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Con la presentacion de esta seleccion de articulos de la edicién mexicana del American Journal of Psychiatry,
concluimos el segundo afio en el que en forma continua (mensualmente) se ha impulsado la actualizacién y
retroalimentacién de los muiltiples profesionales de la psiquiatria y la salud mental que han tenido la oportunidad
de tenerla en sus manos. El gremio psiquidtrico aprecia el apoyo que Laboratorios Roche desarrolla dia tras dia
para mejorar la calidad y buen manejo de las personas que presentan algin trastorno psiquidtrico mediante la
difusién de prestigiadas publicaciones.

En esta edicién se analiza la importancia de una de las psicopatologias que se mencionan con frecuencia en
las tltimas décadas: el trastorno bipolar. En el estudio “Trayectorias longitudinales y predictores basales asociados
en jovenes con trastornos del espectro bipolar” por Boris Birmaher, el reconocido experto en estudios farmaco-
légicos y biolégicos en nifios y adolescentes con trastornos de ansiedad y animicos, y sus colaboradores, utilizaron
una muestra significativa de jévenes ambulatorios y un seguimiento de cuatro afos, asi como una metodologia
y logistica de alto nivel de confiabilidad. Se encontraron cuatro posibles trayectorias longitudinales del estado
de dnimo: predominantemente eutimicos (24%), moderadamente eutimicos (34.6%), enfermo y con buena
evolucion (19.1%) y predominantemente enfermo (22.3%). Por otra parte, los autores indican que a fin de conocer
los factores comunes en los pacientes con eutimia persistente es necesario evaluar a los jévenes con trastorno
bipolar y vigilarlos prospectivamente. De tal manera, dichos factores podrian fomentarse con el objeto de
promover un estado animico estable. Los andlisis mostraron que hubo mejor evolucién con una mayor edad al
comenczar los sintomas animicos, menos antecedentes familiares de trastorno bipolar y abuso de sustancias, y
menos antecedentes en la basal de depresién grave, sintomas maniacos, tendencia suicida, episodios subsindrémicos
del estado de dnimo y de abuso sexual.

Sin duda, los estudios que demuestran, o al menos asi lo intentan, los signos y sintomas que se presentan en
pacientes esquizofrénicos han sido mdltiples y han adoptado diversos enfoques. El trabajo de Matthew Hoptman
y cols. nos brinda informacién valiosa acerca de la agresién que se presenta en pacientes con estas patologias y
consideran que surge por un proceso de impulsividad determinada por multiples causas. A través del estudio de
33 pacientes que se comparan con 31 sujetos sanos y después de aplicar dos escalas especificas, el estudio muestra
la asociacion significativa y consistente entre el decremento del espesor cortical en las regiones prefrontales
ventrales y un ascenso en la impulsividad en la esquizofrenia; ello refleja un deterioro de la interaccién de dichas
regiones con regiones de control cognitivo como la corteza cingulada anterior rostral.

A través de la seleccion de este mes podemos constatar los grandes avances que en la tiltima parte del siglo XX
y los albores del XXI, se han obtenido en lo que respecta al conocimiento de la estructura y funciones del sistema
nervioso central que, a través del desarrollo de las neurociencias, nos han permitido comprender con mayor
precisién cémo inciden los procesos fisiolégicos, bioquimicos y genéticos en el comportamiento y las alteraciones
neuropsiquidtricas. Parte de estas interacciones se aprecian en el estudio de Kimoto y cols. denominado “Niveles
mads bajos de expresion de 4cido glutdmico-descarboxilasa 67 en la corteza prefrontal en la esquizofrenia:
contribucién de la regulaciéon mediada por zif268”. Se ha planteado que las deficiencias cognitivas que presenta
el paciente esquizofrénico pueden originarse a partir de una expresién mds baja de la isoforma67 kDA de la enzima
4cido gluatdmico-descarboxilasa -esta tiltima clave para la sintesis de GABA-, en la corteza prefrontal dorsolateral
de estos pacientes. Puesto que la region promotora de GAD67 contiene un sitio conservado de unién a Zif268 y
la activacion de Zif268 se ve acompaiiada por un ascenso en la expresién de GAD67, entonces la alteracién de la
expresion del gen precoz inmediato Zif268 puede contribuir a un descenso en los niveles de ARNm de GAD67 en
la corteza prefrontal dorsolateral en la esquizofrenia. Tal fue la hipétesis que guié a Sohei Kimoto y cols. en esta
prueba que apunta hacia una potencial base mecanicista para la alteracién de la sintesis cortical de GABA y el
deterioro cognitivo en la esquizofrenia.

Confiamos en que la seleccién de este niimero de la revista resulte de su interés y que redunde en una mayor
y mejor informacién para la toma de decisiones en la atencién de los pacientes.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Trayectorias Longitudinales y Predictores Basales Asociados
en Jovenes con Trastornos del Espectro Bipolar

Boris Birmaher, M.D.
Mary Kay Gill, M.S.N.
David A. Axelson, M.D.
Benjamin I. Goldstein, M.D., Ph.D.
Tina R. Goldstein, Ph.D.
Haifeng Yu, M.S.

Fangzi Liao, M.S.

Satish lyengar, Ph.D.
Rasim S. Diler, M.D.
Michael Strober, Ph.D.
Heather Hower, M.S.W.
Shirley Yen, Ph.D.

Jeffrey Hunt, M.D.
John A. Merranko, M.A.
Neal D. Ryan, M.D.
Martin B. Keller, M.D.

Objetivo: Los autores trataron de identificar y
evaluar las trayectorias longitudinales del estado
de animo y los predictores basales asociados en
jévenes con trastorno bipolar.

Método: Se incluyé un total de 367 j6venes
ambulatorios (edad promedio, 12.6 afos) con trastor-
no bipolar con al menos cuatro anos de seguimiento.
Después de la inclusién, los participantes fueron
entrevistados por 10 ocasiones en promedio (DE = 3.2)
durante una media de 93 meses (DE = 8.3). Los
jovenes y los padres fueron entrevistados respecto
a la psicopatologia, el funcionamiento, el tratamiento
y la psicopatologia y funcionamiento familiares.

Resultados: El andlisis del crecimiento de clases
latentes mostr6 cuatro diferentes trayectorias
longitudinales del estado animico: “predominante-
mente eutimico” (24.0%), “moderadamente eutimico”
(34.6%), “enfermo y con buena evolucién” (19.1%),

y “predominantemente enfermo” (22.3%). Dentro
de cada clase, los jovenes se encontraron eutimicos
en promedio un 84.4%, 47.3%, 42.8% y un 11.5%
del tiempo de seguimiento, respectivamente. Los
andlisis multivariantes mostraron que una mejor
evolucién estuvo relacionada con una mayor edad
en el inicio de los sintomas del estado animico,
con menos antecedentes familiares de por vida de
trastorno bipolar y abuso de sustancias, y menos
antecedentes en la basal de depresion grave, sintomas
maniacos, tendencia suicida, episodios subsin-
dromicos del estado de dnimo y de abuso sexual.
La mayoria de estos factores fueron mds notables
en la clase correspondiente a “predominante-
mente eutimico”. Los efectos de la edad al inicio
se atenuaron en los jovenes con menor nivel
socioeconémico y los efectos de la severidad de
la depresiéon estuvieron ausentes en los de mayor
nivel socioeconémico.

Conclusiones: Una proporcion considerable de
jovenes con trastorno bipolar, especialmente aque-
Ilos con un inicio en la adolescencia y los factores
indicados anteriormente, parecen permanecer
eutimicos durante periodos prolongados. No obs-
tante, la continuacion de los sintomas sindrémicos
y subsindrémicos del estado de dnimo en las cuatro
clases pone de relieve la necesidad de optimizar
el tratamiento.

(Am J Psychiatry 2014; 171:990-999)

L os estudios longitudinales en adultos han demostrado que el
trastorno bipolar es una enfermedad vitalicia y que se manifiesta
por episodios recurrentes del estado de 4&nimo, pero la duracién de
los periodos asintomdticos es muy variable y algunos adultos con
trastorno bipolar pueden presentar extensos periodos sin recurren-
cias (1-4). De hecho, Kraepelin, en tiempos en que no se disponia
de tratamientos farmacolégicos para el trastorno bipolar, reporté
casos en que la remisién se prolong6 por varias décadas (4).
Estudios longitudinales contempordneos en adultos y jévenes con
trastorno bipolar han informado de periodos de eutimia que han
durado hasta el 60% del tiempo de seguimiento y tasas de recupe-
racién completa de entre 15% y 30% (1-9). Un anélisis de dos grandes
estudios epidemioldgicos en adultos con trastorno bipolar (10),
uno de los cuales tuvo un periodo de seguimiento de tres afos,
encontré una menor prevalencia de episodios de mania o hipomania
en los pacientes en que el inicio de los sintomas afectivos ocurrié
durante la adolescencia tardia o la adultez temprana, particularmen-
te en aquellos diagnosticados con una categoria menos restrictiva de
trastorno bipolar. Varios factores de confusién no explicaron estos

6 ajp.psychiatryonline.org

hallazgos; por tanto, los autores apuntaron que puede tratarse de
un subtipo del trastorno bipolar de desarrollo limitado.

Estos estudios han ayudado a avanzar en nuestra comprension
del curso longitudinal del trastorno bipolar. Sin embargo, la mayor
parte de la evidencia que apoya al trastorno bipolar como una
enfermedad crénica, se ha derivado de adultos que ya tenian una
prolongada duracién de la enfermedad, lo cual podria sesgar los
resultados (1-3,8,9). A pesar de estas y otras potenciales limitaciones
metodoldgicas (por ejemplo, reportar solamente las recurrencias
sindrémicas y no las subsindrémicas, usar muestras pequefias y no
evaluar los efectos de los potenciales factores de confusion), la lite-
ratura existente y numerosos casos anecddéticos nos dan pie para
cuestionar la idea de que todas las personas con trastorno bipolar
tiene una enfermedad de larga evolucién con mudiltiples recurren-
cias (8,10). Esto es especialmente relevante para los pacientes mas
jovenes, ya que un diagnéstico de trastorno bipolar temprano en la
vida puede significar exponerse innecesaria y prolongadamente a
intervenciones con potenciales efectos secundarios indeseables,
invertir tiempo y costos.

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 12



Por tanto, resulta importante evaluar a los jévenes con trastorno
bipolar y vigilarlos prospectivamente para arrojar luz sobre los fac-
tores que identifican a los pacientes que tienen eutimia persistente.
Dichos factores podrian entonces fomentarse para promover la
estabilidad persistente del estado de dnimo. En el presente estudio
hemos tratado de identificar y evaluar las trayectorias longitudi-
nales del estado de animo de los jévenes con trastorno bipolar,
poniendo énfasis en aquellos que mostraron eutimia persistente
durante el periodo de seguimiento, y los efectos de las variables
demogréficas y clinicas identificadas en la basal del estudio y los
antecedentes psiquidtricos familiares a lo largo de la vida determi-
nados durante el curso del estudio.

Método

Los métodos para el estudio Curso y Desarrollo de la Juventud Bipolar
(COBY - Course and Outcome of Bipolar Youth) se han descrito previamente (5).
En resumen, el estudio recluté a 413 jévenes entre siete y 17 afios con trastorno
bipolar DSM-IVI o II o con trastorno bipolar inespecifico segtn lo definido
operativamente por COBY (11). Los participantes fueron reclutados prin-
cipalmente de clinicas de consulta externa (67.6%) en cuatro centros
universitarios. El estudio excluy6 a los pacientes con esquizofrenia, retraso
mental, autismo y trastornos del estado de dnimo secundarios a condicio-
nes médicas o a uso de sustancias.

En la basal del estudio, fueron entrevistados los jévenes y los padres o
principales responsables de su cuidado en cuanto a los trastornos psiquidtricos
y al tratamiento con el Inventario para los trastornos afectivos y esquizofrenia
para nifios en edad escolar, version actual y a lo largo de la vida (K-SADS-PL
— Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School- Age
Children—Present and Lifetime Version) (12). La severidad de los sintomas del
estado de dnimo fue determinada con la Escala de evaluacién de la mania
(K-SADS Mania Rating Scale) (13) y la Escala de Evaluacién de la Depresion.
Se evalu6 el cambio longitudinal de los sintomas psiquidtricos semana a
semana utilizando la Escala para la Evaluacién del Seguimiento del Intervalo
Longitudinal (Longitudinal Interval Follow-Up Evaluation) y la Escala de
Valoracién del Estado Psiquiatrico (Psychiatric Status Rating Scales) (14). Las
escalas de valoracién del estado psiquidtrico utilizan valores numéricos
ligados a los criterios DSM-1V; para los trastornos del estado de dnimo, los
puntajes < 2 indican eutimia; los puntajes de 3 - 4, sintomas subsindrémi-
cos ylos puntajes de > 5, sintomas sindrémicos. Se utilizaron para los analisis
los puntajes de consenso obtenidos tras entrevistar a los padres y sus hijos.

La pubertad se evalu6 con la Escala de Desarrollo Puberal de Petersen
(Petersen Pubertal Development Scale) (15). El nivel socioeconémico se deter-
miné mediante la Escala de Hollingshead (16). Se evalué el funcionamiento
global més grave, actual y pretérito, utilizando la Escala de Evaluacién Global
de los Nifios (Children’s Global Assessment Scale) (17).

Se evalu6 a los padres o los principales responsables del cuidado de los
jovenes utilizando la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV
(Structured Clinical Interview for DSM-1V') (18) y la Escala de la Evaluacién
Global del Funcionamiento (Global Assessment of Functioning Scale) (19). Se
valoraron los antecedentes psiquidtricos de familiares en primer y segundo
grados mediante el Escrutinio de los Antecedentes Familiares (Family
History Screen) (20). El historial psiquidtrico familiar y el tratamiento psi-
quidtrico de los padres aqui analizados representan el resumen de los datos
recopilados a lo largo de todo el estudio. El funcionamiento familiar se
evalu6 utilizando las versiones para padres e hijos del Cuestionario sobre el
Comportamiento en Conflictos (Conflict Behavior Questionnaire) (21) y la
Escala de Evaluacién de Adaptabilidad Familiar y Cohesién-II (Family
Adaptability and Cohesion Evaluation Scale-II) (22).

Las evaluaciones se llevaron a cabo por personal investigador capacitado
para obtener confiabilidad en las entrevistas. Los psiquiatras o psic6logos
infantiles confirmaron todos los diagnésticos. Los valores kappa para los
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trastornos psiquidtricos en la K-SADS fueron > 0.8. Los coeficientes de
correlacién intraclase para la Escala K-SADS de evaluacién de la mania, la
Escala K-SADS de evaluacion de la depresion y para los trastornos del estado
de dnimo sindrémicos/subsindrémicos determinados a través de la Escala
de Valoracién del Estado Psiquiatrico fueron > 0.75.

La junta de revision institucional de cada universidad aprobd el estudio
y se obtuvo el consentimiento o aprobacién de los jévenes participantes y
sus padres.

