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A - Epidemiología de la depresión posnatal: 
una actualización
Epidemiology of postnatal depression: 
an update

Cosme Alvarado Esquivel 
Profesor investigador, Facultad de Medicina y Nutrición, Universidad Juárez  
del Estado de Durango, Durango, México

Abstract
The aim of this work was to review important results of epidemiological studies about postnatal depres-
sion in a number of countries published recently. Relevant information about prevalence, risk factors, 
diagnosis, prevention and treatment of postnatal depression are included. Postnatal depression affects 
directly the mother but it may also affect indirectly to close relatives. Postnatal depression may affect the 
development of the infant. The prevalence of postnatal depression in various countries varies between 
6% and 43%. Risk factors for acquiring postnatal depression vary substantially among countries. This 
means that risk factors considered as important in a population of women in a country may have no 
influence in women of other countries. A number of risk factors have been reported and they are related 
with various cultural, social, financial, psychological, health and behavior aspects. Diagnosis of postnatal 
depression is easy to make with validated screening tests and it may be confirmed with a psychiatric in-
terview. Optimal preventive measures are those based on knowledge of risk factors prevailing in women 
of the region. For the treatment of women with postnatal depression the physician should consider firstly 
the psychological intervention through individual or group psychotherapy and ideally with the partner 
of the ill woman. Although the pharmacological treatment is effective it can be administered only to 
women who are not lactating.

Key words: postnatal depression, epidemiology, risk factors, review

Resumen
Este trabajo ha sido realizado con la finalidad de revisar resultados importantes de estudios epidemiológi-
cos publicados recientemente acerca de la depresión posnatal en un número de pacientes. Está incluida 
la información relevante acerca de la prevalencia, los factores de riesgo, el diagnóstico, la prevención y el 
tratamiento de la depresión posnatal. La depresión posnatal afecta directamente a la madre, pero tam-
bién puede afectar indirectamente a los familiares cercanos. La depresión posnatal puede comprometer 
el desarrollo infantil. La prevalencia de depresión posnatal en diversos países varía entre 6% y 43%. Los 
factores de riesgo para la adquisición de depresión posnatal varían sustancialmente entre los pacientes. 
Esto significa que los factores de riesgo considerados importantes en una población de mujeres en un 
país pueden no tener influencia en mujeres de otros países. Se ha comunicado un número de factores de 
riesgo, y éstos se relacionan con diversos aspectos culturales, sociales, financieros, psicológicos, de salud 
y conductuales. El diagnóstico de depresión posnatal puede hacerse fácilmente con pruebas de escruti-
nio validadas y puede confirmarse con una consulta psiquiátrica. Las medidas preventivas óptimas contra 
la depresión posnatal son las que están basadas en el conocimiento de los factores de riesgo prevalentes 
en mujeres de la región. Para el tratamiento de las mujeres con depresión posnatal, el médico debe 
considerar, en primer lugar, la intervención psicológica mediante una psicoterapia individual o de grupo 
e, idealmente, con el cónyuge de la mujer enferma. Aunque el tratamiento farmacológico es eficaz, sólo 
se puede administrar a mujeres que no estén en período de lactancia.

Palabras clave: depresión posparto, epidemiología, factores de riesgo, revisión

www.siicsalud.com/dato/arsiic.php/128759
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Introducción
La depresión posnatal es la depresión que aparece en 

las madres poco tiempo después de la terminación del 
embarazo, ya sea por parto o cesárea. La depresión pos-
natal tiene una gran importancia epidemiológica. Un nú-
mero considerable de mujeres en todo el mundo sufre de 
depresión posnatal.1-4 Además, este problema de salud 
pública no sólo afecta a la madre, sino que también pue-
de afectar a su hijo, a su cónyuge y a otros familiares en 
conjunto. Incluso, puede alterarse la relación matrimo-

nial. En la depresión posnatal, la madre tiene problemas 
con su autoconfianza, lo cual puede perjudicar la relación 
materno-infantil temprana e influir negativamente el de-
sarrollo del niño.5 

Las madres con síntomas depresivos significativos han 
presentado una reducida calidad de vida relacionada con 
la salud física y mental. Un estudio reveló que los sínto-
mas depresivos maternos a los 4 meses posparto predije-
ron una reducida calidad de vida infantil relacionada con 
la salud en los 8, 12 y 16 meses.6 
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En un estudio en los Países Bajos se encontró que los 
niños de madres con depresión posnatal tenían menor 
capacidad dinámica para modificar su nivel de control del 
ego, menor competencia social con sus pares y menor 
adaptación a la escuela que los niños de una muestra de 
la comunidad. Además, las niñas de madres con depre-
sión posnatal tuvieron menor inteligencia verbal y menor 
número de exteriorizaciones de problemas que sus con-
trapartes de la comunidad.12 Un grupo de investigadores 
comunicó un riesgo significativamente mayor de mortali-
dad en niños preescolares de madres con depresión pos-
natal, y el riesgo fue mayormente asociado con causas de 
muerte no naturales.8 

En un estudio en el Reino Unido se encontró que los 
hijos de madres con depresión posnatal fueron más sus-
ceptibles a sufrir depresión que los hijos de madres sin 
depresión posnatal. Esta evaluación se llevó a cabo en 
jóvenes de 16 años.9 En casos extremos de depresión pos-
natal, podría haber conducta suicida10,11 y filicidio mater-
no.12,13 La depresión posnatal es una enfermedad que no 
ha recibido la atención que debería tener por parte del 
sector de la salud. Esta falta de atención a la enfermedad 
sucede en la mayoría de los países del mundo. 

Prevalencia
La prevalencia de la depresión posnatal varía entre 6% 

y 43% en los diversos países. En la Tabla 1 se muestran 
algunas prevalencias informadas en distintos países. La 
marcada diferencia en la prevalencia de depresión pos-
natal entre los países se debe probablemente a las dife-
rencias de los factores de riesgo asociados con depresión 
posnatal entre las poblaciones. Es probable que la preva-
lencia de depresión posnatal se incremente en el futuro, 
ya que hay cada vez más razones o factores de riesgo aso-
ciados con la depresión que las mujeres deben enfrentar 
debido a la problemática económica, social y cultural en 
el mundo actual. 

Factores biológicos 
Los factores biológicos asociados con la depresión pos-

natal incluyen el metabolismo alterado de metionina-
homocisteína,23 los bajos niveles séricos del factor neuro-

trófico derivado del cerebro,24 las bajas concentraciones 
plasmáticas de oxitocina en el embarazo,25 el bajo índice 
de omega-3 en el embarazo tardío,26 las alteraciones en 
los esteroides ováricos, el eje hipotálamo-hipófiso-supra-
rrenal,27-29 el sistema neurotransmisor serotoninérgico,30 
el sistema tiroideo28, 29 y el sistema inmunitario.27, 31 Hay 
datos de que la inflamación y los procesos neurodege-
nerativos desempeñan un papel importante en la de-
presión.28,29,32 Se ha observado que los niveles elevados 
de interleuquina-1beta en orina en el posparto temprano 
pueden incrementar el riesgo de depresión posnatal.27 Los 
niveles plasmáticos y en líquido cefalorraquídeo de algu-
nas citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa y 
la interleuquina-6 han sido asociados positivamente con 
depresión posnatal.31 Además, los niveles séricos de leptina 
en el parto se han vinculado negativamente con depresión 
posnatal durante los primeros 6 meses después del parto.33

Factores de riesgo
Se ha informado un gran número de factores de riesgo 

para la adquisición de depresión posnatal. Es necesario 
tener en mente que los factores de riesgo pueden variar 
entre países, regiones o grupos de población. Los factores 
culturales y la diversidad de problemas en los lugares de 
residencia de las madres tienen influencia en los factores 
de riesgo. En un estudio en México, la prevalencia de de-
presión posnatal fue significativamente más alta entre las 
mujeres con bajo nivel de educación, con más de 3 años 
de vivir con su pareja y en mujeres rurales sin seguro mé-
dico.1 Además, en el análisis multivariado se observó que 
la depresión posnatal se asoció significativamente con de-
presión previa, antecedente de depresión posnatal, haber 
sufrido depresión, ansiedad y estrés durante el embarazo, 
estrés después del embarazo, trauma, mala relación con 
su pareja, abandono por parte de su pareja, embarazo no 
deseado, problemas familiares y vivir sin pareja.1 En otro 
estudio, en México, se encontró que tener una hija (en 
lugar de un hijo varón) incrementó grandemente la posi-
bilidad de depresión posnatal.23 En un estudio en España, 
el porcentaje de madres en riesgo de depresión posnatal 
fue significativamente más alto entre las mujeres con na-
cimiento prematuro.24 En un estudio en Italia se encontró 
que los principales factores de riesgo para depresión pos-
natal fueron los trastornos psiquiátricos durante el emba-
razo y las técnicas de reproducción artificial.21 

En Brasil se han encontrado los siguientes factores aso-
ciados con depresión posnatal: violencia física, violencia 
psicológica, uso de alcohol durante el embarazo y no 
ser de raza blanca.4 Recientemente, en un metanálisis, 
se observó que la violencia es un factor de riesgo para 
depresión posnatal.25 La violencia psicológica durante el 
embarazo por la pareja íntima está fuertemente asociada 
con depresión posnatal, independientemente de la exis-
tencia de violencia física o sexual.26 

En Canadá se han encontrado los siguientes factores 
vinculados con depresión posnatal: edad materna joven, 
readmisión hospitalaria materna, no inicio de lactancia 
materna, incontinencia urinaria, multiparidad, bajo esta-
tus social subjetivo y poco apoyo social.27 

La operación cesárea está asociada con mayor riesgo 
de depresión posnatal en las mujeres chinas. La tasa de 
depresión posnatal fue del 21.7% en mujeres con cesá-
rea y del 10.9% en mujeres que tuvieron parto vaginal.28 
Otro estudio en China comunicó que el riesgo de adquirir 
depresión posnatal fue más bajo entre las madres con 
parto vaginal normal o parto vaginal instrumental que en 

Tabla 1. Prevalencias de depresión posnatal en diversos países obtenidas 
con la Escala de Depresión Posnatal de Edimburgo.

País Ciudad/
Región

Prevalencia 
(%) Referencia

Australia Sydney 6.2 14

Brasil Campinas 10.8 4

Canadá Ontario 8.5 15

Chile Arica 45 3

Emiratos Árabes Unidos Sharjah 10 16

Estados Unidos de 
América Boston 13 2

Hungría 16 condados 10.8 17

India Nueva Delhi 6 18

Irak Erbil 28.4 19

Israel Negev 43 20

Italia Florencia 13.2 21

México Durango 32.6 1

Uganda Zona rural 43 22



C. Alvarado Esquivel / Trabajos Distinguidos Psiquiatría 2 (2016) 4-8

6

las sometidas a cesárea de urgencia.29 La insatisfacción 
marital, la insatisfacción en la relación con la suegra, la 
sintomatología depresiva prenatal y la personalidad pro-
pensa a ansiedad se han asociado con depresión prenatal 
en mujeres chinas.30 

Un estudio en Suecia informó que las mujeres que tu-
vieron su parto en los últimos 3 meses del año tuvieron 
un riesgo significativamente más alto de depresión pos-
natal que las mujeres que tuvieron su parto en los meses 
de abril a junio.31 Asimismo, en un estudio en China, se 
informó que el riesgo de depresión posnatal fue mayor 
en las mujeres con partos en el invierno que en las que 
tuvieron sus partos en otras estaciones.29

Otros factores relacionados con depresión posnatal 
incluyen problemas de salud previos y antecedentes de 
eventos estresantes en la vida.32 Además, las mujeres 
con depresión posnatal tienen carencia de algunos as-
pectos de apoyo social por el tiempo del nacimiento de 
sus hijos.32 La ausencia de apoyo familiar posnatal, espe-
cialmente del apoyo del marido, es un factor de riesgo 
importante de depresión posnatal.33,34 El estrés durante 
el embarazo y el diagnóstico previo de depresión tam-
bién han sido asociados con la aparición de síntomas de 
depresión posnatal en las mujeres canadienses.15 Igual-
mente, el uso de tabaco se ha asociado con depresión 
posnatal.3 Una dimensión de personalidad vinculada con 
depresión posnatal mayor es el alto perfeccionismo y, 
particularmente, la alta preocupación por los errores.35 
Respecto de la preeclampsia, la gravedad de la pree-
clampsia por sí misma no contribuye, aparentemente, a 
la aparición de depresión posnatal, sino que, más bien 
las consecuencias de la gravedad de la enfermedad (ad-
misión a la unidad de cuidados intensivos neonatales y la 
muerte infantil perinatal), son las que causan síntomas de 
depresión posnatal.36

Diagnóstico
En la depresión posnatal, los síntomas depresivos en la 

madre generalmente pasan inadvertidos por el médico 
tratante o éste sólo detecta los casos muy manifiestos 
con sintomatología grave. Además, la madre con depre-
sión posnatal con frecuencia no manifiesta claramente 
su enfermedad y no busca ayuda médica. Como resul-
tado, la depresión posnatal no es diagnosticada, no se 
notifica y no se da la atención adecuada. Sin embargo, la 
depresión posnatal puede ser fácilmente detectada me-
diante pruebas de escrutinio. Estas pruebas son rápidas 
y tienen muy buena sensibilidad y especificidad. Existen 
varias pruebas de escrutinio, pero la más frecuentemente 
usada es la Edinburgh Postnatal Depression Scale.1,37 Es 
importante aplicar escalas de depresión validadas.38 Para 
confirmar la depresión posnatal se usa la entrevista clínica 
estructurada de la cuarta edición del Manual Diagnóstico 
y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV),1,2,21,30 
o algún otro método, como la Mini International Neu-
ropsychiatric Interview16 y el Beck Depression Inventory.17

Prevención
La prevención es la medida ideal para combatir la depre-

sión posnatal. Es importante dar educación a los médicos 
y a las mujeres para que exista una atención preventiva 
óptima. Una evaluación de rutina para detectar depre-
sión posnatal y apoyo a las madres con depresión posna-
tal podría reducir los riesgos, en los hijos, de la aparición 
de depresión clínica en la niñez y la adolescencia.9 Una 
breve intervención grupal antes del parto, enfocada a la 

educación psicológica, al manejo del estrés, para mejorar 
los mecanismos para hacer frente a las adversidades, y 
el apoyo social puede ser eficaz para reducir la sintoma-
tología depresiva posnatal.39 El tratamiento psicológico 
de la depresión durante el embarazo ha sido de utilidad 
para prevenir la depresión posnatal.40 Es importante dar 
apoyo familiar posnatal, especialmente por parte del ma-
rido, para prevenir la depresión posnatal.28,34 Es necesa-
rio implementar programas preventivos apropiados para 
promover la autoconfianza materna. 

