar el reclutamiento en estudios futuros de antipsicéticos
para el tratamiento del delirium en curso con base en los subtipos
psicomotores hipoactivo, hiperactivo y mixto.

Conclusiones

El delirium es un padecimiento neuropsiquidtrico que complica
los estados morbidos tanto médicos como quirtrgicos. Dada la
asociacion entre el delirium y el incremento de las complicaciones
hospitalarias, incluida la mortalidad y complicaciones a largo plazo
como la declinacién cognitiva y la necesidad de cuidados asisten-
ciales, resulta imperativo prevenir la apariciéon del delirium y, una
vez presente, tratarlo con la intencién tanto de mejorar el cuadro
clinico inmediato como de mejorar el resultado a largo plazo en la
medida de lo posible. La mayor parte de la evidencia sugiere un
mayor éxito en la prevencién del delirium con las estrategias far-
macolégicas aqui examinadas que con el tratamiento del delirium
una vez que se desarrolla. Los siguientes agentes farmacologicos
estdn vinculados con efectos significativos de prevencion del delirium
posoperatorio: haloperidol, antipsicéticos de segunda generacion,
bloqueo iliofascial, gabapentina, niveles mds bajos de sedacién
intraoperatoria con propofol y una sola dosis de quetamina duran-
te la induccién anestésica. La infusién continua intravenosa de
dexmedetomidina para la sedaciéon de pacientes médicos y quirtr-
gicos de la UCI sometidos a ventilacibn mecénica se asocia a
menores indices de delirium en la UCI que las estrategias de
sedacion alternativas. Finalmente, la melatonina parece promete-
dora para la prevencién del delirium en los pacientes agudos con
afecciones médicas en general. La mejor respuesta para acortar la
duracién y reducir severidad de los episodios de delirium parece
obtenerse con antipsicéticos. La efectividad de haloperidol en la
prevencion del delirium posoperatorio se ve acompainada por su
efectividad en la disminucién de la duracién y la severidad del deli-
rium cuando ocurre, aunque esto tltimo no se observo en el tinico
estudio de tratamiento con haloperidol controlado con placebo de
delirium en curso (posiblemente debido a las caracteristicas de los
sujetos, como se analizé previamente a mayor detalle). Evidencia
limitada demuestra que quetiapina disminuye la duracién del
delirium en curso, en tanto que otros antipsicéticos de segunda
generacion (olanzapina y risperidona) utilizados en estudios de
prevencion del delirium no mostraron tal efecto sobre la duracién
o la severidad del delirium. Algunas de las intervenciones farmaco-
légicas evaluadas en multiples estudios y algunas de las analizadas
en estudios aislados parecen prometedoras para la prevencién y el
tratamiento del delirium, pero es evidente que se requieren més
estudios comparativos de efectividad.
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Evento Adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia

(%) (%) (%) (%)
(n=294 (n=129) (n=113) (n=235)

Somnolencia 15.6 42.6 58.4 54.9
Dolor de cabeza 248 132 159 213
Infeccion en vias 9.5 116 124 119
respiratorias altas
Fatiga 58 10.1 88 9.8
Influenza 7.1 47 7.1 9.4
Depresion 2.7 10.1 8.8 9.4
Vertigo 54 54 124 89
Irritabilidad 27 78 53 85
Insomnio 5.1 39 8.8 8.1
Ataxia 0.3 0.8 44 81
Pérdida de equilibrio 0.7 0.8 44 1.2
Néusea 5.8 10.1 9.7 6.8
Coordinacién anormal 0.3 3.1 44 6.0
Sensacion de mareo 1.0 1.6 6.2 47
Sinusitis 37 31 8.0 43
Falta de concentracion 0.3 23 i) 3.8