Andlisis Estadistico

En primer lugar, los puntajes semanales de la Escala de Valoracion del
Estado Psiquidtrico fueron incorporados a lo largo de intervalos de seis
meses y se calculd, para cada intervalo, el porcentaje de semanas en que los
participantes estaban eutimicos (puntajes de < 2 en la Escala de Valoracién
del Estado Psiquidtrico). En segundo lugar, mediante el andlisis del creci-
miento de clases latentes (23), los jovenes fueron agrupados en varias clases
con base en las trayectorias de su enfermedad conforme al porcentaje de
tiempo eutimico durante cada uno de los intervalos de seis meses a lo largo
del periodo de seguimiento. Usando el Procedimiento de Trayectoria SAS
(TRAJ) (24), se determiné el niimero de clases seleccionando el modelo con
un valor minimo del criterio de informacién Bayesiano, un minimo de 20
sujetos por clase y la capacidad de interpretacion clinica obtenida de las cla-
ses. (Para mas informacion respecto a los andlisis de las clases latentes, véase
la Tabla S1 y las figuras S1-S8 en el suplemento de datos que acompana a la
edicion en linea de este articulo. Para la validacién clinica del anélisis de las
clases latentes, ver las Figuras S9 y S10). En tercer lugar, se realizaron andlisis
univariados utilizando los andlisis de varianza y las pruebas chi-cuadrada
para comparar las variables demogrificas, clinicas y familiares entre las clases
de anadlisis de crecimiento de las clases latentes. Todos los andlisis pareados
fueron corregidos respecto a comparaciones multiples utilizando la correc-
cién de Bonferroni. En cuarto lugar, los andlisis de regresién mtiltiple que
incorporan las variables con valores p < 0.10 en las comparaciones univaria-
das se llevaron a cabo usando un modelo lineal generalizado. Se compararon
las razones de momios y los intervalos de confianza entre las clases de analisis
de crecimiento de las clases latentes para las variables que siguieron siendo
significativas después de la regresiéon muiltiple. Todos los valores p se basan
en pruebas bilaterales con alfa establecido en 0.05.

Resultados

Los resultados del anélisis de crecimiento de clases latentes se
basan en la evaluacién prospectiva de 367 jévenes con trastorno
bipolar (trastorno bipolar I, N = 218; trastorno bipolar II, N = 26;
trastorno bipolar inespecifico, N = 123) que tenian al menos cua-
tro anos de evaluaciones de seguimiento y hasta 96 meses de
seguimiento (Tabla 1). Tras el ingreso, los participantes fueron
entrevistados una media de 10.0 ocasiones (DE = 3.2), en promedio
cada 8.7 meses (DE = 5.2). La duracién promedio del seguimiento
fue de 93 meses (DE = 8.3) y el 80% de los participantes (N = 292)
completd los 96 meses de seguimiento. La edad promedio en la
basal fue de 12.6 anos (DE = 3.3); el 46.6% de los participantes
eran mujeres, el 82.6% era caucdsico, el 42.0% vivia con ambos
padres bioldgicos y el puntaje medio de la condicién socioeconé-
mica fue de 3.4 (DE = 1.2), o clase III de Hollingshead, la cual
corresponde a la clase media.

Anadlisis del Crecimiento de Clase Latente

El andlisis del crecimiento de clases latentes identific6 cuatro
clases de trayectoria en el estado de 4&nimo con base en el puntaje
de la Escala de Valoracién del Estado Psiquiatrico < 2 (Figura 1):
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TABLA 1. Duracién del Seguimiento y Puntajes en la Escala de Valoraciéon del Estado Psiquiatrico para Jévenes con Trastorno Bipolar Durante

el Seguimiento Longitudinal®

Clase 1: Clase 2: Clase 3: Clase 4:
Predominantemente Moderadamente Enfermo y con Buena Predominantemente
Pardmetro Eutimico (N = 88) Eutimico (N = 127) Evolucién (N = 70) Enfermo (N = 82) p
Media DE Media DE Media DE Media DE
Duracién del seguimiento (meses) 924 7.8 93.6 7.0 93.0 9.9 93.0 9.2 0.8
Tiempo entre entrevistas (meses) 9.12 5.0 8.5 3.7 8.4* 5.4 9.1%3 6.8 0.002
Nimero de entrevistas de seguimiento 9.7 25 103 2.8 10.6 35 9.5 3.8 0.1
Porcentaje de tiempo eutimico 84.4234 9.4 47314 15.2 42.814 12.3 11,523 7.8 < 0.001
Maximo de meses eutimicos consecutivos 44,2234 21.1 12.6"34 8.2 20.1724 10.9 5.5123 4.4 < 0.001
Porcentaje de tiempo con cualquier estado 2.9234 33 14314 133 15.414 13.6 26.9123 219 <0.001
animico sindrémico
Depresion 1.7%34 29 10.6" 12.0 10.7'4 1.3 21.51%3 19.9 < 0.001
Mania o hipomania 13234 23 4.414 5.9 5.8 8.7 8.2'2 11.9 < 0.001
Estado mixto 0.14* 0.7 0.68* 19 1.14% 2.8 2.761%3 6.2 < 0.001
Escala de valoracion del estado psiquidtrico
Puntajes promedio
Depresion 1.4234 0.3 224 0.6 2414 0.5 3.2123 0.7 < 0.001
Mania 1.0 0.1 1.4 0.1 11 0.2 1.212 0.3 < 0.001
Hipomania 1.3234 03 1.8M 0.5 2.0 0.5 2.6"%3 0.6 < 0.001
Promedio de los puntajes mas elevados
Depresion 41234 1.3 5.0 0.7 5.0 0.9 5.2 0.7 < 0.001
Mania 29 22 2.8 2.1 2.8 2.1 34 2.1 0.17
Hipomania 3.9234 11 4.6' 0.8 4.4 0.8 4.6' 0.7 < 0.001
Variabilidad en los puntajes durante 23.823 1.1 32.8"34 6.9 40.5"%4 5.6 21.6%3 11.6 < 0.001
el seguimiento®
N % N % N % N %
Nuevos episodios sindrémicos durante
el seguimiento
Cualquier estado de dnimo 45 51.1234 17 92.1" 59 84.3 75 91.5! < 0.001
Mania, hipomania o estado mixto 26 29.6234 88 69.3" 43 61.4" 53 64.6 < 0.001
Deprimido 29 33.0%34 105 82.7 53 75.7" 70 85.41 < 0.001

2 Los superindices denotan diferencias significativas entre la clase, con valores p < 0.05 tras la correccién de Bonferroni.
b Determinado mediante la comparacion de las desviaciones estandar promedio a lo largo del seguimiento.

clase 1, “predominantemente eutimico” (N = 88; 24.0%); clase 2,
“moderadamente eutimico” (N = 127; 34.6%); clase 3, “enfermo y
con buena evolucién” (N = 70; 19.1%) y la clase 4, “predominante-
mente enfermo” (N = 82; 22.3%). Dentro de estas clases, los jovenes
estuvieron eutimicos, en promedio, el 84.4%, 47.3%, 42.8%, y el
11.5% del tiempo de seguimiento, respectivamente. Como se
ilustra en la Figura 1, los jévenes de las clases 1, 3 y 4 mostraron
cambios significativos en sus trayectorias hacia la mejoria a los seis,
36 y 84 meses, respectivamente (todos los valores p < 0.001).

Como se muestra en la Tabla 1, no hubo diferencias entre clases
en la duracién del seguimiento o en la cantidad de entrevistas. Con
la excepcién del puntaje promedio mds elevado en la escala de
Valoracién del Estado Psiquidtrico para la mania, los jévenes de la
clase 1 tuvieron un porcentaje de tiempo significativamente mayor
y un nimero maximo de semanas consecutivas en eutimia e, inde-
pendientemente de la polaridad, mostraron un menor porcentaje
de tiempo con sintomas del estado de 4&nimo sindrémicos (punta-
jes de la Escala de Valoraciéon del Estado Psiquiatrico > 5), menores
puntajes promedio en la Escala de Valoracién del Estado
Psiquidtrico y los puntajes mas bajos en el pico promedio de la
Escala de Valoracién del Estado Psiquidtrico en comparacién con
los jévenes de la clase 4 (valores p < 0.001). A excepcién de los jove-
nes de la clase 3 que tuvieron significativamente mds semanas
maximas consecutivas en eutimia que los participantes de la clase 2,
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no hubo otras diferencias entre estas dos clases. Ademds, en general,
los puntajes de la Escala de Valoracién del Estado Psiquidtrico de
los jévenes de estas dos clases estuvieron entre las de los jovenes en
las clases 1y 4.

La variabilidad de los puntajes en la Escala de Valoracién del
Estado Psiquidtrico durante el periodo de seguimiento se evalué
mediante la comparacién de las desviaciones estdndar promedio
de la Escala de Valoracién del Estado Psiquiatrico entre las cuatro
clases. Los puntajes de la clase 3 tuvieron significativamente mayor
variabilidad que los de la clase 2 y los puntajes en ambas clases
mostraron mayor variabilidad que aquellos de las clases 1y 4 (valores
p<0.001). No hubo diferencias en la variabilidad entre las clases 1 y 4.

Variables Demogrdficas

Como se muestra en la Tabla 2, los jéovenes de la clase 1 fueron
significativamente mayores que los de las clases 3 y 4, tenian un
nivel socioeconémico superior que los de las otras tres clases y fue
mads frecuente que vivieran con ambos padres biolégicos que los de
la clase 4 (valores p < 0.03).

Variables Clinicas

Como se muestra en la Tabla 2, los jévenes de la clase 1 tenian
una edad significativamente mayor al iniciar los sintomas del estado
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FIGURA 1. Analisis del Crecimiento de las Clases Latentes con Base en el Porcentaje de Tiempo Eutimico para los Jévenes con Trastorno Bipolar que

Tenian al Menos Cuatro Afios de Seguimiento
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de &nimo, superior edad al iniciar el primer episodio depresivo,
menor duracién de los sintomas previos del estado de dnimo, infe-
rior severidad de la depresiéon y una menor incidencia de ideacion
suicida y de trastornos de ansiedad comoérbida en la basal. Ademas,
los jovenes de la clase 1 tuvieron mds episodios sindrémicos del
estado de dnimo prospectivamente evaluados que los jévenes en
las otras tres clases, como se muestra en la Tabla 1. En la basal, los
participantes de la clase 1 también presentaron mds probabilida-
des de haber tenido una presentacién maniaca o hipomaniaca y
menor probabilidad de exhibir antecedentes de mds de un episodio
subsindrémico que los jovenes de las clases 2 y 3; fueron menos
propensos a tener sintomas del estado de &nimo subsindrome, a un
inicio de los sintomas del estado de dnimo en la infancia y a mostrar
antecedentes de trastorno de déficit de atencién con hiperactivi-
dad (TDAH) que los jévenes de las clases 3 y 4; tuvieron menos
probabilidades de tener antecedentes de episodios sindrémicos
que los jovenes de la clase 2 y presentaron mania de menor seve-
ridad que los jévenes de la clase 3 y mayor edad al inicio de los
episodios maniacos que los jévenes de la clase 4.

Por ultimo, los jévenes de la clase 1 fueron menos propensos a
tener antecedentes de conductas autolesivas en la basal que los de
las clases 2 y 4, menos propensos a tener antecedentes de intento
de suicidio que los de la clase 2, asi como menos probabilidades de
haber sufrido abuso fisico y sexual que los de las clases 2 y 4. Los
jovenes de la clase 2 tenian una edad significativamente mayor al
iniciar los sintomas del estado de dnimo que los de la clase 4 y
menores puntajes de mania que los de la clase 3 (valores p < 0.05).
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Clase 3: enfermo y con buena evolucién (N = 70)
=== C(lase 4: predominantemente enfermo (N = 82)

No hubo otras diferencias clinicas entre las cuatro clases, incluyendo
los subtipos del trastorno bipolar. Los jévenes de las cuatro clases
tenian un historial de funcionamiento deficiente, sin diferencias
significativas entre ellos.

Antecedentes del Tratamiento

En todas las clases fue comin que hubiese antecedentes de una
exposicion a servicios psiquidtricos desde temprana edad (Tabla 3).
Alrededor de la mitad de la muestra tenia antecedentes de al menos
un ingreso hospitalario y la mayoria habia estado expuesto a varios
medicamentos, en particular a estabilizadores del estado de &nimo
y antipsicoticos. Los jévenes de la clase 1 tuvieron menos probabi-
lidades de haber sido tratados con estimulantes que los de las otras
tres clases, eran mayores al momento de los primeros tratamientos
ambulatorios y de hospitalizacién que aquellos en las clases 3y 4,y
eran mayores y habian experimentado menos hospitalizaciones
que los de clase 4 (valores p < 0.03).

Antecedentes Psiquidtricos Familiares, Funcionamiento
y Tratamiento

Hubo datos disponibles de 701 progenitores bioldgicos, el 49.8% de
los cuales era la madre biol6gica. En 327 (46.6%) de ellos, la informacién
se obtuvo mediante entrevista directa y en el caso de 374 (53.3%), se
obtuvo indirectamente a través de la anamnesis familiar. Los resultados
de los antecedentes familiares en primer y segundo grados fueron com-
binados porque los andlisis por separado dieron resultados similares.
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TABLA 2. Caracteristicas Clinicas y Demograficas Basales de los Jovenes con Trastorno Bipolar?