Estos programas podrían ser de utilidad para prevenir 
trastornos en el desarrollo infantil que puedan resultar 
de sentimientos reducidos de autoconfianza materna.5 
Es también recomendable identificar factores asociados 
con la depresión posnatal mediante estudios epidemio-
lógicos en países o regiones específicas. Se podrán to-
mar medidas preventivas específicas en algunos grupos 
de madres. La depresión posnatal inducida por violencia 
puede ser prevenida a través de la identificación tempra-
na.25 Los ginecoobstetras deben tener conocimiento del 
alto riesgo de depresión posnatal después de la pree-
clampsia grave, particularmente en las mujeres cuyos 
hijos han sido admitidos en la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales o han fallecido.36 

Una evaluación de perfeccionismo puede considerar-
se para mejorar la detección de mujeres en riesgo de 
depresión posnatal, en quienes la intervención tempra-
na puede ser de beneficio.35 Un apoyo más cercano y 
el seguimiento después del parto debería dárseles a las 
mujeres que tienen su parto en los últimos 3 meses del 
año, ya que en ellas se ha comunicado un riesgo signifi-
cativamente más alto de depresión posnatal que en las 
mujeres que tienen su parto entre abril y junio.31 Una 
intervención educativa para resolver problemas ha dis-
minuido la frecuencia de depresión en madres de nivel 
socioeconómico bajo con niños prematuros.31 El ejerci-
cio durante el embarazo no parece prevenir la depresión 
postnatal.41 El médico debe de tener presente que algu-
nas mujeres que sufren depresión posnatal pueden llegar 
a cometer filicidio, por lo que además de las acciones 
preventivas descritas anteriormente, el médico debe de 
recomendar no dejar a la mujer deprimida sola con su 
hijo.53 Además, es recomendable la organización de ser-
vicios de salud mental especializados para madres con 
desórdenes mentales posnatales, la evaluación psiquiá-
trica de riesgo de infanticidio y el desarrollo de medidas 
de apoyo social especialmente para madres con proble-
mas financieros o sociales.54

Tratamiento
Hay mucho debate sobre la mejor manera de tratar la 

depresión posnatal.42 Aún falta mucho por hacer para 
identificar tratamientos farmacológicos seguros, eficaces 
y convenientes para la depresión posnatal. Los antide-
presivos serotoninérgicos y los suplementos hormonales 
han demostrado ser eficaces para tratar la depresión 
posnatal.43 El tratamiento psicológico para la depresión 
posnatal es eficaz.44 La psicoterapia interpersonal es el 
mejor tratamiento validado para depresión posnatal y 
debe ser considerada como el tratamiento de primera 
línea, especialmente para mujeres deprimidas que están 
en período de lactancia. Las parejas de las madres depri-
midas pueden ser incluidas en la psicoterapia. Igualmen-
te, la psicoterapia de grupo es eficaz para la depresión 
posnatal.45,46 La psicoterapia sola sin medicamentos pue-
de ser de beneficio en muchos casos. Agregar sertralina 
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al tratamiento con psicoterapia no modifica significati-
vamente la respuesta al tratamiento.47 Otras interven-
ciones, como acupuntura, ejercicio, terapia de luz bri-
llante, masajes, suplemento con ácidos grasos omega-3, 

han sido estudiadas en el tratamiento para la depresión 
posparto.48 Sin embargo, estas intervenciones han sido 
escasamente evaluadas y aún no se puede concluir sobre 
su eficacia en el tratamiento de la depresión posnatal.
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La gravedad de la enfermedad física y la edad están aso-

ciadas de forma independiente con la mortalidad en las 
personas de edad avanzada. Por lo tanto, la gravedad de 
la enfermedad física parece ser un factor crucial en la aso-
ciación bidireccional entre la mortalidad y la depresión, 
que actúa como un factor de riesgo independiente para 
ambos. Así, la relación entre la depresión y la mortalidad 
puede ser afectada por la gravedad de la enfermedad físi-
ca; esta última actúa como variable de confusión. En este 
sentido, se podría plantear la hipótesis que las personas 
que sufren mayores problemas físicos tienden a deprimir-
se, pero lo que realmente influye en el riesgo de mortali-
dad es la problemática física. Creemos que para el futuro 
sería importante evaluar este tema desde una perspectiva 
general, ya que hay muchos factores relacionados con 
algo tan complejo como es la mortalidad y todo lo que en 
ella puede influir.

Los factores de riesgo para la mortalidad en personas 
mayores son de gran interés en la literatura científica. De 
la misma forma, la relación entre mortalidad y problemas 
psiquiátricos ha sido de gran interés en los últimos años. 
En este sentido, la relación entre depresión y mortalidad es 
un tema de gran interés en el que los diferentes estudios 
no se ponen de acuerdo. Este fue un estudio longitudinal 
y multicéntrico, con una muestra de 324 personas, repre-
sentativa de los individuos mayores de 65 años que viven 
en la comunidad de Huesca (una provincia del norte de 
España). La muestra fue elegida de forma aleatoria y estra-
tificada por edad, centros de salud y lugar de residencia. 
Se utilizó el censo de la tarjeta sanitaria. Además, se contó 
con la colaboración de 28 médicos de familia que se en-
cargaron de recoger los datos de parte de la muestra. 

Se obtuvo la siguiente información: datos de filiación, 
gravedad de los problemas físicos evaluada con el Indice 

Acumulativo de Enfermedad, datos psicosociales (sexo, 
edad, años de instrucción, relaciones sociales, eventos 
estresantes en el último año, red de convivencia, depen-
dencia para las actividades de la vida diaria evaluada con 
el índice de Barthel), problemas médicos de la historia 
clínica (hipertensión arterial, arteriopatía periférica, insu-
ficiencia venosa, hepatopatía, diabetes, hipercolesterole-
mia, déficit visual, déficit auditivo, tiroides, cardiopatía, 
tratamiento con múltiples fármacos [considerado como 
la toma de más de 6 fármacos], problemas neurológi-
cos, traumatismo craneoencefálico, consumo de alco-
hol, consumo de tabaco) y sintomatología psiquiátrica 
y cognitiva (depresión, ansiedad, psicosis, deterioro cog-
nitivo). Como instrumentos se utilizaron la escala de de-
presión geriátrica de Yesavage, la subescala de ansiedad 
de Goldberg y el Geriatric Mental State Examination para 
los síntomas psicóticos. Respecto del deterioro cognitivo, 
éste fue evaluado con el Mini-Mental State Examination 
(MMSE), el test del reloj y la fluencia verbal categorial 
(animales nombrados en un minuto). 

El estudio estadístico se realizó en tres fases: un análisis 
univariado de la distribución de frecuencias de las varia-
bles evaluadas. Se utilizó una estimación entre psicopa-
tología y factores de riesgo, con intervalos de confianza 
del 95%. Un análisis bivariado para ver las relaciones 
entre las variables y la mortalidad. Para este último se 
utilizó un valor de p < 0.05. Por último, se efectuó un 
análisis multivariado en el que los efectos de cada factor 
fueron estudiados con un modelo de regresión de Cox. 
Esto permite discriminar el efecto de cada factor ajustán-
dolo por el resto de dichos componentes, para evitar el 
efecto de los factores de confusión.

De la muestra inicial, fueron evaluados 293 participan-
tes; 64 personas fallecieron, lo que indica un índice de 
mortalidad del 5.3%. La prevalencia de sintomatología 
psiquiátrica fue del 46.1% de la muestra evaluada. Las 
personas de más edad presentan 8 veces más riesgo de 
mortalidad, que se incrementa exponencialmente res-
pecto del grupo de edad. El riesgo de mortalidad es 53 
veces mayor en las personas que padecen un problema 
físico grave. No hay relación entre deterioro cognitivo 
y depresión con la mortalidad. De hecho, la condición 
física se correlacionó con la sintomatología depresiva. En 
este sentido, el porcentaje de participantes con síntomas 
de depresión se incrementa en función de la presencia 
de problemas físicos graves.
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1 -    Metilación del ADN en los Tejidos 
Periféricos en la Esquizofrenia y el 
Trastorno Bipolar: Revisión Sistemática

Teroganova N, Girshkin L, Suter CM, Green MJ

University of New South Wales, Randwick y otros centros participantes; 
Australia

[DNA Methylation in Peripheral Tissue of Schizophrenia and Bipolar 
Disorder: A Systematic Review]

BMC genetics 17(1):27, Ene 2016

Determinados factores genéticos y ambientales pueden 
aumentar el riesgo de esquizofrenia y trastorno bipolar. Los 
factores de riesgo genéticos se relacionan principalmente 
con modificaciones epigenéticas que son favorecidas por 
factores de riesgo no genéticos.

Existen factores genéticos y ambientales de 
vulnerabilidad en común entre la esquizofrenia y el 
trastorno bipolar (TBP). Dichos factores genéticos 
se relacionan principalmente con modificaciones 
epigenéticas que afectan la expresión de los genes y 
son favorecidas por factores de riesgo no genéticos, 
como las complicaciones obstétricas. Los cambios 
epigenéticos tienen lugar en la estructura física de  
la cromatina, sin modificar la secuencia de ADN.  
El más frecuente es la metilación, es decir, la unión 
covalente de un grupo metilo a un residuo de citosina 
incluido en un dinucleótido CpG. En general, se 
observan “islas CpG” en los elementos de regulación 
de los genes, con lo cual la metilación provoca el 
silenciamiento del gen.

La presente revisión se llevó a cabo con el objetivo de 
evaluar la información disponible sobre la metilación 
diferencial del ADN en muestras de sangre y saliva de 
pacientes con esquizofrenia o TBP en comparación con 
lo observado en individuos sanos.

 
Métodos

Los autores seleccionaron estudios de observación 
y de casos y controles sobre la metilación del ADN en 
sangre o saliva de pacientes esquizofrénicos o bipolares 
y de individuos sanos. La búsqueda se llevó a cabo 
en las bases de datos Medline, Embase, PsycINFO y 
PubMed.

 
Resultados

La búsqueda efectuada resultó en la inclusión de 
33 estudios. En 15 de ellos se efectuaron análisis de 
metilación del genoma completo. Los resultados de 
2 de los estudios indicaron la ausencia de diferencias 
entre la esquizofrenia o el TBP y el grupo control, en 

tanto que en un estudio se informó la hipometilación 
en presencia de esquizofrenia. De los 163 genes 
investigados en los estudios, 4 fueron evaluados en 
más de un estudio. Dichos genes codificaron para 
la reelina (RELN), el factor neurotrófico derivado de 
cerebro (BDNF [brain-derived neurotrophic factor]), 
la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y los receptores 
hidroxitriptamina serotonina 1A (HTR1A).  

Se identificaron 21 sitios hipermetilados,  
7 hipometilados y 135 loci con un patrón diferencial 
de metilación. Los genes más comunes incluidos 
en este último grupo codificaron para receptores, 
transportadores y neurotransmisores relacionados 
con la RELN, el BDNF, la dopamina, la serotonina y el 
glutamato. Los resultados de los estudios indicaron 
casos de hipometilación e hipermetilación para dichos 
genes, tanto en pacientes con esquizofrenia como en 
aquellos con TBP. 

Mientras que en un estudio se observó que la 
metilación diferencial del gen RELN tuvo lugar 
en el intrón 1 en pacientes con esquizofrenia, 
en otro trabajo se halló la ausencia de un patrón 
diferencial de metilación del promotor del gen RELN 
en presencia de esquizofrenia. La evaluación de la 
metilación del gen BDNF tuvo lugar únicamente en 
las regiones promotoras. En caso de TBP se informó 
la hipermetilación del exón 1, en tanto que la 
esquizofrenia se asoció con hipometilación, metilación 
diferencial y ausencia de metilación diferencial del gen 
BDNF, según el estudio evaluado.