Clase 1: Clase 2: Clase 3: Clase 4:
Predominantemente Moderadamente Enfermo y con Buena Predominantemente
Caracteristica Eutimico (N = 88) Eutimico (N = 127) Evolucién (N = 70) Enfermo (N = 82) p
Variables demograficas
Media DE Media DE Media DE Media DE
Edad (afos) 13.6%4 34 12.8 31 123" 33 1.7 33 0.001
indice de condicion social de Hollingshead 3.9234 1.2 3.47 1.1 33! 1.1 3.0 13 < 0.001
N % N % N % N %
Estadio del desarrollo sexual de Tanner 0.08
1111 26 40.6 58 55.8 31 59.6 42 61.8
v 21 32.8 29 27.9 17 32.7 14 20.6
\ 17 26.6 17 16.4 4 7.7 12 17.7
Mujer 43 48.9 55 433 33 471 40 48.8 0.8
Blanco 73 83.0 107 843 58 829 65 793 0.8
Vive con ambos padres bioldgicos 46 52.3* 55 433 27 38.6 26 31.7 0.05
Variables clinicas
Media DE Media DE Media DE Media DE
Edad al inicio de los sintomas del estado de 10.4234 43 8.3 4.0 7.7 39 6.9'2 32 < 0.001
dnimo (afos)
Edad al inicio de los primeros sintomas maniacos 12.14 4.0 10.4 42 114 41 9.1 3.8 0.01
(afios)
Edad al inicio del primer episodio depresivo 12.4234 3.4 10.3 3.8 10.3" 3.7 93" 3.8 0.003
mavyor (afios)
Duraciéon de los sintomas del estado de 3.18234 2.8 4.45" 3.0 4.95! 3.1 491" 2.8 < 0.001
animo (afos)
Puntaje en la escala de evaluacion de la mania 20.3° 13.9 21.7° 11.8 26.7"2 11.2 24.6 11.0 0.004
Puntaje en la escala de evaluacion de la depresion 10.3234 10.8 15.6' 10.2 16.2 8.9 15.7" 9.5 < 0.001
Escala de Evaluacién Global de los Nifios
Puntaje 54.0 14.8 56.0 1.4 54.7 1.7 54.4 10.7 0.7
Puntaje pasado mas severo 391 9.0 36.9 11.6 389 10.1 36.5 11.2 0.3
N % N % N % N %
Tipo de trastorno bipolar 0.3
Tipo | 56 63.6 76 59.8 39 55.7 47 57.3
Tipo Il 8 9.1 10 7.9 1 1.4 7 8.5
Inespecifico 24 273 41 323 30 429 28 342
Polaridad
Deprimido 12 13.6 24 18.9 7 10.0 7 8.5 0.1
Maniaco o hipomaniaco 36 40.9%3 30 23.6 13 18.6' 25 30.5 0.008
Estado mixto 15 171 21 16.5 13 18.6 10 12.2 0.7
Sintomas afectivos subsindrémicos (trastorno 25 28.434 52 40.9 37 52.9' 40 48.8" 0.009
bipolar inespecifico)
Mas de un episodio de estado de dnimo
Sindrémico 38 4322 79 62.2 36 51.4 47 57.3 0.04
Subsindrémico 19 21.6>3 56 441 33 47.1 32 39.0 0.002
Estado mixto 23 26.1 35 27.6 21 30.0 19 232 0.8
Psicosis " 12.5 32 25.2 18 25.7 20 24.4 0.1
Inicio en la infancia de los sintomas del estado de dnimo 25 28.434 57 449 34 48.6" 47 57.31 0.002
Comportamiento autolesivo 20 22.7%4 53 4.7 26 371 36 439 0.01
Ideacion suicida 49 55.7%34 102 80.3" 54 77.10 65 79.3 < 0.001
Intento de suicidio 14 15.92 48 37.8 17 243 27 329 0.004
Abuso fisico o sexual 6 6.824 31 24.4 14 20.0 20 24.41 0.006
Abuso fisico 6 6.8 16 12.6 " 15.7 15 183 0.1
Abuso sexual 1 1.1%4 21 16.5" 6 8.6 12 14.6' 0.003
Trastornos comérbidos
Trastorno de déficit de atencion con hiperactividad 37 42.134 75 59.1 45 64.3" 59 72.0 < 0.001
Trastorno de conducta o trastorno de oposicion desafiante 38 432 54 42,5 35 50.0 49 59.8 0.07
Trastorno de ansiedad 18 20.1234 52 40.9 34 48.6 35 42.7 0.001
Trastorno por consumo de sustancias 5 5.7 11 8.7 4 5.7 5 6.1 0.8
Trastorno generalizado del desarrollo inespecifico o 2 23 9 71 6 8.6 10 122 0.1

sindrome de Asperger

2 Los superindices denotan diferencias significativas entre clase, con valores p < 0.05 tras la correccién de Bonferroni.
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TABLA 3. Antecedentes del Tratamiento Psiquiatrico y Exposicion a Medicamentos Psicotrépicos en Jévenes con Trastorno Bipolar?

Clase 1: Clase 2: Clase 3: Clase 4:
Predominantemente Moderadamente Enfermo y con Buena Predominantemente
Parametro Eutimico (N = 88) Eutimico (N = 127) Evolucion (N = 70) Enfermo (N = 82) p
Tratamiento
Media DE Media DE Media DE Media DE
Edad en el primer tratamiento ambulatorio (afios) 8.64 45 8.0 3.9 6.9' 3.1 6.9' 33 0.006
Duracion total del tratamiento ambulatorio (semanas) 168 162.6 189.1 148.5 2229 149.4 212.7 157.5 0.1
Edad en la primera hospitalizacion (afios) 12.934 3.7 11.6 3.7 10.3 39 10.0' 3.6 0.001
Ndmero de hospitalizaciones 0.69* 1.0 1.4 144 13 22 1.8'2 3.1 0.004
N % N % N % N %
Servicios ambulatorios 78 88.6* 122 96.1 69 98.6 81 98.8" 0.009
Hospitalizacion psiquiatrica 40 45.5 68 53.5 35 50.7 47 57.3 0.5
Antecedentes de exposicion a medicamentos
psicotrépicos (en la basal)
Cualquier medicamento psicotropico 82 93.2 122 96.1 66 94.3 79 96.3 0.7
Antipsicéticos 42 477 78 614 40 57.1 53 64.6 0.1
Antidepresivos 42 47.7 79 62.2 45 64.3 54 65.9 0.06
Estimulantes 33 37.5234 74 58.3 42 60.0' 55 67.1 < 0.001
Litio 0 anticonvulsivantes 65 73.9 93 732 48 68.6 62 75.6 0.8
Atomoxetina 7 8.0 " 8.7 10 143 15 183 0.1
Benzodiacepinas 5 5.7 15 11.8 3 43 6 7.3 0.2
Agonistas alfa-2 13 14.8 28 221 15 21.4 19 23.2 0.5

2 Los superindices denotan diferencias significativas entre clase, con valores p < 0.05 tras la correccién de Bonferroni.

Como se muestra en la Tabla 4, los jovenes de la clase 1 fueron
significativamente menos propensos a tener una historia familiar
de TDAH e intento de suicidio que los de las otras tres clases.
Dichos jévenes tuvieron menos probabilidades de contar con ante-
cedentes familiares de trastorno bipolar, depresién y trastornos
de ansiedad que los de las clases 2 y 4, y menos probabilidades de
tener antecedentes familiares de trastornos de conducta y trastor-
nos por uso de sustancias que los de clase 4. Los jovenes de la clase
2 fueron menos propensos a padecer TDAH familiar, trastornos de
la conducta y trastornos por uso de sustancias que los de clase 4.
Los jovenes de la clase 1 fueron menos propensos a tener madres
con depresion que los de las clases 2 y 4, y menos propensos a que
sus madres sufrieran trastorno bipolar, trastornos de ansiedad,
TDAH o trastornos por uso de sustancias que los del grupo 4. Los
jovenes de la clase 1 eran menos propensos a tener padres con tras-
tornos por uso de sustancias que los de las clases 3 y 4, y menos
probabilidades de que sus padres padecieran trastorno bipolar,
ansiedad, TDAH o trastornos de la conducta que los de clase 4. Por
altimo, los jévenes de la clase 2 fueron menos propensos a tener
padres con trastornos de la conducta y trastornos por uso de sus-
tancias que aquellos del grupo 4.

Funcionamiento General de los Padres o Principales
Responsables del Cuidado de los Jovenes

Los padres o los principales responsables del cuidado de los
jovenes de la clase 1 tuvieron puntajes actuales significativamente
mayores y, en el pasado, habian mostrado los puntajes més graves
y los mas altos en la Escala de Evaluacién Global del Funcionamiento
que los de los jovenes de la clase 4 (ver Tabla S2 en el suplemento
de datos en linea). Ademés, los padres o los principales responsables
del cuidado de los jévenes de la clase 2 obtuvieron puntajes significati-
vamente superiores en la Evaluacién Global del Funcionamiento
actual que los jovenes de la clase 4 (valores p<0.03).
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Tratamiento Psiquidtrico de los Padres

Las madres de los jévenes de la clase 1 fueron menos propensas
a contar con antecedentes de tratamiento que las de los jovenes de
las clases 3 y 4, e inferiores probabilidades de haber sido hospitali-
zadas por razones psiquidtricas que las de los jovenes en la clase 4
(ver la Tabla S2 en los datos del suplemento en linea). Las madres
de los jovenes de la clase 2 fueron menos propensas a haber sido
hospitalizadas que las de los jovenes de la clase 4, en tanto que los
padres de los jévenes de la clase 1 fueron menos propensos a tener
antecedentes de tratamiento ambulatorio que los jévenes de la
clase 3 (valores p < 0.04).

Funcionamiento Familiar y Conflictos

Los padres de los jovenes de las clases 1 y 2 reportaron menos
conflictos que los padres de la clase 3. No hubo otras diferencias
entre clases en el funcionamiento familiar y en los conflictos segin
lo informado por los padres y los jévenes (véase la Tabla S2 en el
suplemento de datos en linea).

Andlisis Multivariados

Después del andlisis multivariante, ocho variables estuvieron
asociadas con una mejor evolucion, de la siguiente manera: mayor
edad al inicio de los sintomas del estado de animo (x?=25.57, p=0.001),
menores antecedentes familiares de trastornos bipolares y consumo
de sustancias (y? = 13.02, p=0.005y x° = 11.73, p = 0.008, respecti-
vamente), y menos antecedentes de depresioén severa en la basal
(x? = 9.84, p = 0.02) o de sintomas maniacos o hipomaniacos
(x?=10.46, p=0.02), menos episodios subsindrémicos (y?=10.36,
p=0.02), menos antecedentes de intentos suicidas (y* = 8.05, p = 0.05),
y menos antecedentes de abuso sexual (y? = 8.16, p = 0.04). El nivel
socioeconémico mads alto se asocié con una mejor evolucién de la
enfermedad, pero la asociaciéon no alcanz6 significancia (y? = 7.17,
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TABLA 4. Antecedentes Psiquiatricos Familiares (de Primer y Segundo Grados), Maternos y Paternos a lo Largo de la Vida, de Jévenes con

Trastorno Bipolar?

Clase 1:
Predominantemente
Eutimico (N = 88)

Clase 2:
Moderadamente
Eutimico (N = 127)

Clase 3:
Enfermo y con Buena
Evolucion (N = 70)

Clase 4:
Predominantemente
Enfermo (N = 82)

Variable N % N % N % N % p
Antecedentes familiares de por vida
Trastorno bipolar de por vida 32 36.424 80 63.0' 36 51.4 59 72.0' < 0.001
Depresion o distimia de por vida 49 55.7%% 93 72.21 48 68.6 62 75.6 0.02
Trastorno de ansiedad de por vida 46 52.3%% 91 71.7 48 68.6 64 78.1 0.002
Psicosis no afectiva de por vida 1 1.1 1 0.8 0 0.0 1 1.2 1
TDAH 20 22.7%34 54 42514 41 58.6' 52 63.4"2 < 0.001
Trastorno de conducta 16 18.24 43 33.9* 25 35.7 44 53.712 < 0.001
Trastornos por uso de sustancias 47 53.4* 87 68.5* 50 714 72 87.812 < 0.001
Intento de suicidio 25 28.4234 56 4.1 31 443! 41 50.0 0.02
Antecedentes maternos a lo largo

de la vida
Trastorno bipolar de por vida 12 14.3* 25 19.7 13 19.7 26 32.1" 0.04
Depresion o distimia de por vida 35 476> 75 70.9' 40 68.2 55 76.5 <0.001
Trastorno de ansiedad de por vida 24 28.6 48 37.8 23 34.9 40 49.4" 0.05
Psicosis no afectiva de por vida 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 —
TDAH 2 2.44 12 9.5 9 13.6 16 19.8" 0.004
Trastorno de conducta 0 0.0 5 39 4 6.1 5 6.2 0.08
Trastornos por uso de sustancias 8 9.54 24 18.9 13 19.7 22 27.2 0.04
Intento de suicidio 8 9.5 15 11.8 10 15.2 17 21.0 0.2
Antecedentes paternos de por vida
Trastorno bipolar de por vida 10 12.24 21 16.7 14 21.2 24 30.0 0.03
Depresion o distimia de por vida 10 35.4 30 54.0 1" 42.4 18 413 0.05
Trastorno de ansiedad de por vida 4 4.9* 19 15.1 12 18.2 24 30.0 < 0.001
Psicosis no afectiva de por vida 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 13 0.4
TDAH 6 7.3 17 13.5 9 13.6 22 27.5! 0.003
Trastornos de la conducta 4 4.9 14 11.14 il 16.7 21 26.3"2 <0.001
Trastornos por uso de sustancias 18 22.0°4 39 31.0% 28 424 48 60.0"? <0.001
Intento de suicidio 8 9.8 12 9.5 3 4.6 12 15.0 0.2

2 Los superindices denotan diferencias significativas entre clases, con valores p < 0.05 tras la correccion de Bonferroni. TDAH = Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad.

p=0.07). También hubo interacciones significativas entre la edad al
inicio de los sintomas del estado de danimo y la gravedad de la
depresion y el nivel socioeconémico. Los efectos de la edad al inicio
pasaron a ser no significativos en los jovenes con menor nivel
socioeconémico (clases Hollingshead I y IT). Ademds, los efectos de
la gravedad de la depresion disminuyeron y no fueron significativos
en los jévenes con mayor nivel socioeconémico (clase Hollingshead
V). No hubo otras interacciones significativas.

Para cada una de estas ocho variables, se compararon las razones
de momios entre las cuatro clases de trayectorias (Tabla 5). Las
variables se asociaron con una mayor probabilidad de pertenecer a
la clase 1, de la siguiente manera: mayor edad al inicio de los sintomas
del estado de dnimo y menos depresién severa en comparacion
con las clases 2, 3, y 4; menos episodios subsindrémicos en compa-
racién con las clases 2 y 3; menos abuso sexual y antecedentes
familiares de trastorno bipolar e intento suicida a lo largo de la vida
en comparacién con las clases 2 y 4; sintomas maniacos menos
severos en comparacion con la clase 3 y menos abuso familiar de
sustancias en comparacion con la clase 4. Menos sintomas maniacos
graves y mayor edad al inicio y menos abuso familiar de sustancias,
se vincularon con una mayor probabilidad de pertenecer a la clase 2
en comparacioén con las clases 3 y 4, respectivamente. Finalmente,
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el menor abuso familiar de sustancias se relacioné con una mayor
probabilidad de pertenecer a la clase 3 en comparacion con la clase
4 (valores p<0.03).

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que caracteriza
prospectivamente las trayectorias del estado de &nimo a largo
plazo en los j6venes con trastorno bipolar con énfasis en los
pacientes con un curso predominantemente eutimico. Después de
aproximadamente ocho afios de seguimiento, se identificaron cua-
tro trayectorias del estado de dnimo diferentes. En un extremo, el
24.0% de los jovenes eran “predominantemente eutimicos” con
eutimia el 84.4% del tiempo de seguimiento (clase 1). En el otro
extremo, el 22.3% de la muestra estaba “predominantemente enfermo”,
con eutimia exclusivamente el 11.5% del tiempo de seguimiento
(clase 4). Entre estas dos clases, el 34.6% de los jévenes era “modera-
damente eutimico” con eutimia el 47.3% del tiempo de seguimiento
(clase 2) y el 19.1% estaba, en su mayoria, enfermo durante los pri-
meros meses del seguimiento y luego mejoré de manera constante
(“enfermo y con buena evolucién”), con eutimia el 42.8% del tiempo
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TABLA 5. Comparaciéon de las Variables Significativas de los Analisis Multivariados Entre las Cuatro Clases de Trayectorias del Estado de Animo?