La evaluación de la metilación de los genes asociados 
con los transportadores de dopamina en pacientes 
esquizofrénicos arrojó resultados heterogéneos. 
Por ejemplo, se informó la hipermetilación del 
gen correspondiente al transportador DAT1, la 
hipermetilación del gen del transportador de dopamina 
(SLC6A3) y la metilación diferencial del transportador 
vesicular SLC18A2. También se obtuvieron resultados 
heterogéneos al analizar el gen COMT, en tanto que 
en un estudio se informó la metilación diferencial 
el receptor alfa 2 del factor neurotrófico derivado 
de líneas celulares gliales (GFRA2) en presencia de 
esquizofrenia.

Los resultados correspondientes a la serotonina 
fueron variados. Según lo informado, tanto los 
pacientes esquizofrénicos como bipolares pueden 
presentar hipermetilación del gen del receptor 

Amplias reseñas y trabajos de extensión convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos páginas. 
Los textos se redactan en español en base a las pautas de estilo editorial de los resúmenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios: 
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.
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5-hidroxitriptamina serotonina 1A (5-HTR1A). No 
obstante, también se halló la ausencia de metilación 
diferencial del gen del receptor HTR2A en pacientes 
con esquizofrenia o TBP y la metilación diferencial 
del gen del receptor serotoninérgico 2A (SLC6A4) en 
pacientes bipolares.

La metilación de los receptores glutamatérgicos sólo 
se informó en pacientes con esquizofrenia. Según 
los resultados disponibles, se observó una metilación 
diferencial del gen del receptor ionotrópico ácido alfa-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico  
2 (GRIA2) y una hipermetilación del gen del receptor 
ionotrópico GRIA3 y de los receptores metabotrópicos 
glutamatérgicos (GMR) tipo 2, 5 y 8.

En 28 estudios se realizaron análisis de subgrupos, 
y en 20 de dichos ensayos se informaron efectos 
significativos de la edad, el sexo, el tratamiento, la 
gravedad sintomática y el consumo de drogas. La 
expresión genética se asoció en forma significativa con 
la metilación del ADN en pacientes esquizofrénicos. 
Finalmente, la heterogeneidad celular de los leucocitos 
fue un factor principal de confusión al analizar la 
metilación del ADN.

 
Discusión

Los resultados obtenidos indicaron la disponibilidad 
de información heterogénea y de calidad moderada 
sobre el nivel de metilación de diferentes loci en 
pacientes esquizofrénicos y bipolares. La metilación 
diferencial tuvo lugar principalmente en genes 
involucrados en la fisiopatología de la esquizofrenia y 
el TBP. Los sitios más afectados por las modificaciones 
epigenéticas fueron los relacionados con la modulación 
de la disponibilidad de las neurotrofinas, la dopamina y 
la serotonina. Los hallazgos obtenidos en otros estudios 
también fueron heterogéneos.

En 20 de los trabajos evaluados se consideraron 
los efectos de la edad, el sexo, el tratamiento 
farmacológico, la gravedad sintomática y el consumo 
de drogas sobre el patrón de metilación. Los resultados 
obtenidos al respecto fueron heterogéneos. De todos 
modos, la tendencia fue el hallazgo de una asociación 
no significativa entre el nivel de metilación de los genes 
y la edad. En cambio, en otros estudios se sugirió que 
la metilación diferencial aumenta con la edad. También 
se informó que la prevalencia de hipermetilación 
fue mayor en mujeres. Según los investigadores, 
es necesario contar con más estudios para obtener 
conclusiones definitivas al respecto.

Entre las limitaciones del presente estudio, los 
autores mencionaron la imposibilidad de realizar 
un metanálisis debido a la diversidad de protocolos 
incluidos en los estudios evaluados. La variabilidad 
metodológica también impidió interpretar los 
resultados con precisión, al igual que la falta de datos 
sobre factores que influyen sobre la metilación del 

ADN, como la etnia, el ejercicio y el tabaquismo. Otra 
limitación a destacar es la variabilidad de métodos 
de evaluación del ADN aplicados en los ensayos. 
Por último, no se comparó el nivel de metilación de 
determinados genes hallado en estudios post mortem 
frente a los resultados obtenidos en los tejidos 
periféricos.

 
Conclusión

Existe un patrón de metilación diferencial del ADN en 
los tejidos periféricos de los pacientes con esquizofrenia 
o TBP. Si bien se identificaron genes afectados 
con mayor frecuencia, los resultados obtenidos en 
cuanto a las características de la metilación fueron 
heterogéneos. La variabilidad de los resultados parece 
asociarse con cuestiones metodológicas y con la 
ausencia de evaluación de variables como el trauma 
infantil y otras experiencias tempranas que pueden 
afectar el patrón de metilación.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150628

2 -    Avances en la Comprensión  
de la Patogénesis de la Esquizofrenia:  
Papel de la Metilación del ADN  
en las Células Gliales

Chen XS, Huang N, Michael N, Xiao L

Third Military Medical University, Chongqing, China; University of Manitoba, 
Winnipeg, Canadá

[Advancements in the Underlying Pathogenesis of Schizophrenia: 
Implications of DNA Methylation in Glial Cells]

Frontiers in Cellular Neuroscience 9(451):1-8, Dic 2015

La esquizofrenia aparece como resultado de una 
combinación de factores genéticos, biológicos, psicológicos 
y ambientales. Según lo informado, los trastornos 
psiquiátricos como la esquizofrenia pueden asociarse con la 
metilación y la desmetilación alterada del ADN.

En la actualidad se acepta que la esquizofrenia 
aparece como resultado de una combinación 
de factores genéticos, biológicos, psicológicos y 
ambientales. La disfunción de los neurotransmisores 
también está involucrada en la etiología de la 
esquizofrenia, lo cual se asoció con la disfunción 
neuronal en diferentes regiones de la sustancia 
gris, como la corteza prefrontal, el sistema límbico 
y el área tegmental ventral. Recientemente, se 
destacó la participación de las células de la glía en la 
fisiopatología de la esquizofrenia y esto coincidió con 
alteraciones de la sustancia blanca como el déficit de 
mielina y con trastornos de la neurotransmisión. Es 
decir, las células gliales parecen desempeñar un papel 
importante en la fisiopatología de la esquizofrenia. 

En estudios recientes se informó una asociación 
entre los cambios epigenéticos específicos y la 
fisiopatología de la esquizofrenia. Estos cambios 
afectan la expresión genética sin modificar la 



13

Trabajos Distinguidos Psiquiatría 2 (2016) 11-20

secuencia de ADN. Por ejemplo, se informó que la 
metilación del ADN se correlaciona con la disfunción 
de los oligodendrocitos y el déficit de mielina en 
pacientes esquizofrénicos. Además, los antipsicóticos 
pueden modificar los cambios patológicos asociados 
con la metilación o la desmetilación del ADN, lo cual 
puede ser beneficioso para el tratamiento de los 
pacientes esquizofrénicos.

La presente revisión se llevó a cabo con el objetivo 
de evaluar el papel de la metilación del ADN en 
la generación de las células gliales y la metilación 
aberrante involucrada en la disfunción glial asociada 
con la aparición de esquizofrenia.

 
Alteraciones gliales en pacientes 
con esquizofrenia

Las células gliales tienen funciones básicas 
nutricionales y protectoras; no obstante, también 
cumplen otros papeles como la modulación de 
la mielinización, la formación de sinapsis y las 
reacciones inmunológicas. Cada vez queda más claro 
que los pacientes con esquizofrenia presentan una 
disfunción de las células gliales, especialmente de 
los oligodendrocitos, con el consiguiente déficit de 
mielina. También se observaron alteraciones en los 
astrocitos y la microglía. Por ejemplo, en un estudio se 
halló alteración de la expresión de los marcadores de 
los oligodendrocitos en pacientes con esquizofrenia, 
lo cual podría deberse a la presencia de polimorfismos 
genéticos. También se informó el aumento de los 
niveles de ARN mensajero (ARNm) de la proteína 
básica oligodendrocítica asociada  con la mielina en la 
sustancia blanca de los pacientes con esquizofrenia.

La realización de análisis de asociación genética 
permitió apreciar que la variación de determinados 
factores de transcripción en los oligodendrocitos 
afecta la maduración y la función de dichas células 
y aumenta la susceptibilidad para presentar 
esquizofrenia. Es más, el gen Disrupted-in-
schizophrenia 1 (DISC1) es considerado un gen 
candidato relacionado con la esquizofrenia, debido 
a que regula en forma negativa la diferenciación de 
los oligodendrocitos. Estos y otros hallazgos permiten 
sugerir que la disfunción glial está involucrada en la 
patogénesis de la esquizofrenia.

 
Metilación del ADN

La metilación del ADN se asocia con diferentes 
enfermedades psiquiátricas, incluida la esquizofrenia, 
y es mediada por las enzimas ADN metiltransferasas. 
Durante el proceso de metilación, las enzimas 
transfieren grupos metilos a la citosina y generan 
S-adenosilhomocisteína (SAH). En la mayoría de los 
casos, las proteínas unidas a los grupos metilo forman 
complejos que inhiben la unión de los factores de 
transcripción a las secuencias específicas de ADN y 
silencian o inhiben la expresión genética.

En general, la metilación de los residuos de citosina 
de las regiones promotoras inhibe la transcripción 
genética. Dicha metilación se observó en numerosos 

genes neuronales en pacientes esquizofrénicos, 
incluidos los que codifican para el factor neurotrófico 
derivado de cerebro  
(BDNF [brain derived neurotrophic factor]). En 
coincidencia, se observó aumento del nivel de SAH en 
pacientes esquizofrénicos. Los autores sugieren que 
la metilación del ADN en las células gliales explica, en 
parte, la etiología de la esquizofrenia.

 
Metilación del ADN en los oligodendrocitos

La ADN metiltransferasa Dnmt3a modularía la 
diferenciación de los progenitores oligodendrogliales. 
El déficit de dicha enzima se asocia con la disminución 
de la metilación de los genes vinculados con la 
diferenciación oligodendroglial, el aumento de la 
actividad de dichos genes y el incremento de la 
generación de células oligodendrogliales. Según los 
resultados de estudios in vitro, existen dos sitios en 
el gen de la glucoproteína asociada con la mielina 
que son desmetilados en forma progresiva durante 
la diferenciación, lo cual afecta el proceso normal de 
mielinización.

En un estudio reciente se halló que los miembros 
de la familia de translocasas 10-11 (TET1-3) modulan 
la diferenciación de las células precursoras de los 
oligodendrocitos (OPC [oligodendrocytes precursor 
cells]). Además, la combinación de la metilación y 
de la desmetilación del ADN parece importante en 
términos de regulación de la expresión de los genes 
vinculados con la mielina y de diferenciación de las 
OPC. La metilación también estaría involucrada en la 
integridad de la proteína de la mielina. Finalmente, 
la regulación transcripcional del BDNF por parte de la 
proteína fijadora al metil-CpG 2 (MeCP2) se propuso 
como un mecanismo de remielinización y reparación 
de la mielina, involucrado en el tratamiento de los 
pacientes con esclerosis múltiple.

 
Metilación del ADN en los astrocitos

Los astrocitos son las células gliales más abundantes 
y desempeñan un papel importante en la maduración 
cerebral. La activación del gen Gfap favorece 
la diferenciación de las células progenitoras en 
astrocitos. La metilación de dicho gen puede suprimir 
su expresión, en tanto que la MeCP2 puede inhibir 
su transcripción y la diferenciación de los astrocitos. 
En cambio, la desmetilación de Gfap induce la 
diferenciación astrocítica. Según lo informado, el 
promotor del gen Gfap está metilado en la microglía 
y desmetilado en los astrocitos. Es decir, la metilación 
del ADN es importante para la astrocitogénesis.

En estudios recientes se informó que la 
hipometilación de los astrocitos afecta la expresión 
de los genes que codifican para los transportadores 
de glutamato denominados EAAT2. Mientras que 
la disminución del nivel de MeCP2 no afectó la 
morfología y el crecimiento celular, se observó una 
disminución de la expresión de EAAT1/2 en los 
astrocitos. En cambio, el déficit de MeCP2 en los 
astrocitos puede generar alteraciones significativas de 
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la regulación del BDNF, de la producción de  
citoquinas y de la inducción dendrítica neuronal. 
Finalmente, la expresión de EAAT2 fue 
significativamente baja en astrocitos, lo cual permite 
sugerir que la metilación alterada de EAAT1/2 en los 
astrocitos puede estar involucrada en la patogénesis 
de la enfermedad.