Clase 1 Versus Clase 2

Clase1 Versus Clase 3 Clase 1 Versus Clase 4

Razon de Razén de Razén de
Variable Momios IC p Momios IC p Momios IC p
Variables infantiles
Edad al inicio de sintomas del estado de dnimo 1.15 1.06, 1.25 < 0.001 1.18 1.08, 1.29 < 0.001 1.28 1.16, 1.41 < 0.001
Gravedad de los sintomas de mania o — — — 0.96 0.93, 0.99 0.005 — — —
hipomania en la basal
Severidad de la depresion en la basal 0.95 0.92,0.98 0.004 0.95 0.92, 0.99 0.01 0.95 0.91, 0.99 0.009
Antecedentes de > 1 episodio subsindrémico 0.36 0.18,0.72 0.004 0.32 0.15, 0.69 0.004 — — —
Antecedente de intento de suicidio 0.39 0.18, 0.84 0.02 — — — 0.34 0.14, 0.81 0.02
Abuso sexual 0.06 0.007, 0.48 0.008 — — — 0.06 0.007, 0.55 0.01
Variables familiares®
Antecedentes familiares de trastorno bipolar de 0.36 0.19, 0.70 0.003 — — — 0.31 0.15, 0.67 0.003
por vida
Antecedentes familiares de abuso de sustancias — — — — — — 0.22 0.09, 0.54 < 0.001
de por vida

2 Clase 1: predominantemente eutimico; clase 2: moderadamente eutimico; clase 3: enfermo y con buena evolucién; clase 4: predominantemente enfermo.
b Hubo interacciones significativas entre el nivel socioeconémico y la edad del nifio al inicio de los sintomas del estado de dnimo y la gravedad de la depresion del nifio. Los efectos
de la edad al inicio de sintomas disminuyeron en los jévenes con menor nivel socioeconémico y los efectos de la gravedad de la depresion disminuyeron en aquellos con mayor

nivel socioeconémico.

de seguimiento en promedio (clase 3). Los jovenes de las clases 1y
4 mostraron puntajes significativamente mds estables en la Escala de
Valoracién del Estado Psiquidtrico que los de las clases 2 y 3.

En la basal, las tasas de los subtipos de trastorno bipolar y los
antecedentes de un pobre funcionamiento fueron similares en las
cuatro clases y todas las clases —en especial la clase 4-, tuvieron
altos indices de psicopatologia comorbida, tratamientos psicoso-
ciales y farmacolégicos, antecedentes de abuso fisico o sexual,
funcionamiento personal y de la familia deficientes y psicopatolo-
gia familiar. De todas estas variables, seis que estaban relacionadas
con los jovenes y dos que se asociaban con la familia se mantuvieron
significativamente vinculadas con un mejor curso longitudinal en
los andlisis multivariados: mayor edad al inicio de los sintomas
del estado de &nimo, menos depresion severa, sintomas maniacos
o hipomaniacos menos graves, menos episodios subsindrémicos,
menos intentos suicidas, menos antecedentes de abuso sexual y
menos antecedentes familiares de trastorno bipolar o trastorno
por uso de sustancias.

Los jévenes con mayor nivel socioeconémico exhibieron una
mejor evolucidn, pero esta asociacién no alcanzé significancia. El
efecto del nivel socioeconémico fue més notable en cuanto a
moderar los efectos de la edad al inicio de los sintomas afectivos y
la gravedad de la depresion. Los efectos de la edad al inicio no fue-
ron significativos en los jovenes con menor nivel socioeconémico y
no hubo efectos de la severidad de la depresion en los jovenes con
mayor nivel socioeconémico.

Antes de analizar estos resultados es importante tomar en cuenta
las limitaciones de este estudio. Los datos recopilados mediante la
Evaluacién de Seguimiento del Intervalo Longitudinal estdn sujetos
a sesgos de memoria. El estudio incluy6 pocos participantes con
trastorno bipolar II (7%). Ademads, la generalizacién de las observa-
ciones a otras poblaciones permanece en la incertidumbre porque
la mayoria de los participantes era de raza caucdsica, y fueron
reclutados principalmente en entornos ambulatorios. Sin embargo,
el curso y la morbilidad en los adolescentes con trastorno bipolar
que no fueron referidos clinicamente han demostrado ser analogos
a los de las poblaciones referidas (25).

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 12

Los resultados de este estudio presentan una perspectiva mas
optimista sobre la cual se ha considerado que es una enfermedad
universalmente crénica. Si bien alrededor del 22% de la muestra
estuvo persistentemente enferma, cuando combinamos la clase 1
(predominantemente eutimico) y la clase 3 (enfermo con buena
evolucién), al final del seguimiento, el 43% de la muestra era euti-
mica la mayor parte del tiempo. Sin embargo, resulta relevante
sefalar que a pesar de ser predominantemente eutimico, mas del
50% de los jovenes de la clase 1 continu6 experimentando nuevos
episodios sindrémicos maniacos o depresivos, lo que indica que
siguen exhibiendo sintomas bipolares activos clinicamente signifi-
cativos y requieren mantener el tratamiento. Nuestros resultados
amplian los hallazgos de los estudios clinicamente referidos que
siguieron a los jovenes bipolares (6,7,26-28) y adultos (1-3,8,9).
Los reportes que incluyen muestras de adultos no referidos (10) y un
pequerio ensayo de adolescentes (25) con trastorno bipolar también
han sugerido que un subgrupo de pacientes puede, con el tiempo,
lograr la remisién. Pero no podemos comparar directamente nuestros
resultados con los de estas pruebas porque no indican la prevalencia
o duracidn de los periodos persistentes con eutimia.

Losjévenes dela clase 4 (predominantemente enfermo) presentaban
sintomas afectivos crénicos y mostraron tasas significativamente
més altas de TDAH y trastornos de ansiedad que los de la clase 1 en
la basal, lo que plantea la cuestion de si estos jovenes tenian otros
trastornos y no trastorno bipolar. Sin embargo, en el andlisis multi-
variado, los efectos de los trastornos comoérbidos desaparecieron y
los jévenes de la clase 4 tuvieron significativamente mds antecedentes
familiares de mania y la aparicién mds temprana de trastornos del
estado de dnimo que los de la clase 1, significativamente mads
episodios sindrémicos afectivos prospectivamente determinados
que las otras tres clases y una prevalencia de subtipos bipolares y
antecedentes de exposicion a los estabilizadores del estado del
4animo similares a las otras tres clases, lo cual sugiere que los jove-
nes de la clase 4 de hecho tenian un trastorno bipolar mas grave y
resistente al tratamiento.

En congruencia con otros estudios, la edad temprana al inicio de
los sintomas del estado de d&nimo se asocié con un deficiente curso
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TRAYECTORIAS LONGITUDINALES Y PREDICTORES BASALES EN JOVENES CON TRASTORNO BIPOLAR

Clase 2 Versus Clase 3

Clase 2 Versus Clase 4

Clase 3 Versus clase 4

Razén Razén Razén
de Momios IC p de Momios IC p de Momios IC p
— — — 1.1 1.02,1.21 0.02 — — —
0.96 0.93, 0.99 0.008 — — — — — —
— — — — — — 0.49 0.24, 0.99 0.05
— — — 0.34 0.15, 0.75 0.008 — — —

longitudinal (por ejemplo, 1,5,6,8,29-32). Ampliamos estos hallazgos
sefialando que los efectos de la edad al inicio no se explican por
la duracién de la enfermedad. Por tanto, el trastorno bipolar de
inicio precoz puede constituir un tipo més grave de trastorno
bipolar o padecer un trastorno del estado de &nimo temprano en la
vida puede interferir con el desarrollo psicosocial normal y sentar
asi las bases para un curso mds crénico (por ejemplo, 1,5,6,8,29-32).
No obstante, los efectos de la edad al inicio fueron menos rele-
vantes en los jévenes con menor nivel socioeconémico, lo cual
enfatiza la bien documentada relacién entre un bajo nivel socioe-
con6émico y mayor psicopatologia y peor resultado longitudinal
(por ejemplo, 1,7,33,34).

Varios estudios longitudinales también han demostrado que la
gravedad de la depresidn, el intento suicida, los episodios subsin-
drémicos recurrentes del estado de dnimo y el antecedente de
abuso sexual son caracteristicas predominantes del trastorno bipo-
lar y se asocian con un peor resultado longitudinal, lo que subraya
la necesidad de un manejo exitoso y la prevencion de estos factores
en los jovenes bipolares (por ejemplo, 1,5,7,8,29,35-37).

Los pocos estudios que han evaluado los efectos de los antecedentes
familiares sobre el curso longitudinal de adultos bipolares también
han demostrado que los historiales familiares de episodios mania-
cos y de trastornos por consumo de sustancias se asocian con un
peor resultado (36,38-40). No hay informes referentes a los efectos
de los antecedentes familiares sobre el curso de la enfermedad en
jovenes con trastorno bipolar, pero un estudio de alto riesgo infor-
mo que la severidad de la psicopatologia en los hijos de padres con
trastorno bipolar se relaciona con el nimero de episodios maniacos
0 mixtos, pero no con la depresion (41). La presencia de trastorno
bipolar y de trastorno por consumo de sustancias parentales,
puede representar un marcador para el trastorno bipolar més grave
en la descendencia o tal vez estos factores se vinculan con menos
supervisién por parte de los padres y peor funcionamiento familiar
y, en consecuencia, la psicopatologia es més severa en la descen-
dencia. De hecho, en nuestra muestra, los padres con trastorno por
uso de sustancias tenian significativamente mds psicopatologia, un
nivel socioeconémico més bajo y peor funcionamiento familiar que
los padres sin trastornos por uso de sustancias (datos no presentados).

En resumen, una proporcion sustancial de jévenes con trastorno
bipolar, especialmente aquellos cuya enfermedad comenzé en la
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adolescencia tardia y que en la basal tenia depresién y sintomas de
mania o hipomania menos severos, tuvo menos antecedentes de
episodios subsindrémicos, de intento suicida y abuso sexual y pre-
sentaba menos antecedentes familiares de trastorno bipolar a lo
largo de la vida, es més propensa a ser eutimica durante periodos
prolongados. Sin embargo, estos jévenes, y en particular los de las
otras clases, continuaron presentando sintomas afectivos sindré-
micos y subsindrémicos, lo que indica la necesidad de optimizar el
tratamiento o desarrollar nuevas terapéuticas. Ademads de identificar
las clases que pueden ser susceptibles de investigacién neurobio-
légica, esta linea de investigaciéon también pone de relieve la
importancia de reconocer que no son raros los buenos resultados
en el trastorno bipolar.
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Objetivo: La agresién en la esquizofrenia es un
problema social importante que deriva en dano
fisico, estigmatizacion, sufrimiento del paciente y
mayores costos de atencion a la salud. La impulsividad
esta relacionada con la agresion en la esquizofrenia,
pero es determinada por causas miltiples. Es pro-
bable que la sub-entidad de la urgencia desempeiie
un papel importante en dicha agresion, donde la
urgencia positiva corresponde a la accién impulsiva
en el contexto de la emocion positiva y la urgencia
negativa se refiere a la accion impulsiva en el con-
texto de la emocion negativa.

Método: Los autores examinaron la urgencia y
sus correlatos neurales en 33 pacientes con esqui-
zofrenia o trastorno esquizoafectivo y en 31 sujetos
sanos de comparacion. La urgencia se midié utili-
zando la escala de Premeditacion, Perseverancia
y Blsqueda de Sensaciones. Las actitudes agresi-
vas se midieron con el Cuestionario de Agresion
de Buss-Perry.

Resultados: La urgencia positiva, la urgencia
negativa y las actitudes agresivas fueron significati-
va y selectivamente elevadas en los pacientes con

esquizofrenia (valores d de Cohen, 1.21 - 1.50). La
urgencia positiva y negativa se correlacionaron
significativamente con el puntaje total en el
Cuestionario de Agresién (r > 0.48 en todos los
casos) y cada una dio cuenta de manera indepen-
diente de una porcién significativa de la varianza
en la agresion por encima del efecto de grupo.
Los puntajes de la urgencia se correlacionaron con
una disminucién del espesor cortical en las regio-
nes prefrontales ventrales, incluido el polo frontal
derecho, la circunvolucién orbitofrontal medial y
lateral y la circunvolucién frontal inferior, asi
como la corteza cingulada anterior rostral. En los
pacientes, la disminucién de la conectividad fun-
cional en estado de reposo en algunas de dichas
regiones estuvo asociada con niveles superiores
de urgencia.

Conclusiones: Estos hallazgos ponen de relieve
el papel clave de la urgencia en las actitudes
agresivas en personas con esquizofrenia y sugieren
sustratos neurales de dichas conductas. Los resul-
tados también sugieren objetivos conductuales y
neuronales para intervenciones orientadas a
remediar la urgencia y la agresion.

(Am J Pshychiatry 2014; 171:939-948)

a agresién en los pacientes con enfermedades mentales
serias es motivo importante de preocupaciéon para la sociedad.
Dicha agresiéon puede derivar en dafios graves a los demds, un
aumento en la estigmatizacién, ingresos a establecimientos de
salud y la necesidad de hospitalizaciones prolongadas (1). La com-
prension de la base neural de la agresion es critica para el desarrollo
de nuevas estrategias de prondstico, intervencioén y tratamiento.
La agresion tiene causas sociales, intrapsiquicas y bioldgicas; sin
embargo, un factor contribuyente esencial, particularmente en
enfermedades mentales serias como la esquizofrenia, es la impul-
sividad (2). No estd claro si este tipo de conducta agresiva sigue las
mismas vias en las enfermedades mentales serias que en otras
poblaciones. Por lo tanto, es necesario desarrollar diferentes planes
de manejo para estos individuos en comparacién con poblaciones
sometidas a procedimientos correccionales o normativos.

La impulsividad es un constructo multidimensional, pero los
pardmetros convencionales pueden no capturar aspectos rele-
vantes de dichos fenémenos. Este problema lo aborda la escala
de Urgencia, Premeditacion, Perseverancia y Busqueda de
Sensaciones (3) y su sucesora (4), la cual subdivide la impulsivi-
dad en los dmbitos que aqui adoptamos. Una urgencia se refiere
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a una tendencia hacia la accién impulsiva en un contexto de
afectividad pronunciada y se subdivide en urgencia positiva (en el
caso de afectividad pronunciada positiva) y negativa (en el caso
de afectividad pronunciada negativa) (4). Los incisos de la urgen-
cia incluyen, “Cuando me siento mal, a menudo hago cosas para
sentirme mejor ahora, aunque después me arrepiento de ellas.”
La adicién de la urgencia enriquece nuestro conocimiento de la
impulsividad mediante la incorporacién de aspectos afectivos,
dado que algunos modelos previos (5) han conceptualizado la
impulsividad como independiente de la emocién. A pesar de
la gran cantidad de bibliografia sobre la impulsividad en la
esquizofrenia, este modelo mds nuevo no se ha empleado en la in-
vestigacion de los trastornos psicéticos, si bien se ha aplicado a
otros trastornos psiquidtricos.