 
Consecuencias clínicas y perspectiva futura

Los trastornos psiquiátricos como la esquizofrenia 
pueden asociarse con la metilación y la desmetilación 
alterada del ADN. La combinación de la metilación 
del ADN y la desacetilación de las histonas modula la 
expresión genética y puede representar un objetivo 
terapéutico en los pacientes con esquizofrenia. 
De hecho, se informó que el tratamiento de esta 
población puede ser más eficaz si se combina la 
desmetilación con la desacetilación de histonas. 
Además, puede ser beneficioso intervenir en forma 
temprana, durante los primeros estadios de la 
enfermedad. Debido al papel de las alteraciones 
gliales en la fisiopatología de la esquizofrenia, 
también se propone la utilidad de la aplicación de 
estrategias terapéuticas que actúen sobre las células 
gliales de los pacientes con esquizofrenia. Los autores 
concluyen que es necesario contar con estudios 
adicionales al respecto.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150629

3 -    Papel del Trauma Infantil en los Trastornos 
Bipolares

Aas M, Henry C, Etain B y colaboradores

University of Oslo, Oslo, Noruega; Hôpitaux Universitaires Henri Mondor, 
Créteil, Francia y otros centros participantes

[The Role of Childhood Trauma in Bipolar Disorders]

International Journal of Bipolar Disorders 4(2), Ene 2016

El antecedente de trauma durante la infancia se asocia 
con la susceptibilidad para padecer trastorno bipolar y 
con la gravedad de la enfermedad. En consecuencia, 
es importante la evaluación de este antecedente, 
especialmente en pacientes con cuadros graves de 
trastorno bipolar.

El antecedente de abuso infantil en individuos con 
trastornos mentales es muy superior en comparación 
con lo observado en la población general. Este 
antecedente se asocia con el aumento del riesgo de 
trastornos por consumo de drogas, psicosis, trastornos 
del estado de ánimo, trastornos de ansiedad e  
intentos de suicidio. Asimismo, se informó que el 
trauma infantil se asocia con la susceptibilidad para 
padecer trastorno bipolar (TBP) y con la gravedad de la 
enfermedad.

La presente revisión se llevó a cabo con el objetivo 
de evaluar la asociación entre el trauma infantil, sus 
características y la susceptibilidad y la gravedad del TBP.

Trauma infantil, riesgo y gravedad clínica 
del TBP

La información obtenida en diferentes estudios 
permite indicar una asociación entre el trauma 
infantil y el aumento del riesgo de TBP. Esta relación 
tuvo lugar al considerar los diferentes subtipos de 
trauma infantil, en tanto que no se cuenta con datos 
concluyentes acerca del papel específico de cada tipo 
de trauma.

Es sabido que los eventos traumáticos infantiles 
se asocian con la gravedad del TBP. Concretamente, 
los individuos con antecedente de trauma infantil 
presentaron una edad menor de inicio, ciclado rápido, 
síntomas psicóticos y mayor cantidad de episodios, 
ideación suicida e intentos de suicidio en comparación 
con los individuos sin antecedentes. Si bien esta 
información se obtuvo en estudios con limitaciones 
considerables, existe un nivel elevado de concordancia 
en cuanto a la asociación entre el TB temprano con 
trauma infantil y la edad baja de inicio, el aumento del 
riesgo de intentos de suicidio y la comorbilidad con 
el uso indebido de drogas. No obstante, la asociación 
entre el trauma infantil y el consumo de drogas no 
tiene lugar únicamente en pacientes bipolares.

 
Sexo y tipos de trauma

Según lo informado, las mujeres con TBP tienen  
una frecuencia mayor de antecedente de trauma 
infantil en comparación con los hombres. La 
frecuencia superior de trauma infantil en mujeres 
también se observa en poblaciones sanas, 
especialmente en lo vinculado con el abuso sexual. 
Asimismo, la asociación entre el trauma y las 
características clínicas del TBP también es mayor en 
mujeres y se relaciona con el ciclado rápido, el inicio 
temprano de la enfermedad, el aumento del riesgo de 
intentos de suicidio y la cantidad mayor de episodios 
depresivos en comparación con lo hallado en hombres 
con antecedente de trauma.  

Si bien el abuso sexual y físico se indicó como uno 
de los factores más significativos de predicción de 
evolución clínica desfavorable en pacientes con TBP, 
no existen estudios suficientes sobre el efecto del 
abuso emocional o la negligencia. De acuerdo con 
los estudios disponibles, el abuso emocional es un 
factor de riesgo más específico de TBP en comparación 
con otros subtipos de trauma. De hecho, algunos 
autores consideran que el abuso emocional es un 
factor de riesgo específico para padecer determinados 
trastornos psiquiátricos. De todos modos, la evaluación 
separada de los diferentes tipos de trauma no es 
simple, ya que en general tienen lugar en forma 
simultánea.

 
Trauma infantil, dimensiones psicológicas, 
cognición y hallazgos alterados en las 
neuroimágenes de los pacientes con TBP

La labilidad afectiva parece una característica central 
del TBP, tanto en presencia de manía, episodios mixtos 
o eutimia. Según lo observado, el trauma infantil se 
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asocia con el aumento de la activación de la amígdala. 
Esto refuerza la asociación potencial entre el trauma 
infantil, la modificación de la regulación afectiva 
o emocional y los trastornos observados mediante 
neuroimágenes. La asociación entre el trauma infantil 
y los rasgos agresivos también contribuiría con el 
cuadro clínico en pacientes con TBP, además de 
incrementar el riesgo de intentos de suicidio y uso 
indebido de drogas. Este efecto parece vincularse 
con la influencia del trauma sobre los circuitos 
responsables del control inhibitorio.

El TBP se asocia con déficit cognitivo, principalmente 
vinculado con la memoria de trabajo, el funcionamiento 
ejecutivo, la atención y la velocidad de procesamiento. 
También se informó una asociación entre el trauma 
infantil y la disminución del cociente intelectual, la 
atención, la memoria verbal y de trabajo. Esto podría 
favorecer la aparición de otros cuadros, como el 
consumo de drogas. Es necesario contar con estudios 
adicionales al respecto.

 
Trauma infantil, sistemas biológicos y TBP

Según las teorías vigentes, los pacientes bipolares 
con antecedente de trauma infantil tienen menos 
probabilidades de contar con factores de protección 
que disminuyan la vulnerabilidad ante las consecuencias 
negativas del trauma a largo plazo. 

La asociación entre el trauma infantil y el TBP podría 
tener lugar mediante mecanismos de neuroplasticidad. 
Por ejemplo, se informó una disminución de los 
niveles de factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF [brain-derived neurotrophic factor]) luego de 
la exposición a eventos traumáticos en pacientes 
bipolares. Además, el trauma infantil parece inducir 
modificaciones a largo plazo sobre los procesos 
inflamatorios, en tanto que el aumento del nivel 
de BDNF interactuaría con el incremento de la 
concentración de citoquinas proinflamatorias luego            
del trauma.

Según los investigadores, es necesario contar con 
estudios que permitan esclarecer la asociación entre los 
trastornos del sueño observados en pacientes con TBP 
y el antecedente de trauma infantil, ya que el sistema 
circadiano modula las respuestas biológicas ante los 
sucesos estresantes. También se requiere contar con 
estudios acerca del efecto del trauma infantil sobre el 
funcionamiento del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal 
(HPA) en pacientes con TBP. Estos sistemas biológicos 
podrían interactuar para reducir la expectativa de vida 
de los pacientes con TBP.

 
Mecanismos moleculares relacionados  
con el TBP

La exposición al trauma infantil interactúa con genes 
de susceptibilidad, lo cual genera aumento del riesgo y 
de la gravedad del TBP en el marco de una interacción 
de tipo “gen-entorno”. Los genes involucrados incluyen 
el que codifica para el BDNF, la región polimórfica 
asociada con el transportador de serotonina (5HTTLPR) 
y el toll-like receptor 2 (TLR2). También se informó 

la participación del gen CLOCK, perteneciente al 
sistema circadiano. Los investigadores sugieren que 
la exposición al trauma tiene efectos complejos sobre 
la edad de inicio del TBP o sobre la tendencia suicida 
de los pacientes bipolares. Esta relación es mediada, 
en parte, por genes vinculados con las vías de la 
neuroplasticidad, la inflamación, la neurotransmisión 
serotoninérgica, la señalización relacionada con el calcio 
y los ritmos circadianos.

La modulación de la respuesta al estrés puede 
asociarse con modificaciones de la expresión genética 
mediadas por mecanismos epigenéticos, como la 
modificación de las histonas y la metilación. Por 
ejemplo, la alteración del eje HPA en adultos expuestos 
a experiencias traumáticas durante la infancia 
tendría lugar mediante la modificación de genes 
reguladores del estrés, como el que codifica al receptor 
glucocorticoide. Más allá de lo antedicho, los expertos 
aclaran que es necesario contar con estudios específicos 
sobre el TBP.

Cada división celular se acompaña por un 
acortamiento de los telómeros, cuya longitud es un 
indicador de envejecimiento biológico. El acortamiento 
telomérico podría relacionarse con los factores 
estresantes tempranos. Según lo informado en estudios 
recientes, la disminución de la longitud telomérica 
puede ser provocada por el trauma infantil. Lo 
antedicho indica la necesidad de contar con estudios 
sobre la asociación entre la longitud telomérica y el 
antecedente de trauma infantil en pacientes con TBP.

 
Evaluación clínica y tratamiento

La evaluación del antecedente de trauma infantil en 
pacientes bipolares es necesaria, pero inadecuada en 
la práctica clínica. Resulta especialmente importante la 
evaluación en pacientes con TBP de inicio temprano, en 
comorbilidad con intentos de suicidio o el uso indebido 
de drogas, con un nivel elevado de recurrencias o 
inestabilidad anímica. Esta evaluación puede llevarse 
a cabo mediante la aplicación de cuestionarios y la 
realización de entrevistas. Evaluar el antecedente de 
trauma infantil puede ser una forma de intervención 
temprana preventiva, aunque no se cuenta con 
estudios al respecto.

Si bien existe información que indica la utilidad de 
diferentes intervenciones psicológicas para prevenir o 
tratar las consecuencias negativas de las experiencias 
traumáticas infantiles, los estudios sobre el TBP 
son escasos. La estrategia terapéutica psicosocial 
debería aplicarse con el fin de mejorar no sólo las 
consecuencias de las experiencias traumáticas, sino 
también los trastornos cognitivos o emocionales 
asociados con éstas. Es necesario contar con estudios 
sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas y la 
influencia del trauma infantil en términos de respuesta 
al tratamiento.

 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Conclusión
Los eventos traumáticos infantiles son un factor  

de riesgo para la aparición de trastornos bipolares, 
además de favorecer la presencia de cuadros de  
 gravedad. Las consecuencias del trauma incluyen los 
trastornos de la regulación afectiva, del control de 
los impulsos y del funcionamiento cognitivo. Como 
consecuencia, puede observarse la disminución  
de la capacidad para afrontar los estresores. La 
disminución de la edad de inicio del TBP y el aumento 
del riesgo de suicidio parecen asociarse con la 
interacción entre el trauma infantil y diferentes genes 
asociados con las vías biológicas, como el eje HPA, 
la neuroplasticidad y los ritmos circadianos. Según 
concluyen los autores, lo antedicho pone de manifiesto 
la importancia de evaluar el antecedente de trauma 
infantil en pacientes con TBP, especialmente en 
aquellos que presentan cuadros graves.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150617

4 -    Asociación entre la Longitud Telomérica y 
el Número de Copias de ADN Mitocondrial 
y la Respuesta al Tratamiento con 
Risperidona en Pacientes con un Primer 
Episodio de Esquizofrenia sin Antecedente 
de Tratamiento Antipsicótico

Li Z, Hu M, Tang J y colaboradores

Central South University, Changsha, China y otros centros participantes

[Association of Telomere Length and Mitochondrial DNA Copy Number 
with Risperidone Treatment Response in First-Episode Antipsychotic-Naïve 
Schizophrenia]

Scientific Reports 5:18553, Dic 2015

La esquizofrenia puede ser un síndrome de aceleración 
del envejecimiento; en consecuencia, es posible que 
la afectación de la longitud telomérica y del número 
de copias de ADN mitocondrial esté involucrada en la 
fisiopatología de la enfermedad.

Las enfermedades degenerativas y la senescencia 
somática se asocian con el envejecimiento celular, 
un estado de detención del ciclo celular que también 
se relaciona con otras enfermedades, incluidos los 
trastornos psiquiátricos. El proceso de envejecimiento 
celular incluye el acortamiento telomérico y la 
disfunción mitocondrial. En general, la división celular  
se asocia con el acortamiento progresivo de los 
telómeros. Cuando la longitud telomérica es lo 
suficientemente escasa, la célula inicia un proceso de 
envejecimiento y apoptosis.

La mitocondria es un orgánulo celular involucrado 
en el metabolismo energético, la homeostasis del 
calcio y la apoptosis. Asimismo, es una fuente de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) y objetivo del daño 
oxidativo inducido por estas últimas. De hecho, el 
ADN mitocondrial (ADNm) es muy susceptible ante el 
daño oxidativo. La modificación del número de copias 
de ADNm puede considerarse un indicador de estrés 
oxidativo, disfunción mitocondrial y envejecimiento.

Según lo informado en estudios recientes, la 
modulación de la longitud telomérica y la biogénesis 
mitocondrial tienen vías en común; por ejemplo, la 
disfunción de los telómeros activa vías mediadas por la 
proteína p53 y reprime la expresión de determinados 
factores, que resulta en la afectación de la biogénesis 
mitocondrial. Este proceso genera el aumento de los 
niveles de ROS, con el consiguiente daño del ADN 
telomérico y mitocondrial y la instalación de un circuito 
de retroalimentación negativa.