En la esquizofrenia, la agresiéon basada en la impulsividad puede
estar particularmente relacionada con la desregulacién afectiva.
Por ejemplo, en los pacientes psiquidtricos forenses (6) encontra-
mos que el temperamento, calificado por las enfermeras de la
unidad, fue una variable predictiva precisa de tendencias agresivas.
De igual manera, la comisién de errores en la tarea de procede/no
procede ha sido vinculada con la urgencia negativa (7).
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A nivel neural, la impulsividad estd asociada con un circuito
bésico (candnico) que involucra la circunvolucién frontal inferior
derecha y el drea motora presuplementaria, el nticleo subtalamico,
el globo pdlido, el cuerpo estriado y el tdlamo (8). Los pacientes con
esquizofrenia exhiben respuestas impulsivas en las tareas conduc-
tuales (9), pero dénde y cémo este circuito se ve alterado en la
esquizofrenia sigue siendo un tema de investigacion vigente.
Inicialmente observamos que la agresiéon en los hombres con
esquizofrenia se correlacionaba con un incremento en la difusi-
vidad de la sustancia blanca en la porcién inferior frontal (10), lo
cual sugiere una disminucién de la integridad cerebral local (11).
Subsecuentemente, por medio de resonancia magnética funcional
(RMf) en reposo, observamos las asociaciones entre la agresi6n
autorreportada y la disminucién de la conectividad funcional entre
las regiones prefrontales ventrales y la amigdala (12), lo cual coin-
cide con otros datos bibliograficos sobre sustratos neurales de la
agresion en la esquizofrenia (13).

Los individuos con esquizofrenia también presentan elevaciones
en la impulsividad autoevaluada que se correlacionan con la res-
puesta a la activacion de la corteza prefrontal ventrolateral basada
en la inhibicién (14). Por contraste, los resultados de algunos estu-
dios de activacién funcional (14) han sugerido una participacion
primaria de regiones cerebrales ejecutivas como la corteza prefrontal
dorsolateral o la corteza cingulada anterior dorsal, dejando locali-
zaciones criticas sin resolver.

La urgencia, como la impulsividad misma, ha sido ubicada
tentativamente en regiones de la corteza orbitofrontal/corteza
prefrontal ventromedial y la amigdala y se ha vinculado con niveles
reducidos de GABA en la corteza prefrontal dorsolateral (15). No obstan-
te, la base del déficit en el autocontrol emocional en la esquizofrenia
(i.e., incremento en la urgencia) queda por ser determinado.

Un método que ha demostrado especial sensibilidad alas alteraciones
cerebrales regionales es la evaluacion del espesor cortical basada en
RM (16). El espesor cortical se encuentra disminuido en la esqui-
zofrenia en numerosas regiones, particularmente en la corteza
orbitofrontal (17), y normalmente se considera que refleja procesos
primarios del desarrollo neurolégico que subyacen al trastorno.
Estas menguas pueden reflejar una reduccién del tamafio de las
células, un decremento en la cantidad de células o un incremento
en la densidad celular y constituyen un érea de estudio activa (18).
En el presente trabajo utilizamos las medidas del espesor cortical
tanto para identificar regiones patolégicas como para restringir
subsecuentes andlisis de conectividad funcional.

Predijimos que la urgencia seria elevada en los pacientes con
esquizofrenia y que esto explicaria la varianza sustancial en la agre-
sién, por encima de las contribuciones del grupo de pertenencia,
los sintomas o la cognicién general. A nivel neuronal, en concor-
dancia con nuestros estudios anteriores, pronosticamos que el
incremento en la urgencia se correlacionaria con una alteraciéon
estructural dentro de regiones cerebrales prefrontales ventrales y
con un deterioro de la conectividad funcional entre estas regiones
y las regiones limbica/de control cognitivo.

Método

Participantes

Los participantes fueron 33 pacientes crénicos que satisfacian los criterios
del DSM-IV-TR de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo (V= 6) con base
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en la Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos del Eje I del DSM-IV-TR
- Edici6n para el Paciente (SCID-1/P — Structured Clinical Interview for DSM-
IV-TR Axis I Disorders - Patient Edition) y 31 sujetos sanos como grupo
comparativo. Los sujetos del grupo comparativo no habian padecido ningtn
trastorno importante del eje I en toda su vida, conforme a la determinacién con
la Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos del Eje I del DSM-IV — Edicién
para No Pacientes (SCID-I/NP) (Tabla 1).

Los sintomas psiquidtricos en los pacientes se calificaron utilizando la
Escala de Sindromes Positivos y Negativos (PANSS — Positive and Negative
Syndrome Scale). No se cont6 con estas evaluaciones en el caso de ocho
pacientes, pero se extrajeron participantes de una poblacion similar a las de
nuestras otras publicaciones recientes (12). La dosis de la medicacién se con-
virtié a equivalentes de clorpromazina (19). Los criterios de exclusién fueron
los traumatismos craneoencefalicos significativos, trastornos neurolégicos y
diagnéstico de abuso de sustancias en el tltimo mes o dependencia en los
altimos seis meses. La abstinencia de drogas se verificé en los sujetos de
comparacién y en los pacientes ambulatorios mediante pruebas toxicol4gi-
cas urinarias; se presumi6 que los pacientes internos eran abstinentes. Tras
haber proporcionado una descripcién completa del estudio a los individuos,
obtuvimos el consentimiento informado por escrito aprobado por la junta
revisora institucional.

Evaluaciones Clinicas

La subescala de urgencia de la escala de Urgencia, Premeditacion,
Perseverancia y Bisqueda de Sensaciones (4) se describié en parrafos ante-
riores. No se cont6 con los datos de un paciente ni de un sujeto de comparacién
debido a respuestas invélidas. Las medias grupales se imputaron en un
paciente a causa de la falta de datos una vez que analizamos la presuncién de
ausencia total de estos datos por azar mediante la prueba de Little (20). Dado
que nos interesaba la urgencia reciente, indicamos a los participantes que
debian limitar sus calificaciones a los tiltimos seis meses. El alfa de Cronbach
fue 0.85 en los pacientes y de 0.90 en los sujetos de comparacién. Para la
urgencia negativa, los valores alfa fueron de 0.78 en los pacientes y de 0.88 en
los sujetos de comparacion; en el caso de la urgencia positiva, los valores alfa
fueron de 0.85 y 0.94, respectivamente.

El Cuestionario de Agresién de Buss Perry (21) mide las actitudes agresivas
e incluye un puntaje total y cinco puntajes de subescalas. La Escala de
Agresion Impulsiva y Premeditada (22) mide la agresién impulsiva y preme-
ditada. Por instrucciones del cuestionario, cuatro pacientes y cuatro sujetos
de comparacién que no reportaron ninglin comportamiento agresivo en los
dltimos seis meses no fueron incluidos en la muestra final. La Trayectoria
Vital de la Agresion (23) mide los actos agresivos y antisociales, incluidas las
agresiones fisicas, las discusiones, los intentos de suicidio, las detenciones y
conductas relacionadas. Se asigné una calificacién de confianza a las entrevistas
que oscil6 entre uno y cuatro para efectos de validez con respecto al conte-
nido del expediente clinico/antecedentes personales patoldgicos. Solo se
incluy6 en la muestra final a los participantes con puntajes de confianza >3
(23 pacientes y 27 sujetos de comparacién). Se utiliz6 el Indice de Velocidad
de Percepcion de la escala WAIS-III como pardmetro general de la cognicién
y se conto con los resultados de 25 pacientes y 30 sujetos de comparacion.

Estudios de RM

Los participantes fueron sometidos a estudios de RM con un equipo Tim
Trio Siemens 3-T en el Centro de Estudios Avanzados de Imagen Cerebral en
el Instituto Nathan Kline. Se obtuvieron imdgenes anatémicas ponderadas
en T, (TR = 2,530 ms, TE = 3.5 ms, TI = 1,200 ms, matriz = 256 x 256, campo
visual = 256 mm, 192 cortes de 1 mm, sin espacios), asi como imégenes de
seis minutos en estado de reposo (TR = 2,000 ms, TE = 30 ms, matriz = 96 x 96,
campo visual = 240 mm, 34 cortes de 2.8 mm, espacio de 0.7 mm, factor de
aceleracién = 2) con los ojos cerrados.

Procesamiento de Imdgenes

Espesor cortical. Los datos anatémicos se procesaron utilizando el programa
Freesurfer, version 5.3 beta. Se extrajeron los espesores corticales correspondientes
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TABLA 1. Caracteristicas Demogréaficas y Conductuales en un Estudio de Impulsividad Relacionada con el Estado de Animo en la Esquizofrenia?

Caracteristica Pacientes con Esquizofrenia (N = 33) Sujetos de Comparacién (N = 31) Andlisis
Media DE a Media DE o thy? p d
Edad (afos) 38.2 10.4 38.6 9.0 -0.19 0.85
Puntaje PANSS
Positivo 19.5 5.6
Negativo 19.2 4.8
Total 74.7 12.0
Duracion de la enfermedad (afios) 16.5 9.9
Medicacion® 1,112.8 783.7
Nivel socioeconémico parental 37.4 103 41.8 131 -1.17 0.25
Puntaje en el indice de velocidad de percepcion 78.4 9.0 104.5 15.6 -7.76 < 0.001 -2.05
Puntajes en el Cuestionario de Agresion 67.1 18.3 0.86 47.6 8.7 0.75 5.51 < 0.001 1.37
Agresion impulsiva 29.3 9.2 0.86 212 7.6 0.92 3.58 0.001 0.96
Agresion premeditada 21.1 6.8 0.76 18.5 6.8 0.88 1.43 0.16 0.38
Trayectoria vital de agresion 14.1 9.4 0.77 1.5 7.6 0.79 1.06 0.29 0.30
N % N %
Sexo (M/F) 27/6 22/9 1.05 0.31
Clozapina (si/no) 7126
Estabilizadores estado de animo (si/no) 12/21
Uso de sustancias (abuso/dependencia) 14/10 1/0
Dominancia manual (derecha/izquierda) 29/2 27/4 0.74 0.34

2 PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) = Escala de Sindromes Positivos y Negativos; o = alfa de Cronbach; d = Tamafio de efecto d de Cohen.
b Equivalentes de clorpromazina (no disponible en un participante medicado con asenapina).

¢ Datos faltantes de dos pacientes.

las regiones cortical y subcortical (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) y los
datos se estimaron automdticamente como la distancia mas corta desde el
limite sustancia gris/blanca lasta el limite sustancia gris/LCR en cada vértice
cortical (16). No se cont6 con los datos de un sujeto de comparacién en quien
las imagenes fueron de baja calidad.

Datos en estado de reposo. Los datos en estado de reposo se procesaron
previamente por medio del Auxiliar de Procesamiento de Datos para RMf
Avanzada en Estado de Reposo (DPARSFA - Data Processing Assistant for
Resting-State fMRI-Adavanced) (24). Las imagenes estructurales se registraron
simultdneamente con las imagenes funcionales y posteriormente se seg-
mentaron y se registraron en un espacio estdndar utilizando un algoritmo de
registro de mapeo paramétrico estadistico no lineal. Las imagenes funcionales
se corrigieron por movimiento y se eliminaron los regresores de perturba-
ciéon conforme a los métodos propuestos por Yan y colaboradores (25). Esto
dltimo incluy6é pardmetros de movimiento y sus derivados, las series tempo-
rales y tendencias lineales globales de la sustancia blanca y del LCR. Los
datos se suavizaron con un ntcleo gaussiano de 6 mm. La conectividad funcio-
nal se derivé utilizando el programa Freesurfer en regiones de sustancia gris del
participante mapeadas en el espacio de 3 mm del Instituto Neuroldgico de
Montreal. Estas incluyeron la corteza orbitofrontal izquierda y derecha late-
ral y medial, la corteza cingulada rostral anterior y el polo frontal. Los datos
de conectividad funcional se extrajeron utilizando la version especial del
DPARSFA. Se excluyeron las imagenes de un sujeto de comparacién debido a
la presencia de artefactos de imagen.

Anadlisis Estadisticos

Datos Conductuales. Las diferencias grupales se examinaron por medio
de pruebas de la . Revisamos las diferencias entre el Cuestionario de
Agresion y las subescalas de la Escala de Urgencia por medio del analisis
de varianza con evaluaciones muiltiples, con el grupo (paciente o sujeto de
comparaciéon) como el factor interindividual y la subescala como el factor
intraindividual. Se dio seguimiento a las interacciones significativas con
pruebas de la ¢y las relaciones entre variables se examinaron utilizando
correlaciones. La mediacion entre variables se examiné por medio de ané-
lisis de regresion lineal mdltiple.
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Datos en estado de reposo. Los andlisis se limitaron a las regiones frontales
inferiores en las cuales el espesor cortical se correlacion6 con los puntajes de
urgencia (ver secciéon de Resultados). La conectividad funcional de cada
region de interés se analizé en andlisis de regresion con el grupo (paciente o
sujeto de comparacién) como el factor interindividual. En estos andlisis, se
utiliz6 la media del desplazamiento centrado en relaciéon al marco a fin de
controlar por los efectos de los micromovimientos (25). Para examinar las
relaciones con la urgencia, se agregaron estas medidas como covariables,
degradadas entre grupos. Un paciente y un sujeto de comparacion fueron
excluidos de los andlisis debido a que su desplazamiento con respecto al
marco fue dos desviaciones estandar por encima de la media (25). Los grupos
no difirieron en el desplazamiento con respecto al marco (p > 0.24). Estos
procedimientos produjeron mapas estadisticos de agrupamientos con un
umbral z'y se definié un umbral z de 2.3 y un umbral de agrupamiento corre-
gido de p = 0.05 utilizando la teoria del Campo Aleatorio Gaussiano.

Resultados

Urgencia y Agresion

Los puntajes en la Escala de Urgencia (Figura 1) fueron mds altos
en los pacientes con esquizofrenia que en los sujetos de comparacion
(F=14.32,gl=1, 60, p<0.001). Unicamente los puntajes positivos
(d =1.50) y negativos (d = 1.21) de la subescala de urgencia fueron
diferencialmente mas elevados en los pacientes que en los sujetos
de comparacién, en tanto que ni la falta de premeditacion, la
ausencia de perseverancia, nila bisqueda de sensaciones se vieron
afectadas e incluso no mostraron disminucién alguna (grupo x interac-
ci6n de la subescala, F = 14.86, gl = 4, 60, p = 1.05 x 107). Por lo tanto,
los andlisis ulteriores se concentraron en las subescalas de urgencia
tanto positiva como negativa.

Los puntajes del Cuestionario de Agresion también resultaron
mds altos en los pacientes que en los sujetos de comparacion
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FIGURA 1. Diferencias Grupales en Subfactores de la Escala de Urgencia entre Pacientes con Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo (N = 32)

y Sujetos Sanos de Comparaciéon (N = 30)2
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(Tabla 1). La interaccién entre los grupos y las subescalas no alcanzé
significancia (p = 0.28); los andlisis subsecuentes se efectuaron
utilizando el puntaje total. Los puntajes fueron elevados en los
pacientes en relaciéon con los sujetos de comparacion en la agre-
sién impulsiva (p = 0.001), pero no en la agresién premeditada
(p = 0.16). Los puntajes de la trayectoria vital de la agresiéon no
difirieron entre grupos.

Correlaciones entre Agresion e Impulsividad

Las elevaciones en la urgencia sirvieron como fuertes factores
predictivos de agresién en los pacientes (Figura 2). Como estaba
previsto, los pacientes con esquizofrenia mostraron deficiencias en
la funcién neurocognitiva general (Tabla 1), pero las diferencias
grupales en la urgencia y la agresién permanecieron significativas
tras la covariacion por el indice de velocidad de percepcion (valores
p < 0.027). También en los sujetos de comparacién se observaron
correlaciones entre la urgencia y las actitudes agresivas (ver Tabla
S1 en el suplemento de datos que acompana a la edicién de este
articulo en Internet). Sin embargo, en los andlisis de mediaciéon
(Tabla 2), las medidas de la urgencia s6lo dieron cuenta del 18% de
la varianza en los puntajes de agresion (f> = 0.34 - 0.44, un tamafo
de efecto grande), por encima de los efectos del grupo clinico.

Psicopatologia y Medicacion

Los puntajes del Cuestionario de Agresién y de urgencia no
mostraron correlaciones significativas con los sintomas positivos
(ver Tabla S1 en el suplemento de datos en Internet). Los sintomas
generales se correlacionaron con la urgencia positiva y negativa
(valores r > 0.40, valores p < 0.05, N = 23). Dentro de los sintomas
generales, la urgencia negativa se correlacioné con la ansiedad, los
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sentimientos de culpa, la tensién y el control deficiente de los
impulsos (valores r 0.41 - 0.48, valores p < 0.04, N=23) yla urgencia
positiva se correlacioné con la ansiedad, la tensién y la depresién
(valores r0.41 - 0.53, valores p < 0.04, N = 23). La magnitud de las
correlaciones entre las medidas de agresién y urgencia fue similar
después de controlar por los sintomas generales o positivos. La
agresion premeditada, mas no la agresion impulsiva, mostré una
correlacion significativa con los sintomas positivos en general (r= 0.45,
p=0.031, N=21) y con los puntajes de los rubros de suspicacia (r=0.53,
p=0.009, N=21), excitacién (r=0.60, p=0.002, N=21) y hostilidad
(r=0.42, p=0.047, N=21). Los sintomas negativos se correlaciona-
ron de manera negativa con los puntajes del Cuestionario de Agresion
(r=-0.46, p=0.019, N=27) y de la Trayectoria Vital de Agresion (r
=-0.52, p=0.019, N=18). Ni las mediciones de la urgencia ni de la
agresion ni de imagen estuvieron correlacionadas con las dosis de
la medicacién.

Los pacientes tratados con clozapina presentaron puntajes mas
bajos en las actitudes agresivas (t = 2.28, gl = 31, p=0.031) yen la
agresion premeditada (t = 2.29, gl = 27, p = 0.03) que los pacientes
no tratados con dicho medicamento. Los pardmetros conductuales
no difirieron entre los pacientes medicados con estabilizadores del
estado de dnimo en comparacién con aquellos que no lo fueron.

Factores correlacionados de imagen

Espesor cortical. Los pacientes exhibieron una disminucién del
espesor cortical a través de las regiones frontales (Lambda de Wilk,
F=2.72, gl = 18, 44, p = 0.003), las cuales se utilizaron como varia-
bles en subsecuentes analisis de correlacion.

En los pacientes, la urgencia negativa se correlacioné inversamente
con el espesor cortical del polo frontal derecho (r=-0.64, p < 0.001,
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FIGURA 2. Correlaciones y Relaciones entre la Agresién y la Urgencia en un Estudio de Impulsividad Relacionada con Estado de Animo en la

Esquizofrenia?
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a El recuadro A ilustra las correlaciones entre las actitudes agresivas y las medidas de urgencia (izquierda), la agresion impulsiva (centro) y la trayectoria vital de agresion
(derecha). Las lineas de regresion son a través de grupos. El recuadro B ilustra las relaciones entre las medidas de agresion y urgencia. La urgencia predice la
agresion impulsiva, la cual a su vez predice las actitudes agresivas y, por tanto, la trayectoria vital de agresion. Las correlaciones significativas aparecen en gris.

TABLA 2. Regresiones Simultaneas Predictivas de los Puntajes Totales del Cuestionario de Agresion para las Medidas y Grupo de

Urgencia/Impulsividad

Modelo Beta R? R? ajustada F p Parte r Parte r? t p

Urgencia positiva 0.53 0.48 0.46 26.86 < 0.001 0.42 0.18 4.47 < 0.001
Grupo -0.23 -0.18 0.03 -1.93 0.058
Urgencia negativa 0.54 0.51 0.50 30.93 < 0.001 0.46 0.21 5.07 < 0.001
Grupo -0.26 -0.22 0.05 -2.46 0.017

N = 30) y de la corteza orbitofrontal medial derecha (r = -0.36,
p=0.042, N=30). También se encontraron correlaciones negativas
en los pacientes entre la urgencia positiva y el espesor de la corteza
cingulada anterior rostral izquierda (r=-0.38, p=0.031, N=30) y el
espesor del polo frontal derecho (r=-0.44, p=0.013, N=30; Figura 3A).
Las correlaciones con la urgencia no fueron significativas en los
sujetos de comparacion.
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Conectividad funcional. Las diferencias grupales y los datos de las
correlaciones se muestran en las Tablas S2 y S3 en el suplemento de
datos en Internet. Los datos representativos de las diferencias grupales
(sujetos de comparacién > pacientes) se ilustran en la Figura 3B.
En los pacientes con esquizofrenia, el incremento de la urgencia
positiva se asoci6 a una disminucion de la conectividad funcional
entre el polo frontal derecho y la corteza cingulada anterior rostral.
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FIGURA 3. Asociaciones entre el Espesor Cortical y la Urgencia en un Estudio de Impulsividad Relacionada con el Estado de Animo en la

Esquizofrenia?
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a El recuadro A ilustra regiones que muestran correlaciones negativas entre el espesor cortical y la urgencia en pacientes con esquizofrenia; el recuadro B ilustra una
disminucion de la conectividad funcional en estado de reposo en los pacientes para las semillas orbitofrontales laterales; y el recuadro C ilustra una conectividad

funcional mas baja asociada a la urgencia en los pacientes.

La urgencia negativa se asoci6 a un decremento en la conectividad
funcional a) entre la circunvolucién orbitofrontal lateral izquierda
y la circunvolucién frontal media izquierda, b) entre la circunvolu-
cién orbitofrontal medial izquierda y la circunvolucién frontal
superior izquierda, asi como con la corteza cingulada anterior rostral
derecha y c) entre la corteza cingulada anterior rostral izquierda y
la circunvolucién frontal superior/medial izquierda (Figura 3C). A
través de todas las regiones, las correlaciones fueron notoriamente
significativas (Figura 4).

Por contraste, el aumento de la urgencia positiva en los pacientes
se asocid a un incremento en la conectividad funcional entre el polo
frontal izquierdo y la circunvolucién occipital media derecha. Los
incrementos en la urgencia negativa en los pacientes estuvieron
relacionados con una conectividad funcional superior a) entre la
corteza orbitofrontal lateral izquierda y la circunvolucién frontal
inferior/media derecha y la circunvolucién cingulada izquierda
b) entre la circunvolucién orbitofrontal medial izquierda y el pre-
cuneo, c) entre el polo frontal izquierdo y el 16bulo parietal superior
derecho y d) entre la circunvolucién orbitofrontal medial derechay
el cineo derecho.
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FIGURA 4. Grafico de Dispersion de Cada Region Semilla en el Mapa
de Conectividad en Estado de Reposo
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En muchos casos, estas relaciones positivas y negativas estuvieron
inversamente correlacionadas entre si. De este modo, por ejemplo,
lasredes 1y 5 (de la Tabla S3 en el suplemento de datos en Internet)
estuvieron significativamente correlacionadas de manera negativa
en los pacientes con esquizofrenia (r=-0.42, p=0.017, N=29). De
igual forma, las redes 2 y 6 se correlacionaron negativamente en los
pacientes (r=-0.81, p<0.001, N = 29). Estos resultados son conse-
cuentes con laidea de que diferentes redes podrian desempenar un
papel competitivo en el control de la variabilidad en la conducta (26).

Discusion

La agresién es un problema importante en las enfermedades
mentales serias y puede estar relacionada con un incremento sub-
yacente en la impulsividad. El presente estudio investiga entidades
subyacentes utilizando la recién desarrollada Escala de Urgencia, la
cual divide la impulsividad en cinco &mbitos. S6lo en las subescalas
de urgencia se observé un incremento en los puntajes (Figura 1), lo
cual se correlacion6 a su vez con un aumento en la agresién impul-
siva y una tendencia hacia los actos agresivos (Figura 2). Asimismo,
la urgencia sélo dio cuenta de la varianza significativa en la agre-
siéon por encima del grupo de pertenencia. El incremento en la
urgencia también se correlacioné con una disminucién del espesor
cortical en las regiones prefrontales ventrales y con un decremento
de la conectividad tanto dentro de dichas regiones como en regiones
de control cognitivo como la corteza cingulada rostral anterior en
los pacientes (Figura 3). De manera global, estos hallazgos amplian
el conocimiento de las bases psicopatoldgicas del aumento de
impulsividad y agresién en la esquizofrenia y también sugieren
nuevas estrategias para potenciales intervenciones terapéuticas.

Impulsividad y Urgencia en la Esquizofrenia

La agresion suele ser considerada como caracteristica intrinseca
de trastornos como la esquizofrenia, potencialmente relacionada
con psicosis y premeditaciéon. Sin embargo, como se demuestra
tanto en el presente estudio como en otras investigaciones, el grado
en que se incrementa la agresion en la esquizofrenia estabilizada se
relaciona principalmente con un ascenso en la impulsividad, més
que con la psicosis y no esta relacionado con la premeditacion.

De este modo, en el presente estudio se observaron elevaciones
en la agresion impulsiva y en las actitudes agresivas en los pacientes con
esquizofrenia. En ambos casos, estos puntajes se correlacionaron
con un incremento en la urgencia, pero no con los sintomas. Se
observé una correlacién débil entre la urgencia tanto positiva como
negativa y los sintomas generales; especificamente la ansiedad,
la tensidn, los sentimientos de culpa, la deficiencia en el control
de los impulsos y la depresion.

Por contraste con la urgencia, los pacientes no mostraron ni un
incremento en la tendencia a actuar sin premeditacion, medida
con la subescala de (falta de) premeditacién de la Escala de Urgencia,
ni un aumento en las tendencias hacia la agresién premeditada. El
grado en que se observoé agresion premeditada en nuestra muestra
se vinculd con el incremento de la suspicacia y los sintomas positivos.
Si bien estudios recientes sugieren que aun cuando la psicosis estd
relacionada mds notoriamente con la agresion, la relaciéon podria ser
mediada parcialmente por la impulsividad afectiva o la desregula-
cién (27), y los presentes resultados parecen indicar que la agresion
afectiva y la premeditada representan subfactores diferenciables,
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donde la psicosis estd asociada con la agresion premeditada, pero
no con la impulsiva. Esta cuestiéon podrd esclarecerse en investiga-
ciones futuras.

A diferencia de la esquizofrenia, la cual se asoci6 a elevaciones
selectivas en los puntajes de urgencia, otros trastornos muestran
perfiles diferentes. Por ejemplo, en el trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH), la falta de perseverancia, la falta de
premeditacion y la urgencia negativa fueron elevadas por contraste
con sujetos de comparaciéon con procesos de desarrollo normales,
en tanto que la bisqueda de sensaciones no lo fue (28). Por contraste,
la urgencia negativa dio cuenta de las diferencias entre el TDAH
con trastorno negativista desafiante comérbido cuando se comparé
con el TDAH de tipo combinado y los puntajes tanto de falta de pre-
meditaciéon como de falta de perseverancia discriminaron entre los
subtipos de TDAH combinado y con predominio de falta de atencién.
La urgencia negativa también se correlaciona con los trastornos de la
alimentacion y esta correlacionada significativamente con sintomas
bulimicos incluso después controlar por los otros subfactores (29).
En individuos sanos, la urgencia positiva y negativa, asi como la
inhibicién de la respuesta modulada por la ira, han sido vinculadas
con actitudes agresivas (30). Por tanto, la determinacién de los
sustratos neurales de la urgencia puede ser relevante a través del
4dmbito de los trastornos psicéticos.

Factores Correlativos Neuronales de la Urgencia y la
Agresion en la Esquizofrenia

Davidson y colaboradores (31) postularon que la disfuncién en
los sistemas neuronales que controlan la regulacién afectiva, entre
ellos la corteza cingulada anterior, la corteza orbitofrontal y la
amigdala, podrian predisponer a la agresiéon. Nuestros estudios
iniciales en esquizofrenia (10,12) y los presentes resultados con-
cuerdan con dicho modelo.

Correlatos estructurales. Encontramos que la urgencia se correlacioné
especificamente con la disminucién del espesor cortical de regiones
prefrontales ventrales como el polo frontal, la corteza orbitofrontal
medial y la corteza cingulada anterior rostral. Estos hallazgos confir-
man los de otros investigadores (32) y amplian nuestros resultados
previos, los cuales demostraron una correlacion de la impulsividad,
como un constructo, con una disminucién de la integridad de la
materia blanca en regiones orbitofrontales (10). También en coinci-
dencia con dicho modelo, la agresién fue particularmente elevada
en aquellos con consumo comérbido de sustancias, un trastorno
vinculado con anomalias en estructuras prefrontales ventrales (33).
Por contraste con nuestros hallazgos, Narayan y colaboradores (34)
observaron una disminucién del espesor cortical en la corteza
frontal medial inferior y las regiones sensitivomotoras en pacientes
violentos con trastorno antisocial de la personalidad. Los pacien-
tes con esquizofrenia mostraron adelgazamiento exclusivamente
en las regiones sensitivomotoras. La muestra de Narayan y cola-
boradores fue relativamente pequefia, lo cual puede explicar la
diferencia entre sus resultados y los nuestros.