Cada vez es más aceptada la existencia de 
cambios fisiológicos que se relacionan con el 
envejecimiento prematuro, que tiene lugar en 
pacientes esquizofrénicos. De hecho, se propuso que 
la esquizofrenia puede ser un síndrome de aceleración 
del envejecimiento. En consecuencia, es posible que la 
afectación de la longitud telomérica y del número de 
copias de ADNm esté involucrada en la fisiopatología 
de la esquizofrenia.

Los autores del presente estudio propusieron que la 
erosión telomérica acelerada y la variación del número 
de copias de ADNm están relacionadas en pacientes 
que presentan un primer episodio de esquizofrenia y 
no tienen antecedente de tratamiento antipsicótico. 
En segundo lugar, manifestaron que los antipsicóticos 
influyen tanto sobre los telómeros como sobre el 
ADNm. Finalmente, sugirieron que la cantidad de 
copias de ADNm y la longitud telomérica pueden 
emplearse con el fin de predecir si los pacientes 
que cursan un primer episodio de esquizofrenia 
responderán al tratamiento antipsicótico.

 
Pacientes y métodos

Con el fin de evaluar las hipótesis planteadas, los 
autores realizaron un estudio longitudinal en el que 
midieron la longitud telomérica y el número de copias 
de ADNm en pacientes que cursaban un primer 
episodio de esquizofrenia y no tenían antecedente 
de tratamiento antipsicótico. Dicha evaluación se 
llevó a cabo luego de 8 semanas de tratamiento 
con risperidona. Los parámetros mencionados se 
analizaron de acuerdo con su asociación con la 
resistencia al tratamiento.

 
Resultados

Participaron 137 pacientes esquizofrénicos y  
144 controles sanos. Los pacientes presentaron 
un número significativamente inferior de copias 
de ADNm al inicio del estudio en comparación 
con el grupo control; en cambio, ambos grupos 
no difirieron significativamente en términos de la 
longitud telomérica. Mientras que el sexo no influyó 
significativamente sobre los parámetros evaluados, 
la edad se asoció en forma inversa con la longitud 
telomérica y el número de copias de ADNm. Además, 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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este último parámetro se correlacionó en forma 
significativa con la longitud telomérica en el grupo 
control, en tanto que este hallazgo no tuvo lugar en 
los pacientes.

Luego de 8 semanas de seguimiento, 46 pacientes 
respondieron al tratamiento y 43, no lo hicieron. 
Estos sujetos no mostraron diferencias en cuanto a las 
características sintomáticas al inicio del estudio. Los 
pacientes que respondieron al tratamiento tuvieron un 
número de copias de ADNm significativamente inferior 
y una longitud telomérica menor en comparación con 
los pacientes que no respondieron al tratamiento. 
El tratamiento antipsicótico no tuvo un efecto 
significativo sobre estos parámetros.

La gravedad sintomática se correlacionó en                        
forma no significativa con el número de copias de 
ADNm y con la longitud telomérica. Asimismo, la 
mejoría clínica se asoció en forma positiva con la 
longitud telomérica inicial y en forma negativa con 
el número de copias de ADNm obtenido al inicio del 
estudio. Es decir, la longitud telomérica superior y la 
cantidad inferior de copias de ADNm se asociaron 
con una mejoría sintomática superior en la población 
evaluada.

 
Discusión

Los resultados obtenidos permiten indicar una 
disminución acentuada de la cantidad de copias 
de ADNm en los pacientes esquizofrénicos en 
comparación con los controles sanos. En consecuencia, 
es posible que la afectación mitocondrial esté 
involucrada en la patogenia de la esquizofrenia. Estos 
hallazgos coinciden parcialmente con lo informado 
por otros autores, lo cual podría deberse a cuestiones 
metodológicas.

La longitud telomérica de los pacientes 
esquizofrénicos no estuvo afectada en el presente 
estudio. La información disponible al respecto 
es heterogénea, lo cual parece deberse a las 
características de los pacientes en términos de la 
duración de la enfermedad, la edad de los pacientes, el 
estilo de vida y el tratamiento antipsicótico. Los autores 
propusieron que los pacientes evaluados no habrían 
estado expuestos al estrés lo suficientemente para 
que la longitud telomérica se viera afectada, ya que 
cursaban el primer episodio de esquizofrenia.

En coincidencia con lo informado en estudios 
anteriores, la longitud telomérica se asoció con 
el número de copias de ADNm; en consecuencia, 
ambos factores parecen estar involucrados en el 
envejecimiento celular. Esta asociación no tuvo lugar 
en los pacientes con esquizofrenia, lo cual podría 
indicar la afectación de las vías que regulan la longitud 
telomérica y la biogénesis mitocondrial en presencia de 
esquizofrenia.

Tanto la longitud telomérica como la cantidad de 
copias de ADNm predijeron la respuesta al tratamiento 
en la población evaluada. Asimismo, otros autores 
informaron una asociación entre dichos factores. Si 
bien se propuso que los pacientes esquizofrénicos 
con una longitud telomérica superior y una cantidad 
inferior de copias de ADN tienen síntomas más graves 
y mejoran en mayor medida, en el presente estudio 
no se halló una asociación entre dichos factores y la 
gravedad de los síntomas. Según los expertos,  
es necesario contar con estudios adicionales  
al respecto.

Entre las limitaciones del presente estudio, los 
autores mencionaron que el período de tratamiento 
fue breve. En segundo lugar, no se analizó la actividad 
de la telomerasa o de la cadena de transporte 
de electrones a nivel mitocondrial, aunque estas 
variables podrían afectar la respuesta al tratamiento 
con risperidona en pacientes que cursan un primer 
episodio de esquizofrenia.

 
Conclusión

La longitud telomérica y el número de copias de 
ADNm en pacientes que cursan un primer episodio de 
esquizofrenia y no tienen antecedente de tratamiento 
antipsicótico pueden predecir la eficacia de la 
risperidona.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150624

5 -    Tratamiento de los Pacientes con Ansiedad 
y Depresión Comórbidas: Estrategias 
Psicosociales y Farmacológicas

Coplan JD, Aaronson CJ, Panthangi V, Kim Y

State University of New York Downstate Medical Center; Icahn School of 
Medicine at Mount Sinai; Nueva York, EE.UU.

[Treating Comorbid Anxiety and Depression: Psychosocial and 
Pharmacological Approaches]

World Journal of Psychiatry 5(4):366-378, Dic 2015

La comorbilidad entre la depresión y la ansiedad es muy 
frecuente y puede observarse en pacientes con trastornos 
del estado de ánimo de diferentes tipos. En consecuencia, 
es necesario efectuar una evaluación diagnóstica adecuada 
para escoger el tratamiento óptimo.

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y 
el trastorno depresivo mayor (TDM) tienen una 
prevalencia a lo largo de la vida del 5.1% y 16.2%, 
respectivamente. Según lo estimado, el 62% de los 
pacientes con TAG también presenta TDM en algún 
momento de su vida. Esta comorbilidad se asocia con 
evolución clínica desfavorable.

El presente estudio se llevó a cabo con el objetivo de 
evaluar la información disponible sobre el tratamiento 
de los pacientes que presentan comorbilidad entre la 
ansiedad y los trastornos del estado de ánimo. 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Tratamiento farmacológico de los pacientes  
con trastornos de ansiedad en comorbilidad con 
los trastornos del estado de ánimo

A la hora de tratar a los pacientes con ansiedad 
en comorbilidad con trastornos del estado de ánimo 
es necesario adaptar la estrategia según la situación 
encontrada. En general, los pacientes que reciben 
tratamiento debido a la presencia de trastorno bipolar 
(TBP) o depresión mayor no son tratados en forma 
específica para disminuir la ansiedad comórbida. A 
pesar de lo antedicho, la ansiedad es un síntoma 
frecuente en estos casos. Según se observó, la 
comorbilidad entre el TBP y la ansiedad disminuye la 
edad de inicio de la enfermedad, la probabilidad de 
recuperación, la calidad de vida y la eutimia, en tanto 
que aumenta el riesgo de intentos de suicidio.

Al iniciar el tratamiento es importante corroborar el 
diagnóstico de depresión mayor en comorbilidad con 
ansiedad y evaluar la presencia de síntomas subclínicos. 
Asimismo, se recomienda evaluar los antecedentes 
familiares de ansiedad, depresión y bipolaridad con 
el fin de contar con más herramientas diagnósticas. 
También es importante analizar los antecedentes 
terapéuticos de los pacientes y la comorbilidad con el 
consumo de drogas.

 
Tratamiento del componente ansioso

Los pacientes con cuadros no complicados, 
que requieren un control sintomático rápido, 
pueden beneficiarse mediante la administración de 
benzodiazepinas. Las drogas de vida media larga  
como el alprazolam de liberación prolongada y 
el clonazepam tienen la ventaja de disminuir la 
probabilidad de abstinencia. Es recomendable iniciar 
el tratamiento con dosis bajas y administrarlo en 
horario nocturno para favorecer la tolerabilidad. Las 
benzodiazepinas de liberación inmediata pueden 
ser beneficiosas para el control de los síntomas de 
pánico o ansiedad social. Además, estos fármacos son 
importantes al inicio del tratamiento antidepresivo 
debido a la demora en lograr la acción terapéutica.  
Los pacientes que consumen drogas adictivas deben 
recibir antipsicóticos atípicos con el fin de controlar  
la ansiedad comórbida. Una droga útil en este sentido 
es la quetiapina.

Las drogas de elección para el tratamiento de los 
pacientes con depresión y ansiedad son los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), 
aunque pueden provocar efectos adversos sexuales y 
aumento ponderal a largo plazo. El ISRS más utilizado 
es el escitalopram. En general, todos los trastornos de 
ansiedad mejoran ante la administración de ISRS. La 
vilazodona es una droga nueva con acción de ISRS y 
agonista parcial 5-HT

1A
, más potente que la buspirona. 

Según los datos disponibles, no afecta el peso corporal 
y tiene un perfil más favorable de efectos adversos 
sexuales que los ISRS, lo cual podría posicionarla como 
droga de primera línea. Finalmente, los inhibidores de 
la recaptación de noradrenalina y serotonina (IRNS) 
son drogas de primera línea para el tratamiento de 

los pacientes con TAG en comorbilidad con el TDM. 
La duloxetina es especialmente útil en presencia 
de fibromialgia, dolor osteoartrítico y otros tipos                     
de dolor.

 
Pacientes bipolares con depresión y ansiedad

En general, los pacientes bipolares que presentan 
ansiedad reciben tratamiento antidepresivo. Los 
autores recomiendan añadir un estabilizador 
del estado de ánimo y aplicar estrategias 
psicoterapéuticas. La lamotrigina es especialmente 
útil en presencia de depresión o hipomanía/ansiedad, 
aunque no se cuenta con información suficiente al 
respecto.

En cuanto a los antipsicóticos atípicos, se 
recomienda evaluar los beneficios potenciales y 
los riesgos de su administración. El aripiprazol fue 
aprobado como complemento del tratamiento de los 
pacientes con depresión que no responden en forma 
adecuada al antidepresivo, en tanto que puede ser 
eficaz en pacientes con un trastorno del estado de 
ánimo en comorbilidad con ansiedad. También resulta 
útil en pacientes bipolares con depresión ansiosa. 
La quetiapina fue aprobada para la monoterapia 
de los pacientes con depresión bipolar, aunque 
también parece eficaz en pacientes con TAG. Entre 
sus ventajas se menciona su efecto sedativo y el perfil 
de efectos adversos metabólicos y extrapiramidales 
en comparación con otros antipsicóticos. Otros 
antipsicóticos empleados con menor frecuencia 
incluyen la risperidona, la ziprasidona, la olanzapina y 
la paliperidona. Asimismo, existen drogas más nuevas 
como la lurasidona, la asenapina y la iloperidona, 
que pueden ser útiles en presencia de ansiedad y 
depresión comórbidas, aunque no se cuenta con 
información suficiente sobre su empleo.

El gabapentín es de utilidad para el tratamiento 
de los pacientes con trastornos de ansiedad. Sus 
beneficios también se observan en pacientes con 
trastornos por consumo de drogas, pero no tiene un 
efecto antidepresivo. En consecuencia, se recomienda 
su combinación con otras drogas. En cuanto a la 
buspirona, es eficaz sólo en pacientes con TAG, en 
tanto que no tiene efectos antidepresivos ni resulta 
eficaz en presencia de otros trastornos de ansiedad.

Los antidepresivos tricíclicos (ATC) pueden 
mejorar tanto a los pacientes con depresión como a 
aquellos con trastornos de ansiedad determinados, 
como el TAG y el trastorno de pánico. Debido a sus 
propiedades anticolinérgicas y antihistamínicas, la 
administración de ATC puede provocar numerosos 
efectos adversos, incluso cuadros graves de origen 
cardíaco en caso de sobredosis. Los beneficios de 
los ATC tienen lugar en pacientes con dolor. En este 
sentido, es importante destacar la comorbilidad entre 
los síndromes por dolor, los trastornos de ansiedad y 
la depresión o la bipolaridad.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) no 
se utilizan con frecuencia en la actualidad debido a 
sus efectos adversos e interacciones farmacológicas. 
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No obstante, son drogas eficaces en pacientes con 
ansiedad social y depresión atípica. Además, existen 
formulaciones nuevas, como la selegilina en parches, 
que no requieren la restricción de la ingesta de 
determinados alimentos debido al riesgo de efecto 
tiramínico. El riesgo de síndrome serotoninérgico 
impide la combinación de los IMAO con determinadas 
drogas y requiere un período de reposo farmacológico 
de la droga anterior. Lo antedicho permite sugerir 
que los IMAO pueden ser útiles en pacientes 
determinados, aunque debe prestarse atención a las 
condiciones de administración.

El bupropión es eficaz, pero no tiene efecto 
ansiolítico en pacientes con ansiedad social, trastorno 
de pánico o trastorno obsesivo compulsivo. En estos 
casos es necesario administrar una benzodiazepina en 
forma concomitante. Su acción ansiolítica es  
más generalizada y posee un buen perfil de 
tolerabilidad, sin efectos adversos sexuales o 
metabólicos graves.

 
Situaciones especiales

Los pacientes con resistencia al tratamiento y 
síntomas mixtos de ansiedad y depresión pueden 
tener un TBP subyacente. En consecuencia, debe 
considerarse la combinación de ISRS, lamotrigina 
y aripiprazol, aunque el uso de antidepresivos en 
pacientes bipolares es discutido debido al riesgo de 
viraje maníaco y aceleración del ciclado. Los autores 
recomiendan evitar su empleo excepto en los casos 
necesarios, caracterizados por un nivel considerable de 
resistencia al tratamiento en presencia de trastornos 
del estado de ánimo y ansiedad. En ausencia de 
respuesta, el agregado de quetiapina o litio puede 
resultar útil, aunque la administración de litio conlleva 
riesgo de nefrotoxicidad.

Los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo, 
ansiedad social o trastorno de pánico en comorbilidad 
con depresión pueden tener el antecedente de manía 
o hipomanía relacionada con la administración de ISRS. 
En estos casos puede ser útil administrar gabapentín y 
lamotrigina y combinar el tratamiento farmacológico 
con una estrategia psicoterapéutica. Finalmente, 
muchos pacientes con depresión y ansiedad mixta 
bipolar o unipolar presentan antecedentes de trastorno 
por déficit de atención e hiperactividad. En este caso, 
los antidepresivos pueden constituir un complemento 
terapéutico adecuado, aunque sólo puede utilizarse en 
pacientes bipolares estabilizados.

 
Conclusión

A la hora de tratar a los pacientes con ansiedad y 
depresión comórbidas debe realizarse una evaluación 
diagnóstica adecuada para analizar la presencia de 
bipolaridad. En ausencia de consumo de drogas 
puede recomendarse el uso de benzodiazepinas e 

ISRS. No obstante, en muchos casos, el cuadro es más 
complejo, con resistencia al tratamiento, bipolaridad y 
consumo de drogas. Por este motivo, la combinación 
de fármacos puede ser una opción muy empleada, 
incluso la elección de psicofármacos que actúen sobre 
los diferentes tipos de receptores disponibles.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150619

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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6 -    El Índice de Ritmo Circadiano Podría 
Resultar un Marcador Útil en la Detección 
del Trastorno Bipolar

Grierson AB, Hickie IB, Scott J y colaboradores

International Journal of Bipolar Disorders 4(3), Ene 2016

Los fenómenos que acompañan las alteraciones del 
ritmo circadiano frecuentemente tienen puntos en 
común con los síntomas de los trastornos del estado del 
ánimo e, incluso, pueden provocarlos o prolongarlos 
en el tiempo. Esto destaca la importancia de la 
investigación de los trastornos del ciclo sueño-vigilia 
en los trastornos del estado de ánimo: el trastorno 
bipolar (TBP) y la depresión unipolar (DU). Sin embargo, 
la mayoría de los estudios sobre trastornos del ritmo 
circadiano en los trastornos del estado de ánimo se 
centraron en muestras de adultos mayores con TBP 
o unipolares ya establecidos, con antecedentes de 
múltiples episodios del estado de ánimo y con alta 
prevalencia de comorbilidad física y mental, que recibían 
regímenes complejos de tratamiento y con un índice de 
masa corporal (IMC) elevado, lo que impide identificar 
correctamente las asociaciones y las diferencias entre las 
alteraciones del ritmo circadiano y del estado de ánimo.

Se efectuaron pocas investigaciones sobre el papel de 
los desórdenes del ritmo circadiano en la DU y el TBP 
en pacientes jóvenes, especialmente son escasas las 
relacionadas con el episodio de inicio o primer episodio 
tratado.

Los estudios centrados en la medición de los 
parámetros circadianos que utilizaron actigrafía en 
general incluyeron a jóvenes con una amplia gama de 
trastornos (ansiedad, DU, TBP, psicosis), pero no se 
analizaron otras variables con influencia conocida en los 
ritmos circadianos, como la edad, el estado puberal o el 
IMC.

Existe abundante bibliografía sobre los parámetros 
de los ritmos circadianos en la juventud medidos por 
actigrafía. Sin embargo, muchos médicos no están 
familiarizados con la importancia de algunas medidas o 
no saben cómo interpretar algunos de los parámetros 
circadianos (alfa, beta, mesor). Por lo tanto, puede 
ser útil seleccionar los marcadores que mostraron 
diferencias entre los jóvenes con trastornos del estado 
de ánimo, en comparación con controles sanos o con 
pacientes con trastornos mentales, que puedan ser 
entendidos por los profesionales. Los tres parámetros 
circadianos más adecuados para este fin son amplitud, 
acrofase e índice de ritmo circadiano. Este estudio 
examinó el papel de los marcadores seleccionados 
en jóvenes que consultaron por primera vez, entre 
los 13 y los 25 años, en los servicios clínicos por un 
primer episodio de alteración del estado de ánimo. El 
estudio se enfoca en los tres parámetros mencionados. 
El objetivo fue evaluar la asociación entre amplitud, 
acrofase e índice de ritmo circadiano y la edad, el sexo, 

el IMC, la duración de la enfermedad y la gravedad de 
los síntomas en la población incluida, y comparar estos 
parámetros circadianos en el TBP y la DU.

Se incluyeron en el estudio jóvenes de entre 13 
y 25 años, con trastorno del estado de ánimo de 
inicio reciente, según la cuarta edición revisada del 
Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 
Mentales (DSM-IV R), que acudieron a los servicios de 
salud mental en la ciudad de Sydney, Australia, y sus 
alrededores, a quienes se invitó a participar en una 
serie de estudios de salud mental y física, incluida la 
investigación sobre sueño y actigrafía.

Los criterios de exclusión fueron un valor de 
coeficiente intelectual menor de 70 o antecedentes 
de lesión en la cabeza; trastorno del estado de ánimo 
secundario a un cuadro clínico o a un trastorno 
psicótico; trastorno primario por consumo de drogas  
o alcohol; riesgo de suicidio o autolesión; uso regular  
de fármacos que afecten el sueño, la melatonina, el 
ritmo circadiano o el estado de alerta; datos de otros 
cuadros clínicos, neurológicos o relacionados con el 
sueño que puedan explicar el cuadro depresivo o que 
contribuyan a la alteración del ciclo sueño-vigilia y, 
por último, haber realizado recientemente un viaje 
transmeridional.

Los participantes completaron una evaluación clínica 
detallada a partir de una entrevista clínica estructurada. 
Para el estudio se utilizó la información sobre la edad 
y el sexo, la historia clínica personal, la gravedad de 
los síntomas y el perfil de sueño. Un psicólogo o un 
psiquiatra establecieron el diagnóstico de TBP o DU 
de acuerdo con los criterios del DSM-IV R. Aunque los 
sujetos consultaban por primera vez por un episodio 
sindrómico, esto no significó necesariamente que fue 
la primera vez que experimentaban síntomas clínicos o 
subclínicos; por lo tanto, se midió el tiempo transcurrido 
entre la aparición de alguno de los síntomas y se 
consignó como la duración de la enfermedad. También 
se registraron los fármacos indicados y el IMC.

La gravedad de los síntomas del estado de ánimo 
se evaluó con la Hamilton Rating Scale for Depression 
(HRSD) de 17 ítems y la Young Mania Rating Scale 
(YMRS) de 11 ítems. Se realizaron grabaciones para 
evaluar el perfil de sueño durante 5 a 14 días y la 
detección del ciclo de sueño-vigilia se llevó a cabo 
automáticamente con un software.

En este estudio se evaluaron tres parámetros 
fundamentales: amplitud, acrofase e índice de ritmo 
circadiano. La amplitud es la medida del rango de los 
niveles de actividad durante 24 horas. La acrofase es un 
marcador que mide el adelanto o el retraso en el tiempo 
de máxima actividad. El índice de ritmo circadiano (R2) 
es un indicador de la fuerza de los ritmos circadianos; 
también se denomina coeficiente de determinación.

Para los análisis estadísticos se utilizó un valor de 
alfa de 0.05. Las características clínicas y demográficas 
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de los grupos con DU y TBP se compararon mediante 
análisis univariados. El coeficiente de correlación lineal 
de Pearson se utilizó para examinar cualquier asociación 
entre cada parámetro circadiano (acrofase, amplitud y 
R2) y las variables continuas de medición demográfica y 
las características de la enfermedad (edad, duración de 
la enfermedad, IMC, HRSD e YMRS). Luego se realizó 
un análisis de varianza (ANOVA) para cada parámetro 
circadiano según el subtipo de trastorno del estado de 
ánimo (DU o TBP), teniendo en cuenta el sexo, la edad, 
la duración de la enfermedad, el IMC y los resultados de 
la HRSD y la YMRS como covariables.

Los grupos fueron similares en cuanto a sexo y edad 
y no hubo diferencias estadísticamente significativas 
en la duración de la enfermedad, el IMC o la gravedad 
de los síntomas. La mayoría de los jóvenes recibió un 
solo fármaco que, en general, fue un antidepresivo. En 
algunos casos de TBP también fue necesario agregar 
un estabilizador del estado de ánimo o un antipsicótico 
atípico.

Para el total de la población, los valores medios 
fueron de 2.04 para amplitud (desviación estándar  
[DE]: 0.76), 16.19 horas para acrofase (DE: 1.65) y  
0.42 para R2 (DE: 0.13), sin diferencias significativas  
en relación con el sexo. La edad al momento del  
estudio se correlacionó negativamente con el R2  
(r = -0.40; p = 0.001), mientras que la duración de la 
enfermedad se asoció de manera significativa y  
negativa con la amplitud (r = -0.25; p = 0.045) y el R2 
(r = -0.33; p = 0.01). El puntaje de la YMRS se relacionó 
significativamente con la acrofase (r = 0.28; p = 0.03). 
El IMC y el resultado de la HRSD no se asociaron de 
manera significativa con ninguno de los parámetros 
circadianos.

El presente estudio exploró dos aspectos en pacientes 
jóvenes con trastornos del estado de ánimo: por un 
lado, la asociación entre los parámetros circadianos 
seleccionados y las características clínicas de los 
individuos y, por el otro, si algún parámetro específico 
estaba más frecuentemente afectado en la DU o en 
el TBP. Los resultaron mostraron una relación entre 
los parámetros circadianos seleccionados, el primer 
episodio del trastorno del estado de ánimo y la edad 
al momento del estudio. La duración mayor de la 
enfermedad se asoció con un R2 menor y con niveles 
menores de actividad en 24 horas. También existió 
una correlación inversa entre la edad y el índice de 
ritmo circadiano. Asimismo, la acrofase se asoció 
con el estado mental, de manera que se relacionó 
significativamente con la gravedad de los síntomas 
maníacos, no así con los depresivos. En conjunto, estos 
hallazgos sugieren que un valor de ritmo debilitado 
y la disminución de la actividad en 24 horas podrían 
ser marcadores de vulnerabilidad para la aparición de 
episodios de DU o TBP. 

Los resultados de la acrofase sugieren que el 
momento de máxima actividad puede ser un marcador 
del estado de gravedad de los síntomas maníacos. El 
examen de los subtipos del trastorno del estado de 
ánimo sugiere que el índice de ritmo circadiano mostró 

una asociación más fuerte en los episodios de TBP en 
comparación con la DU. Además, mientras que las 
diferencias en el R2 en la DU fueron poco claras, en el 
TBP la disminución del ritmo circadiano se asoció con un 
puntaje mayor en la HRSD y en la YMRS. 

Estos resultados parecen indicar que el debilitamiento 
del ritmo circadiano, especialmente relacionado con el 
aumento de la gravedad de los síntomas depresivos, es 
un marcador más específico en el TBP que en la DU en 
pacientes jóvenes.

El presente estudio seleccionó marcadores circadianos 
(acrofase, amplitud e índice de ritmo circadiano) 
fáciles de interpretar clínicamente y que muestran 
una imagen integral de la interrupción del ritmo 
circadiano en los trastornos del estado de ánimo. Los 
resultados proporcionaron información de los trastornos 
circadianos en pacientes jóvenes con trastornos del 
estado de ánimo que merecen mayor investigación, 
especialmente el hallazgo que señala que el índice de 
ritmo circadiano es menor en el TBP en comparación 
con la DU y que frente a mayor gravedad de los 
síntomas maníacos o depresivos, el R2 disminuye.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150616

7 -    Asociación entre el Volumen de la Ínsula 
y los Síntomas Psicóticos en Pacientes 
Bipolares

Neves MC, Duarte DG, Corrêa H y colaboradores

Revista Brasileira de Psiquiatria, Ene 2016

Los pacientes con trastorno bipolar (TBP) pueden 
presentar alteraciones estructurales en los circuitos 
límbico-talámico-cortical y límbico-estriatal-palidal-
talámico-cortical, aunque este hallazgo no se replicó 
en forma sistemática. La variabilidad de los hallazgos 
obtenidos mediante neuroimágenes puede deberse a 
la complejidad del TBP. Es posible que la evaluación 
de esta enfermedad según el fenotipo mejore la 
identificación de los marcadores neurobiológicos. En 
este sentido, puede ser útil investigar los cambios 
cerebrales según el fenotipo del paciente bipolar.