Conectividad funcional. En los pacientes con esquizofrenia, la urgencia
también se correlacion6 con una disminucién de la conectividad
en las regiones prefrontal ventral y de control limbico/cognitivo,
particularmente en la corteza cingulada anterior rostral, las cuales
se sabe estdn relacionadas con la vigilancia de la respuesta y el con-
trol cognitivo (35), asi como dentro de las dreas prefrontales ventrales.
Por contraste, se observo un incremento en la conectividad con
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regiones sensitivas como la circunvolucién media occipital.
Asimismo, los patrones de conectividad funcional difirieron signi-
ficativamente entre los pacientes y los sujetos de comparaciéon. La
ausencia de correlaciones entre el espesor cortical y la urgencia en
las regiones de vigilancia de la respuesta como la corteza cingulada
anterior dorsal y la corteza prefrontal dorsolateral, a pesar de su
inclusion en las redes funcionales vinculadas con la falta de control
emocional (i.e, incremento en la urgencia) en la esquizofrenia,
sugiere que la disfuncién ampliamente observada de dichas regiones
en algunas tareas de impulsividad en la esquizofrenia pueden
deberse a un deterioro de la interaccién con las regiones de impulsi-
vidad prefrontal ventral y de la corteza cingulada anterior rostral.

Muchas de las redes relacionadas positivamente versus negati-
vamente con la urgencia se correlacionaron negativamente y de
manera significativa entre si y pueden representar redes funcionales
en competencia. La reduccién de la capacidad para vincularse tanto
positiva como negativamente con redes correlacionadas, asi como el
deterioro de la interaccién entre si, puede consecuentemente derivar
en los aumentos de la urgencia observados en la esquizofrenia. Estas
redes en competencia pueden estar vinculadas con la urgencia
positiva y negativa a través de deficiencias estructurales y funcio-
nales en las regiones prefrontales ventrales. Asimismo, el deterioro
de la competencia entre estas redes puede estar vinculado con defec-
tos estructurales en la corteza prefrontal ventral. Esto representa un
drea potencialmente importante para trabajos futuros.

Implicaciones del Tratamiento

Si bien los sintomas positivos se han vinculado con la agresiéon
en los pacientes con esquizofrenia en algunos estudios (36), dichos
sintomas pueden ser menos importantes para los pacientes hospitaliza-
dos que reciben dosis terapéuticas de medicacion y, como en el presente
estudio, pueden estar correlacionados exclusivamente con la agresién
premeditada. Por contraste, los sintomas negativos pueden ser pro-
tectores, en concordancia con otros estudios (36). Es posible que
este efecto protector en nuestra muestra enmascarara el pequefio
incremento en el tamafo del efecto en la agresiéon que se observa
tipicamente en los estudios epidemiolégicos de esquizofrenia.

Un metanadlisis (2) puso de relieve el papel del control deficiente
de los impulsos, la hostilidad, el abuso de sustancias y la falta de
adherencia al tratamiento en las personas con enfermedades mentales
serias, la mayoria de ellos con esquizofrenia. El presente estudio
sugiere que la impulsividad se presenta en buena medida en el
contexto de la afectividad y refleja mas bien un incremento en la
urgencia que una falta de premeditacion, falta de perseverancia o
la bisqueda de sensaciones. De este modo, como constructo, la
urgencia puede encontrarse més cerca de la biologia subyacente
que la impulsividad en general y, por lo tanto, puede representar un
objetivo terapéutico preferible.

Asimismo, en la medida en que la disfuncién de la corteza prefrontal
ventral y la corteza cingulada anterior rostral representen un evento
patolégico primario, las manipulaciones farmacoldgicas y de otra
indole deberdn dirigirse a dichas regiones a fin de mejorar las acti-
tudes agresivas. Esto es precisamente lo que pueden estar haciendo
los tratamientos de la agresion exitosos. La unién al transportador
de serotonina se encuentra reducida en la corteza prefrontal ven-
tral en las victimas de suicidio (37), y el tono serotonérgico bajo es
un factor predictivo de agresiéon impulsiva en diversas poblaciones
de pacientes. Clozapina, la cual ejerce acciones tanto dopaminérgicas
como serotonérgicas, es un agente antiagresivo particularmente
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efectivo en comparacion con otros agentes antipsicéticos (38). En
concordancia con dicha nocién, los pacientes tratados con clozapi-
na presentaron menos actitudes agresivas y agresiéon premeditada
que los pacientes atendidos con otros regimenes farmacoldgicos.
Seria interesante examinar mas ampliamente los efectos de cloza-
pina sobre la relacién entre la urgencia y la agresion.

Ademads de las intervenciones basadas en medicamentos, los
tratamientos basados en estimulacién como la estimulacién cerebral
profunda, la estimulacién transcraneal de corriente directa o la
estimulacién magnética transcraneal se estdn utilizando de manera
creciente. Por ejemplo, la estimulacién transcraneal con corriente
directa anodal sobre la circunvolucién frontal inferior derecha
mejora el desempefio de la inhibicién de la respuesta en individuos
sanos, con una mejora progresiva a lo largo de tratamientos sucesi-
vos (39). El presente estudio encontré que los puntajes elevados de
urgencia en los pacientes se correlacionan con una disminucién
de la conectividad funcional de las regiones prefrontales ventrales
con la insula derecha y la corteza cingulada anterior rostral dere-
cha. Este hallazgo sugiere posibles objetivos para la intervenciéon
basada en la estimulacién.

Limitaciones

Se han de tener presentes varias limitaciones. En primer lugar,
las mediciones fueron autorreportadas. Sin embargo, anteriormente
habiamos informado que los puntajes del Cuestionario de Agresion
se correlacionan de manera significativa con antecedentes de
detenciones por hechos delictivos (10,12), lo cual sugiere que los
reportes son confiables. La localizacién neural también se basé
mas bien en pardmetros estructurales que funcionales. Si bien existen
algunas tareas neurocognitivas para examinar la agresion (40), las
tareas para examinar la urgencia aiin estdn en etapas incipientes de
desarrollo (41); no obstante deben incorporarse en estudios futuros
a fin de complementar las medidas autorreportadas. Ademads, dado
que este es el primer estudio en que, hasta donde sabemos, se ha
utilizado la Escala de Urgencia en la esquizofrenia, deben evaluarse
aspectos como la confiabilidad de las pruebasy de la reiteracion de
las mismas y su relacién con otros pardmetros de la impulsividad (v.gr,
Escala de Impulsividad de Barrat). En segundo lugar, los pacientes
estuvieron persistentemente enfermos y presentaban largos histo-
riales de hospitalizacion, lo cual posiblemente limit6 su exposicién
a situaciones en las que fuese posible incurrir en actos agresivos o
antisociales. Es necesario reproducir estos hallazgos en pacientes
mds agudos con exposicion limitada a los antipsicéticos. Ademads,
si bien el presente estudio carecié de la potencia adecuada para
examinar el problema de abuso comérbido de sustancias, los ensayos
futuros deben enfocarse en dicha comorbilidad. Finalmente, la
agresién en la esquizofrenia es heterogénea (42), como lo es el
trastorno mismo, y esto debe considerarse en estudios futuros.

En nuestro ensayo evaluamos los potenciales efectos de la
medicacién utilizando las medidas de equivalencia de dosis pro-
puestas por Woods (19). Hasta donde sabemos, este es el método
utilizado més ampliamente en la actualidad para establecer dosis
proporcionales entre medicamentos (43), aunque las controversias
persisten (44). Los estudios que han empleado el método de Woods
han demostrado correlaciones con pardmetros neurocognitivos especi-
ficos, como la velocidad de procesamiento (45), lo cual sugiere la
potencial sensibilidad del método. En el presente estudio, no
encontramos correlaciones significativas entre la impulsividad y
la conducta con el uso de la estrategia de Woods, pero es posible
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que se hubieran observado correlaciones con el uso de diferentes
factores de conversion.

Conclusiones

En suma, aunque las contribuciones de la disfuncién en la corteza
prefrontal dorsolateral a las deficiencias cognitivas en la esquizo-
frenia estdn bien establecidas, las consecuencias de la pérdida de
sustancia gris dentro de otras regiones prefrontales se han examinado
comparativamente menos. El presente estudio demuestra una aso-
ciacion significativa y consistente entre la disminucién del espesor
cortical en las regiones prefrontales ventrales y un incremento en la
impulsividad en la esquizofrenia, lo cual parece reflejar un deterioro
de la interaccién de dichas regiones con regiones de control cogni-
tivo como la corteza cingulada anterior rostral. Existe la necesidad
de que estudios futuros utilicen pruebas diseniadas para sondear la
funcién prefrontal ventral. Ademads, demostramos que las tenden-
cias agresivas en pacientes estabilizados con esquizofrenia estdn
vinculadas principalmente con el incremento de la impulsividad
mads que con la psicosis. Dentro de la impulsividad, los pacientes
exhibieron elevaciones particulares en la urgencia positiva y
negativa, lo cual refleja una tendencia a incurrir en actos impulsivos
principalmente en el contexto de las emociones fuertes positivas
o negativas. Un enfoque especifico sobre la urgencia, mds que
sobre la impulsividad en general, puede conducir a la atenuacién
exitosa y a la prevencién de la agresiéon en los pacientes con
esquizofrenia, lo cual, a su vez, reduciria significativamente la
victimizacién de terceros y el sufrimiento tanto de los pacientes
como de sus familias.
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Articulo

Niveles Mas Bajos de Expresiéon de Acido
Glutamico-Descarboxilasa 67 en la Corteza Prefrontal
en la Esquizofrenia: Contribucion de la Alteracion de la

Sohei Kimoto, M.D., Ph.D.
H. Holly Bazmi, M.S.
David A. Lewis, M.D.

Objetivo: Las deficiencias cognitivas de la esquizofrenia
pueden deberse, al menos parcialmente, a una expre-
sion mas baja de la isoforma 67 kDA de la enzima
acido glutamico-descarboxilasa (GAD67), una enzima
clave para la sintesis de GABA, en la corteza prefrontal
dorsolateral de los individuos con esquizofrenia.
Sin embargo, poco se conoce acerca de la regula-
cion molecular de los bajos niveles corticales de
GADG67 en la esquizofrenia. La region promotora
de GAD67 contiene un sitio conservado de unién a
Zif268 y la activacién de Zif268 se ve acompaiiada
por un incremento en la expresion de GAD67. Por
tanto, la alteracion de la expresion del gen precoz
inmediato Zif268 puede contribuir a un descenso
en los niveles de ARNm de GAD67 en la corteza
prefrontal dorsolateral en la esquizofrenia.

Método: Los autores utilizaron técnicas de reaccion
en cadena de la polimerasa para cuantificar los
niveles de ARNm de GAD67 y Zif268 en el drea pre-
frontal dorsolateral 9 de 62 pares homologados de
sujetos con esquizofrenia y de sujetos de compara-
cion sanos, asi como hibridacion in situ a fin de
evaluar la expresion de Zif268 a niveles laminares
y celulares de resolucion. Los efectos de potenciales

Regulacion Mediada por Zif268

variables de confusion se evaluaron en sujetos
humanos, en tanto que los efectos de los trata-
mientos con antipsicéticos se examinaron en
monos expuestos a dichos medicamentos. La es-
pecificidad de los hallazgos de Zif268 se evalué
mediante la cuantificacién de los niveles de ARNm
de otros genes precoces inmediatos.

Resultados: Los niveles de los ARNm de GAD67 y
Zif268 fueron significativamente mds bajos y se
correlacionaron positivamente en los sujetos con
esquizofrenia. Tanto la densidad de neuronas positivas
a ARNm de Zif268 como los niveles de ARNm de Zif268
por neurona fueron significativamente inferiores en
los sujetos con esquizofrenia. Dichos hallazgos fueron
consistentes con respecto a los efectos de las variables
de confusion examinadas y mostraron diferencias
frente a otros genes precoces inmediatos.

Conclusiones: La expresion deficiente de ARNm
de Zif268 puede contribuir a la presencia de nive-
les mas bajos de GAD67 en la esquizofrenia, lo cual
sugiere una potencial base mecanicista para la
alteracién de la sintesis cortical de GABA y el dete-
rioro cognitivo en la esquizofrenia.

(Am J Psychiatry 2014; 171:969-978)
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BAJA EXPRESION DE GAD67 EN LA CORTEZA PREFRONTAL EN LA ESQUIZOFRENIA

El deterioro del funcionamiento de la memoria de trabajo, un
componente fundamental de la disfuncién cognitiva en la esquizo-
frenia, se asocia a una alteraciéon de la actividad de la corteza
prefrontal dorsolateral. Se cree que las alteraciones pueden deberse,
al menos en parte, a anomalias en la neurotransmisién mediada
por GABA (1). Por ejemplo, se ha reportado que los niveles de dcido
ribonucleico mensajero (ARNm) (2-8) y proteinicos (2-8) de la iso-
forma 67-kDa del 4cido glutdmico-descarboxilasa (GAD67), una
enzima clave para la sintesis cortical de GABA, son sistemadtica-
mente mds bajos en la corteza prefrontal dorsolateral de sujetos
con esquizofrenia. La frecuencia con que se han observado niveles
corticales inferiores de GABA en la esquizofrenia sugiere que se
trata de una caracteristica inherente al proceso de la enfermedad.
Asimismo, otras observaciones sugieren que los bajos niveles
corticales de GAD67 no son una consecuencia de la cronicidad de
la enfermedad (11) ni de otros factores que suelen acompaiar a la
esquizofrenia (9). Dado que la expresion de GAD67 es fuertemente
regulada por la actividad neuronal o de redes (12,13), es posible
que las alteraciones relacionadas con la enfermedad en los factores
reguladores dependientes de la actividad contribuyan a la presen-
cia de niveles inferiores de GAD67 (14).

Un factor regulador dependiente de la actividad que puede regular
la expresién de GADG67 es el gen precoz inmediato Zif268 (también
llamado EGR-1, NGFI-A y Krox-24), el cual se expresa rdpida y
transitoriamente en respuesta a la activacién neuronal. La region
promotora de GAD67 contiene un sitio conservado de unién a
Zif268 (15,16) y la activacion de Zif268 se ve acompaiiada por un
ascenso en la expresién de GAD67 en neuronas del hipocampo de
ratas (17). Por contraste con otros genes precoces inmediatos,
Zif268 se expresa a niveles basales estables y relativamente eleva-
dos en el cerebro y la expresién de Zif268 es especifica a la capa en
la corteza (18-23). Tomados en su conjunto, estos datos sugieren
que la expresiéon de ARNm de Zif268 en ciertas poblaciones neuro-
nales puede desempenar un papel importante en el mantenimiento
de la fisiologia cortical basal, regulando a la vez la expresién génica
en respuesta a estimulos particulares. Dados los reportes de niveles
maés bajos de ARNm de Zif268 en la corteza prefrontal dorsolateral
en muestras pequeilas de sujetos con esquizofrenia (24,25), un
descenso en la expresion cortical de Zif268 en la esquizofrenia podria
ser responsable de los bajos niveles de ARNm de GAD67 en la
enfermedad. Sin embargo, ni la relacion entre Zif268 y la expresion
de GAD67 ni la especificidad molecular y celular de la expresiéon
alterada de ARNm de Zif268 han sido examinadas directamente en la
esquizofrenia. Por ejemplo, dado que los genes precoces inmediatos
generalmente se expresan de manera dependiente de la actividad (26),
es importante determinar si los cambios en la expresion de ARNm
de Zif268 difieren de los de otros genes precoces inmediatos en la
corteza prefrontal dorsolateral de sujetos con esquizofrenia.