Se estima que cerca de la mitad de los pacientes con 
TBP tiene características psicóticas en al menos una 
ocasión. Esto se asocia con el aumento de la gravedad 
del cuadro clínico y de la morbilidad a largo plazo. 
Debido a que los síntomas psicóticos pueden agruparse 
en familias de pacientes, se sugiere que pueden indicar 
un subtipo de TBP asociado con la desregulación 
dopaminérgica mesolímbica y prefrontal.

El presente estudio se llevó a cabo con el objetivo 
de investigar los correlatos neuroanatómicos de las 
alucinaciones en pacientes eutímicos con TBP tipo I. Los 
autores propusieron que el volumen de sustancia gris 
cortical diferiría significativamente entre los pacientes 
bipolares con antecedente de alucinaciones y aquellos 
sin éste.
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Participaron 21 pacientes con TBP tipo I, de 18 a 65 
años. El diagnóstico fue corroborado mediante la Mini 
International Neuropsychiatry Interview Plus (MINI-Plus). 
Todos los participantes eran diestros y presentaban 
eutimia de acuerdo con el resultado de la Young Mania 
Rating Scale y de la 21-item Hamilton Depression Rating 
Scale. Los pacientes fueron divididos de acuerdo con 
la presencia o el antecedente de síntomas psicóticos. 
Las neuroimágenes de interés se obtuvieron mediante 
resonancia magnética nuclear (RMN) y abarcaron todo 
el cerebro, en tanto que se analizaron la sustancia 
gris y blanca por separado. Su análisis se llevó a cabo 
mediante morfometría basada en vóxeles.

El 42.8% de los pacientes con TBP tipo I tenía 
antecedente de alucinaciones; no obstante, no se 
detectaron síntomas psicóticos en el momento del 
estudio. Todos recibían tratamiento farmacológico 
cuando se efectuó la evaluación mediante RMN. Si 
bien no se observaron diferencias entre los grupos 
en términos de edad y sexo, los pacientes con 
antecedentes de alucinaciones tenían un nivel educativo 
inferior en comparación con aquellos sin éstos.

No se hallaron diferencias significativas entre los 
pacientes con antecedente de alucinaciones y aquellos 
sin éste al analizar el cerebro en su totalidad. Sin 
embargo, en los primeros se observó la disminución 
significativa del volumen de la sustancia gris en la ínsula 
posterior derecha en comparación con los pacientes sin 
este antecedente, aun al controlar la edad, el sexo y los 
años de educación.

Los resultados obtenidos permitieron indicar la 
disminución del volumen de sustancia gris a nivel de la 
ínsula derecha entre los pacientes eutímicos con TBP 
tipo I y antecedente de alucinaciones. De acuerdo con 
los resultados de diferentes estudios, las alteraciones de 
la red neuronal relacionada con la saliencia, que conecta 
la corteza cingulada anterior con la ínsula, es una 
característica fisiopatológica destacable de la psicosis. 
Esta red neuronal recibe información desde el exterior y 
el interior del organismo y es importante en términos de 
conectividad cerebral en reposo. Su disfunción puede 
desencadenar una sucesión de eventos que genera 
síntomas psicóticos.

En coincidencia con lo hallado en el presente estudio, 
otros autores informaron que existen indicadores de 
déficit estructural en la ínsula de los pacientes con 
alucinaciones. No obstante, la mayoría de los estudios 
al respecto se realizaron en pacientes esquizofrénicos. 
Los autores consideran que los cambios morfológicos de 
la ínsula pueden constituir un biomarcador de utilidad 
para la realización de investigaciones adicionales 
efectuadas en pacientes con trastornos psicóticos y 
síntomas afectivos.

Entre las limitaciones del presente estudio, los 
autores mencionaron que todos los pacientes recibían 
tratamiento farmacológico, y ciertas drogas pueden 
interferir con los resultados de los estudios realizados 
mediante neuroimágenes. Además, se incluyeron pocos 
pacientes y se observó una diferencia de nivel educativo 
entre los grupos. Por último, el estudio fue transversal, 

lo cual impidió la obtención de conclusiones acerca 
de los cambios estructurales cerebrales a lo largo del 
tiempo. Es necesario contar con estudios adicionales 
para obtener conclusiones definitivas.

La red neuronal involucrada en la saliencia puede 
relacionarse con la fisiopatología de los síntomas 
psicóticos en pacientes bipolares. Asimismo, la 
disminución del volumen de la sustancia gris a nivel de 
la ínsula derecha constituiría un marcador relacionado 
con los síntomas psicóticos en pacientes con TBP.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150618

8 -    Los Pacientes Bipolares Presentan Deterioro 
Cognitivo

Vrabie M, Marinescu V, Miclutia I y colaboradores

Annals of General Psychiatry 14:41, 2015

El trastorno bipolar (TBP) generalmente se asocia 
con trastornos cognitivos que persisten a pesar del 
tratamiento farmacológico, durante los episodios 
agudos y eutímicos, y afectan la atención sostenida, la 
memoria y el funcionamiento ejecutivo. La gravedad 
del TBP desempeña un papel importante en términos 
de déficit cognitivo. De acuerdo con lo informado, los 
pacientes con cuadros crónicos o con antecedentes 
de episodios múltiples y graves tienen trastornos 
cognitivos más acentuados. Entre las consecuencias 
de los trastornos cognitivos observados en pacientes 
bipolares y sus cuidadores se destaca la disminución de 
la calidad de vida, el agravamiento de la enfermedad y 
la necesidad de internación psiquiátrica.

En el presente estudio se evaluó el deterioro cognitivo 
en pacientes con TBP y la correlación entre el deterioro 
cognitivo y la afectación del curso de la enfermedad.

El estudio fue naturalístico. La evaluación se llevó 
a cabo en 137 pacientes con TBP tipo I, de 18 a 50 
años, que presentaban cuadros maníacos, depresivos, 
eutímicos o mixtos, y 62 individuos sanos. En una 
primera instancia se obtuvo información clínica y 
demográfica. Todos los pacientes tenían al menos 5 
años de educación formal y fueron evaluados desde el 
punto de vista clínico y cognitivo al inicio del estudio y 
durante el seguimiento.

La evaluación neuropsiquiátrica incluyó la aplicación 
de pruebas específicas para la evaluación de la fluidez 
semántica y escrita, la memoria verbal y de trabajo, la 
velocidad de procesamiento psicomotor, la atención, el 
funcionamiento ejecutivo y la resolución de problemas. 
Ningún paciente presentaba síntomas psicóticos 
en el momento de la evaluación. Los resultados 
del funcionamiento cognitivo fueron comparados 
entre diferentes subgrupos según los síntomas. Se 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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prestó especial atención a la correlación entre el 
funcionamiento cognitivo y la polaridad predominante 
o el curso previo de la enfermedad. Mientras que 
la evaluación de los antecedentes clínicos fue 
retrospectiva, la valoración cognitiva fue transversal.

La población evaluada incluyó más mujeres que 
hombres. No se hallaron diferencias entre los grupos 
en términos de sexo, edad y nivel educativo. La media 
de edad de inicio y de duración de la enfermedad fue 
de 24 y 18 años, respectivamente. Los pacientes habían 
requerido una media de 11 internaciones. El 64.23%, 
65.69 %, 43.79% y 36.49% de los pacientes recibían 
antipsicóticos, benzodiazepinas, una combinación 
de ambos tipos de drogas o antidepresivos, 
respectivamente.  

Los pacientes bipolares obtuvieron puntajes 
significativamente inferiores en todas las pruebas 
cognitivas en comparación con el grupo control.  
No se observaron diferencias significativas de 
funcionamiento cognitivo según el sexo. Tampoco 
 se hallaron diferencias entre los grupos de pacientes 
bipolares maníacos, depresivos, eutímicos o mixtos  
en términos de edad, sexo y nivel educativo. En 
cambio, mientras que la mayoría de los pacientes 
maníacos o depresivos estaban desempleados, casi 
la totalidad de los pacientes eutímicos o con cuadros 
mixtos tenían empleo.

Los pacientes bipolares maníacos presentaron los 
puntajes más bajos ante la evaluación de la memoria 
verbal, en tanto que los episodios maníacos y mixtos se 
asociaron con puntajes bajos en términos de memoria 
de trabajo, funcionamiento ejecutivo y resolución de 
problemas. La depresión se asoció con la obtención 
de puntajes bajos ante la evaluación de la velocidad 
de procesamiento psicomotor y la fluidez verbal. 
En cuanto a los pacientes con cuadros mixtos, la 
evaluación cognitiva arrojó resultados desfavorables en 
términos de atención y velocidad de procesamiento  
de la información.

La manía se asoció con una edad más baja de inicio 
de la enfermedad en comparación con los demás 
cuadros de bipolaridad. No se observaron diferencias 
entre los subgrupos en términos de duración de la 
enfermedad. Los pacientes eutímicos presentaron una 
cantidad significativamente inferior de hospitalizaciones 
en comparación con el resto de los grupos, que no 
difirieron significativamente al respecto.  

El análisis de los pacientes con TBP indicó una 
correlación significativa entre la edad de inicio de 
la enfermedad y la fluidez verbal, la duración de 
la enfermedad y la velocidad de procesamiento 
psicomotor, la cantidad de internaciones y la memoria 
verbal y la cantidad de internaciones y la memoria 
de trabajo. En el subgrupo de pacientes maníacos se 
observó una correlación entre la memoria verbal y la 
edad de inicio de la enfermedad y entre la duración 
de la enfermedad y la cantidad de internaciones. En 
el subgrupo de individuos bipolares depresivos se 
observó una correlación entre la edad de inicio de la 
enfermedad y la fluidez verbal y entre la duración de la 

enfermedad o la cantidad de internaciones y la memoria 
de trabajo. Los pacientes eutímicos presentaron una 
correlación significativa entre la atención y la velocidad 
de procesamiento de la información, la duración de 
la enfermedad y la cantidad de internaciones. Los 
pacientes con episodios mixtos presentaron una 
correlación significativa entre la atención y la velocidad 
de procesamiento de la información y la duración de la 
enfermedad y la cantidad de internaciones.  

En la mayoría de los pacientes se observó un 
predominio de episodios maníacos que se asoció 
con la obtención de puntajes significativamente 
inferiores, correspondientes al desempeño cognitivo, 
en comparación con lo hallado en el grupo con 
antecedentes predominantemente depresivos. Dicho 
hallazgo tuvo lugar ante la evaluación de la memoria 
verbal. El predominio de episodios maníacos previos 
se correlacionó con la obtención de puntajes inferiores 
relacionados con la memoria de trabajo, la atención 
y la velocidad de procesamiento de la información, 
el funcionamiento ejecutivo y la memoria verbal. La 
polaridad de los episodios no se correlacionó con  
la velocidad de procesamiento psicomotor o la  
fluidez verbal.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los 
pacientes con TBP presentan déficit neurocognitivo 
que abarca los diferentes dominios evaluados. El sexo 
no tuvo una influencia significativa sobre el deterioro 
cognitivo. Estos resultados coinciden con lo informado 
por otros autores. En cambio, a diferencia de lo 
comunicado en estudios anteriores, en el presente 
trabajo se hallaron diferencias significativas entre los 
pacientes bipolares maníacos, depresivos, eutímicos o 
con episodios mixtos. De hecho, los pacientes eutímicos 
obtuvieron puntajes significativamente superiores en 
todas las pruebas en comparación con el resto de 
los sujetos, aunque significativamente inferiores en 
comparación con el grupo control. Es decir, la eutimia 
no equivale a la recuperación completa.

Es posible indicar una correlación entre el 
funcionamiento cognitivo y determinadas características 
del curso del TBP. Por ejemplo, en pacientes maníacos 
se halló una asociación entre el inicio temprano 
de la enfermedad y la disminución del puntaje 
correspondiente a la memoria verbal. En caso de 
depresión, la edad de inicio temprano se asoció con 
la obtención de puntajes bajos al evaluar la fluidez 
verbal. También se halló una asociación negativa entre 
la cantidad de internaciones y la fluidez verbal en 
pacientes maníacos. Estas asociaciones se observaron en 
algunos estudios efectuados con anterioridad.

Si bien la evaluación neuropsicológica puede servir 
para demostrar la existencia de déficit cognitivo, los 
resultados de su aplicación están sujetos a múltiples 
factores, como la cooperación de los pacientes, la 
disminución de la motivación o la falta de atención 
durante la aplicación de la prueba. Lo antedicho  
tiene lugar especialmente en pacientes maníacos 
y debe tenerse en cuenta a la hora de analizar los 
resultados obtenidos.
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Entre las limitaciones del presente estudio, los 
autores destacaron la naturaleza retrospectiva de 
la evaluación. De todos modos, concluyen que 
los pacientes bipolares presentan trastornos ante 
la evaluación de la memoria verbal y de trabajo, 
la velocidad de procesamiento psicomotor, la 
fluidez verbal, el procesamiento de la información, 
la atención, el funcionamiento ejecutivo y la 
resolución de problemas. Dicha afectación tuvo 
lugar en presencia de los diferentes episodios de la 
enfermedad, aunque fue más acentuada ante los 
episodios maníacos. La gravedad del TBP puede 
contribuir con el déficit cognitivo, al igual que el 
antecedente de episodios maníacos numerosos. Las 
diferencias de funcionamiento cognitivo observadas de 
acuerdo con las características de los episodios pueden 
servir para orientar la estrategia de rehabilitación a 
aplicar en cada paciente.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150620

9 -    Diferencias y Similitudes en el Pródromo 
del Trastorno Bipolar Tipo I o II  
y la Influencia de un Trauma Infantil  
en su Manifestación

Noto MN, Noto C, Brietzke E y colaboradores

Revista Brasileira de Psiquiatria 37(4):280-288, Dic 2015

El trastorno bipolar (TBP) es una alteración crónica 
del estado del ánimo, de curso progresivo, que 
conduce al deterioro estructural del cerebro y la 
deficiencia funcional. En los últimos años se propuso 
que la enfermedad comienza con un período de 
vulnerabilidad, seguido por un primer episodio que 
progresa hasta la cronicidad y, posiblemente, alcanza 
un estadio refractario, caracterizado por alteraciones 
neurobiológicas, como aumento de la neurotoxicidad y 
disminución de los factores neurotróficos y protectores. 
Esta progresión resulta en el deterioro de los síntomas 
clínicos, la cognición y el funcionamiento general y 
conduce a daño estructural. Desde esta perspectiva, 
la prevención del TBP, su diagnóstico precoz y el 
tratamiento temprano son fundamentales para  
reducir el impacto económico, psicosocial y funcional 
de esta enfermedad.

El período sintomático previo al primer episodio 
maníaco o hipomaníaco se denomina pródromo, puede 
durar desde semanas hasta años y, generalmente, 
incluye síntomas maníacos subclínicos, síntomas 
depresivos, algunas características ciclotímicas, 
ansiedad, alteraciones del sueño, síntomas psicóticos, 
síntomas similares a los descritos para el trastorno por 
déficit de atención e hiperactividad y síntomas  
obsesivo compulsivos.

Los estudios realizados sobre los síntomas 
prodrómicos del TBP (la mayoría, sobre TBP tipo I, casi 
ninguna investigación sobre el tipo II) no evaluaron el 

patrón de inicio de los síntomas ni la gravedad de  
éstos en el pródromo. Según los investigadores, 
identificar las diferencias en las características del 
período prodrómico de los dos subtipos de TBP puede 
ser útil para establecer un pronóstico y entender  
mejor la neurobiología del trastorno. También, es 
necesario considerar que los factores ambientales, 
como el antecedente de trauma en la infancia, pueden 
influir en la expresión de los síntomas en el TBP y en  
su pródromo.

Los objetivos de este estudio fueron describir el 
patrón de inicio del TBP, la frecuencia y la gravedad 
de los signos y los síntomas del pródromo del primer 
episodio depresivo y del primer episodio maníaco o 
hipomaníaco, mediante la Bipolar Prodrome Symptom 
Scale-Retrospective, una entrevista semiestructurada, 
y comparar las características del pródromo en ambos 
subtipos de TBP (tipo I y tipo II). Además, se exploró 
la influencia de las variables demográficas y clínicas, 
incluidos los antecedentes de maltrato infantil, en la 
expresión de los síntomas prodrómicos.

Las hipótesis planteadas por los autores fueron que 
el pródromo para el primer episodio depresivo sería 
más largo que aquel para el primer episodio maníaco, 
que no habría diferencias significativas entre el TBP tipo 
I y el tipo II en el pródromo depresivo, pero sí para el 
del episodio hipomaníaco/maníaco, que sería más corto 
y más sintomático en pacientes con TBP tipo I, y que 
el antecedente de trauma infantil estaría asociado con 
mayor frecuencia de ciertos síntomas prodrómicos y 
con una duración más larga de éste.

Fueron incluidos 43 pacientes ambulatorios, estables, 
con TBP tipo I o II, según los criterios de la cuarta 
edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los 
Trastornos Mentales (DSM-IV). La estabilidad clínica se 
definió con un puntaje menor de 14 en la Hamilton 
Depression Rating Scale (HDRS) de 17 ítems y menor de 
8 en la Young Mania Rating Scale (YMRS). Los criterios 
de exclusión fueron la presencia de enfermedad 
neurológica orgánica, retraso mental, analfabetismo, 
demencia y síntomas de alteraciones en el estado de 
ánimo, moderados o graves, al momento del estudio.

Las medidas principales de resultado fueron la 
duración del pródromo antes de un primer episodio 
maníaco, su duración previa a un primer episodio 
depresivo y la frecuencia de ciertos síntomas del 
pródromo. Los resultados secundarios fueron la 
frecuencia de un trauma infantil y su relación con los 
patrones prodrómicos y la influencia del subtipo de  
TBP (I o II) en éstos.

Los síntomas prodrómicos se evaluaron mediante una 
entrevista semiestructurada de 36 ítems que contempla 
todos los síntomas incluidos en el DSM-IV para manía 
y depresión, síntomas psicóticos y psicopatología 
general, además del patrón de aparición, su frecuencia, 
duración, gravedad y su posible asociación con 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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consumo de drogas. En cuanto al patrón de inicio, 
el pródromo se clasificó como agudo (menos de 
un mes de duración), subagudo (1 a 12 meses de 
duración) o insidioso (más de un año de duración).   
Los síntomas prodrómicos se analizaron mediante 
informes retrospectivos de los pacientes, en tanto 
que el maltrato infantil se examinó con el Childhood 
Trauma Questionnaire. Los síntomas depresivos y 
maníacos se evaluaron mediante la HDRS y la YMRS. 
La gravedad del trastorno se midió utilizando la 
escala Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S) y el 
funcionamiento general, con la Global Assessment of 
Functioning (GAF).

Se incluyeron en el estudio 43 individuos con  
TBP, psicológicamente estables (CGI-S = 1.660.8;  
GAF = 78.5613.2). La media de edad fue de  
33.7 ± 66.8 años, el 74.4% eran mujeres. El 74.4% 
tenía TBP tipo I y el 25.6%, TBP tipo II. La duración 
media de la enfermedad fue de 3.7 ± 2.3 años. En 
comparación con los participantes con TBP tipo II, los 
del subtipo I tuvieron más edad en el primer episodio 
de alteración del estado de ánimo, tasas más altas 
de síntomas psicóticos y fueron más propensos a 
informar traumas en la infancia, incluidas modalidades 
específicas como abuso emocional y negligencia física. 
Los pacientes con TBP tipo II tuvieron un mayor nivel 
educativo, más episodios de trastornos del estado de 
ánimo y depresivos, mayor frecuencia de abuso de 
alcohol y mayor cantidad de antecedentes familiares  
de TBP.

Todos los participantes informaron síntomas 
prodrómicos que, en promedio, duraron 
aproximadamente 35 meses en la manía y cerca de 
16 meses para el primer episodio depresivo; en ambos 
casos, con un curso predominantemente subagudo o 
insidioso. Los síntomas prodrómicos más frecuentes, 
previos a un episodio maníaco o hipomaníaco, 
fueron la labilidad emocional, el ánimo depresivo y la 
impaciencia. Los más informados antes de un primer 
episodio depresivo fueron irritabilidad, cansancio o falta 
de energía y ánimo depresivo. La duración de cada 
síntoma prodrómico específico fue similar durante el 
pródromo de ambos tipos de episodio.

La duración del pródromo del primer episodio de 
depresión y del primer episodio hipomaníaco/maníaco 
fue similar en los pacientes con TBP tipo I y tipo II. El 
único síntoma que mostró una diferencia en ambos 
subtipos fue el sentimiento de culpa, que fue más 
frecuente en el pródromo del TBP tipo II.

La duración del pródromo del primer episodio 
depresivo fue similar en los pacientes que informaron 
algún trauma infantil y aquellos que no lo hicieron, 
mientras que el pródromo del primer episodio 
hipomaníaco o maníaco fue significativamente más 
largo en los individuos con antecedentes de trauma 
en la infancia. Este grupo también presentó tasas más 

altas de síntomas prodrómicos específicos, anteriores 
al primer episodio depresivo, como aislamiento, 
disminución de la funcionalidad y anhedonia.

Los resultados del presente estudio sugieren que los 
síntomas prodrómicos previos a un primer episodio de 
alteración del estado de ánimo son muy frecuentes en 
los pacientes con TBP, con curso subagudo o insidioso 
en la mayoría de los casos. Este hallazgo sugiere que 
los individuos en fases prodrómicas podrían protegerse 
de la exposición a intervenciones potencialmente 
perjudiciales, como la administración de antidepresivos 
o psicoestimulantes sin agentes estabilizadores del 
estado de ánimo. Las características, la duración y el 
patrón de los síntomas prodrómicos fueron similares 
para ambos subtipos de TBP. Además, los resultados 
mostraron que la presencia de un trauma infantil  
estuvo asociada con ciertas características particulares 
de la fase prodrómica. Estas diferencias pueden 
explicarse por la influencia de factores tempranos de 
estrés en el desarrollo de la labilidad afectiva. Por lo 
tanto, la expresión de la psicopatología, incluso antes 
del primer episodio de alteración del estado de ánimo, 
puede estar influenciada por experiencias adversas  
en la infancia.

El presente fue el primer estudio que comparó 
los pródromos del TBP tipo I y tipo II. Las similitudes 
entre sus manifestaciones sugieren una superposición 
de sintomatología en las primeras etapas de ambos 
subtipos, con la diferenciación definitiva sólo después 
del primer episodio maníaco.

Este trabajo investigó el pródromo del TBP mediante 
una entrevista semiestructurada y fue el primero en 
analizar el trauma en la infancia y su influencia en 
la presentación de los síntomas prodrómicos. Los 
resultados señalaron que el pródromo del TBP es 
duradero y sintomático, y sugieren que existe  
influencia de las variables clínicas y ambientales sobre  
la expresión de los síntomas, lo que refuerza la 
necesidad de la detección precoz del trastorno y 
la aplicación de intervenciones preventivas en las 
poblaciones de bajo riesgo.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/150621
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TD Nº Enunciado Seleccione sus opciones

1

Señale la opción correcta sobre las 

modificaciones epigenéticas

A) La más frecuente es la metilación. 

B) Modifican la secuencia del ADN. 

C) No afectan la estructura cromatínica. 

D) No afectan la expresión de los genes

2

¿Qué función desempeñan las células 

gliales? 

A) Funciones nutricionales y protectoras. 

B) Modulación de la mielinización. 

C) Formación de sinapsis. 

D) Todas son correctas

3

¿Qué consecuencias puede tener el 

trauma infantil en pacientes bipolares? 

A) Trastornos del funcionamiento cognitivo. 

B) Trastornos del control de los impulsos. 

C) Trastornos de la regulación afectiva. 

D) Todas son correctas

4

¿Cuál de las siguientes variables 

parece asociarse con la respuesta al 

tratamiento con risperidona en pacientes 

esquizofrénicos?

A) La longitud telomérica. 

B) La cantidad de copias de ADN mitocondrial. 

C) Las respuestas A y B son correctas. 

D) Ninguna es correcta.

5

¿Cuáles son las drogas de elección para 

el tratamiento de los pacientes con 

depresión y ansiedad?

A) Los antidepresivos tricíclicos. 

B) Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. 

C) Los inhibidores de la recaptación de noradrenalina y serotonina. 

D) Los inhibidores de la monoaminooxidasa.

TD NºRespuestaFundamentoOpción

1

La más frecuente es la metilación. Los cambios epigenéticos modifican la expresión genética y tienen lugar en la estructura física 

de la cromatina, sin modificar la secuencia de ADN. El más frecuente es la metilación.
A

2

Todas son correctas. Las células gliales tienen funciones básicas nutricionales y protectoras; no obstante, también 

cumplen otros papeles, como la modulación de la mielinización, la formación de sinapsis y las 

reacciones inmunológicas.
D

3

Todas son correctas.Las consecuencias del trauma infantil en pacientes bipolares incluyen los trastornos de la 

regulación afectiva, del control de los impulsos y del funcionamiento cognitivo.
D

4

Las respuestas A y B son correctasLa longitud telomérica y el número de copias de ADN mitocondrial en pacientes que cursan 

un primer episodio de esquizofrenia y no tienen antecedente de tratamiento antipsicótico 

pueden predecir la eficacia de la risperidona.
C

5

Los inhibidores selectivos de la recaptación 

de serotonina. 

Las drogas de elección para el tratamiento de los pacientes con depresión y ansiedad son 

los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, aunque pueden provocar efectos 

adversos sexuales y aumento ponderal a largo plazo
B

Por cada artículo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura 
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompañada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista 
que elaboró la pregunta.
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