Para abordar estas interrogantes utilizamos técnicas de reacciéon
en cadena de la polimerasa cuantitativa (RCPc) e hibridacién in
situ a fin de determinar los niveles de expresién de ARNm de Zif268
en la corteza prefrontal dorsolateral de una amplia cohorte de suje-
tos con esquizofrenia y sujetos no psiquidtricos de comparacién
homologados, la relacién intraindividual entre los niveles de los
ARNm de Zif268 y GDA67 y los efectos de potenciales variables de
confusién. Para determinar la especificidad de la relacién entre los
niveles de los ARNm de Zif268 y de GBA67, también cuantificamos

26 ajp.psychiatryonline.org

la expresion de otros genes precoces inmediatos reguladores (c-fos,
c-juny EGR-2).

Método

Sujetos Humanos

Se obtuvieron muestras de cerebros (N = 124) durante autopsias practicadas
en la Oficina de Medicina Forense del Condado de Allegheny (Pittsburgh)
tras la obtencién del consentimiento del familiar mas cercano. Un comité
independiente de médicos investigadores experimentados establecié diag-
noésticos consensuados conforme al DSM-IV para cada sujeto, con base en
los resultados de entrevistas estructuradas con familiares y la revisiéon de los
expedientes clinicos; para confirmar la ausencia de diagndsticos psiquiatri-
cos en los sujetos de comparacién se empleé el mismo método (27). Las
muestras de tejido se obtuvieron de la regién de la corteza prefrontal dorso-
lateral 9 y se prepararon como se ya se ha descrito previamente (7,27) (ver el
suplemento de datos que acompania a la versién en Internet del presente
articulo). Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité para
la Supervisién de Investigacién y Ensayos Clinicos que Involucran Cadaveres
y la Junta Revisora Institucional para Investigacién Biomédica de la
Universidad de Pittsburgh.

A fin de controlar por la varianza experimental y disminuir la varianza
biolégica entre grupos, cada sujeto con esquizofrenia o trastorno esquizoa-
fectivo (N = 62) fue pareado con un sujeto no psiquidtrico de comparacién
por sexo y lo mds cercanamente posible por edad (Tabla 1). Los grupos no
difirieron significativamente en la edad promedio, en el intervalo post mortem,
en el nimero de integridad del ARN (Agilent Bioanalyzer, Santa Clara, Calif.)
ni en el periodo de conservacién a -80 °C (ver Tabla S1 en el suplemento de
datos para detalles demogréficos de cada sujeto). Aunque el pH cerebral difi-
ri6 significativamente entre grupos (t = 2.68; gl = 61, p = 0.01), la media de la
diferencia fue muy pequeiia (0.1 unidades pH) y de significancia biolégica
incierta. Cada sujeto presentaba un nimero de integridad del ARN > 7.0,
indicativo de un ARN total de excelente calidad.

RCPc

El ARN total (10 ng/ul) fue convertido a ADN complementario (ADNCc) en
cada sujeto recurriendo a un equipo de reactivos para Transcripcién Inversa
de ADNc de Alta Capacidad (Life Technologies, Carlsbad, Calif.). En cada
transcrito de interés se determiné el umbral del ciclo por medio del equipo
de reactivos Power SYBR Green Master Mix (Life Technologies) y el Sistema
ViiA 7 para RCP en Tiempo Real (Life Technologies) utilizando el programa
informadtico ViiA 7 de conformidad con las instrucciones del fabricante. Las

Tabla 1. Resumen de Caracteristicas Demograficas y Post Mortem de
los Sujetos Humanos en el Estudio?

Grupo Comparativo Grupo con Esquizofrenia

Caracteristica (N=162) (N=162)
N % N %
Masculino 47 76 47 76
Blanco 52 84 46 74
Negro 10 16 16 26
Media DE Media DE
Edad (afios) 48.7 138 47.7 127
Intervalo post mortem (horas) 18.8 5.5 19.2 8.5
pH cerebral 6.7 0.2 6.6 0.3
Nimero de integridad del ARN 8.2 0.6 8.1 0.6
Tiempo de conservacion 1232 56.9 119.4 61.4

(meses a —80°C)

2 El pH cerebral fue significativamente diferente entre grupos (p = 0.01). No se registré
ninguna otra diferencia significativa entre grupos.
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muestras de ADNc de ambos sujetos de cada par fueron procesadas juntas
por cuadruplicado en la misma placa de 384 pozos. Con base en los niveles
estables de expresion entre los sujetos con esquizofrenia y los de compa-
racién (28), se utilizaron tres transcritos internos de referencia (actina B,
ciclofilina A y gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa) a fin de normalizar
los transcritos de interés. Todas las series de cebadores en el presente estudio
mostraron > 96% de eficiencia de amplificacion en analisis individuales con
curvas estandar y amplificaron un producto aislado especifico en los analisis
con curvas de disociacion (ver Tabla S2A en el suplemento de datos en Internet).
El nivel de expresién relativa de cada transcrito de interés se determiné uti-
lizando el método 2-4umbraldelciclo comg ya se ha descrito previamente (28) (ver
el suplemento de datos en linea).

Hibridacion In Situ

Primeramente se generaron plantillas para la sintesis de ribosondas contra
el gen Zif268 humano por medio de RCP. La serie especifica de cebadores
amplificé un fragmento de 427 pares que correspondi6 a las bases 1461-1887
del gen Zif268 humano (GenBank NM_001964), la cual no se superpuso con
la serie de cebadores utilizada en el estudio con RCPc. La secuenciacién de
los nucleétidos confirmé un 100% de homologia del fragmento amplificado
con la secuencia reportada (ver Tabla S2B en el suplemento de datos en
Internet). Se transcribieron ribosondas codificantes y no codificantes in vitro
en presencia de 3S-CTP (PerkinElmer, Waltham, Mass.) y se efectuaron pro-
cedimientos de hibridacién in situ con tres cortes histolégicos de cada sujeto
como se describi6 previamente (27,29) (ver el suplemento de datos en Internet).
Los cortes hibridados se expusieron a peliculas autorradiograficas, se cubrieron
con emulsién nuclear, se revelaron y se contratinieron con cresil violeta.

Los niveles de ARNm de Zif268 en la sustancia gris total y en capas corticales
individuales del drea 9 se midieron como las densidades 6pticas en la pelicu-
la (27,29) (ver el suplemento de datos en Internet). Para evaluar la expresién
del ARNm de Zif268 a nivel celular, se contabilizaron las cantidades de granos
plateados generados por la ribosonda marcada con *°S en cortes cubiertos
por emulsién en marcos de muestreo colocados en las capas de profundidad
3y 4 (ver el suplemento de datos en Internet y la Figura S1). En el interior del
marco de muestreo, se contabilizaron las cantidades de granos dentro de cir-
culos de 22 pm de didmetro ubicados sobre cada ntcleo tefiido con Nissl, los
cuales se determinaron previamente ya que cubren el drea transversal mas
amplia de interneuronas en la corteza prefrontal dorsolateral humana (7,30).
Se consideréd que las neuronas fueron marcadas especificamente, se les
denomind como neuronas Zif268-positivas, cuando el nimero de granos por
neurona resulté superior a cinco veces la densidad del fondo, determinado
en cada corte mediante el recuento de los granos en el mismo circulo ubicado
sobre nucleos gliales (27,29).

Monos Expuestos a Antipsicéticos

Se administraron a monos machos adultos (Macaca fasicularis) dos dosis
orales al dia de haloperidol, olanzapina o placebo (IN= 6 monos por grupo) a
lo largo de 17 - 27 meses, como se describi6 previamente (31). Las concentra-
ciones plasmadticas minimas finales de haloperidol y olanzapina se ubicaron
dentro del rango asociado a eficacia clinica en humanos. Los monos se
homologaron por peso corporal terminal y se sacrificaron en grupos de tres
(un animal de cada grupo) el mismo dia. Se obtuvieron cortes coronales (16 pum)
del 16bulo frontal derecho a partir de bloques de tejido fresco congelado que
contenian el tercio medio del surco principal. Para la hibridacién in situ, se
utilizaron dos cortes seriados, espaciados de manera similar a 224 pym, a fin
de medir la expresién de ARNm de Zif268 en las dreas 9 y 46 como se des-
cribig lineas atrés. Todos los estudios se llevaron a cabo de conformidad con
la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de los Institutos
Nacionales de Salud y fueron aprobados por la Universidad de Pittsburgh.

Anadlisis Estadistico

Por medio de dos modelos de anilisis de covarianza (ANCOVA), con los
datos homologados y no homologados, examinamos los efectos del grupo de
diagnéstico sobre los niveles de expresion génica determinados por RCPc y
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los niveles totales, laminares y celulares de expresiéon de ARNm de Zif268
determinados por hibridacién in situ. En el modelo ANCOVA homologado, se
utiliz6 el grupo de diagnéstico como el efecto principal, el par de sujetos
como un factor bloqueante y el intervalo post mortem, el tiempo de conser-
vacion, el pH cerebral y el nimero de integridad del ARN como covariables.
La homologacién de sujetos puede considerarse un intento por equilibrar los
grupos de diagnéstico en términos de sexo y edad y por tomar en cuenta el
procesamiento paralelo de las muestras de tejidos de un par, de modo que no
corresponde a un verdadero disefio pareado estadisticamente. Por tanto, con
el objeto de validar el modelo homologado, el modelo ANCOVA no homolo-
gado se aplicé con el grupo de diagnéstico como el efecto principal y el sexo,
la edad, el intervalo post mortem, el tiempo de conservacion, el pH cerebral
y el nimero de integridad del ARN como covariables. Dentro de cada grupo
de sujetos, los individuos con niveles de transcritos superiores a tres desvia-
ciones estdndar de la media del grupo se consideraron atipicos en dicho
parametro y fueron retirados de andlisis subsecuentes. Por tal motivo, los
grados de libertad difieren ligeramente entre los andlisis.

La potencial influencia de otros factores (v.gr;, diagnéstico de trastorno
esquizoafectivo; antecedentes de dependencia o abuso de sustancias; consumo
de nicotina en la época del fallecimiento; uso de antipsicéticos, antidepresi-
vos, benzodiacepina o valproato sédico en la época del deceso; o muerte por
suicidio) sobre los niveles de expresién de ARNm de Zif268 en el grupo con
esquizofrenia se evalué utilizando un modelo ANCOVA con cada factor como
el efecto principal y el sexo, la edad, el intervalo post mortem, el tiempo de
conservacion, el pH cerebral y el niimero de integridad del ARN como cova-
riables. La relacién entre cada gen precoz inmediato y los niveles de expresion
de ARNm de GADG67 se evalué mediante la correlacién de Pearson. En el caso
de los monos expuestos a antipsicéticos, se emplearon modelos ANCOVA
con el grupo de tratamiento como el efecto principal y la trfada como un factor
bloqueante. Todos los valores p fueron bilaterales y el umbral de significancia
se estableci6 en 0.05.

Resultados

Expresion de ARNm de Zif268 en la Esquizofrenia

En los andlisis por RCPc, la media del nivel de ARNm de Zif268
fue significativamente mads baja (32%) en los sujetos con esquizo-
frenia (homologados: F = 21.5, gl = 1, 53, p < 0.001; no homologados:
F=296,gl=1,111, p<0.001). En relacién con sus sujetos de com-
paracién homologados, 49 de los 62 sujetos con esquizofrenia
mostraron una expresion mas baja de ARNm de Zif268 (Figura 1A).
En el modelo ANCOVA no pareado, la edad constituyé un factor
determinante y significativo de la expresién de ARNm de Zif268 en
la sustancia gris (F=19.0,gl=1, 111, p<0.001). Anélisis adicionales
también demostraron que los niveles de ARNm de Zif268 se correla-
cionaron negativamente con la edad en los sujetos con esquizofrenia
(N=58;r=-0.38, p=0.003) y en los sujetos de comparaciéon (N=61;
r=-0.39, p=0.002) (Figura 1B).

Los niveles de ARNm de Zif268 en los sujetos con esquizofrenia
no difirieron en funcién del sexo, el diagnéstico de trastorno esqui-
zoafectivo, los antecedentes de dependencia o abuso de sustancias,
el consumo de nicotina en la época del fallecimiento, el uso de anti-
depresivos o antipsicéticos en la época del deceso ni de la muerte
por suicidio (Figura 1C). Los sujetos con esquizofrenia bajo ben-
zodiacepinas o valproato sédico en la época de su fallecimiento
exhibieron niveles significativamente mds bajos de ARNm de
Zif268 en relacién con aquellos que no tomaban dichos medicamen-
tos (F=7.64, gl =1, 50, p < 0.008) (Figura 1C). Sin embargo, incluso
quienes no eran tratados con estos agentes en la época de su muerte
presentaron una expresion de ARNm de Zif268 significativamente
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FIGURA 1. Determinacion del ARNm de Zif268 por Medio de RCPc en Sujetos con Esquizofrenia y Sujetos de Comparacion y Efecto de Potenciales
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a RCPc = Reaccién en Cadena de la Polimerasa cuantitativa. En el recuadro A, los graficos de dispersion indican el nivel de ARNm de Zif268 del sujeto de comparacion
y del sujeto con esquizofrenia en cada par. Los puntos de datos debajo de la linea diagonal de unidad indican niveles menores de ARNm de Zif268 en el sujeto con
esquizofrenia en relacién con el sujeto de comparacién. La media de los niveles de ARNm de Zif268 fue significativamente inferior en los sujetos con esquizofrenia
frente a los sujetos de comparacion (media = 0.041 [DE = 0.023] y media = 0.059 [DE = 0.020], respectivamente; —32%; F = 21.5, gl = 1, 53, p < 0.001). En el recuadro B,
los niveles de ARNm de Zif268 en la corteza prefrontal dorsolateral mostraron una significativa correlacion negativa con la edad en ambos grupos de sujetos (sujetos
con esquizofrenia: N = 58; r = —0.38, p = 0.003; sujetos de comparaciéon: N = 61; r = —0.39, p = 0.002). En el recuadro C, donde los sujetos con esquizofrenia son
agrupados por potenciales factores de confusion, los circulos representan los niveles de expresion de ARNm de ZIf268 de los sujetos en lo individual y las barras
representan la media de los niveles de ARNm de Zif268 correspondiente al grupo indicado. Los sujetos con esquizofrenia medicados con benzodiacepinas o valproato
sodico en la época de su fallecimiento mostraron valores mas bajos de ARNm de Zif268 en relacién con aquellos que no fueron tratados con dichos medicamentos
(F=7.64,gl =1, 50, p = 0.008).

b No se conté con informacion respecto a la nicotina en todos los sujetos.

¢ La causa de muerte no se determiné en el caso de un sujeto con esquizofrenia.
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FIGURA 2. Analisis de Pelicula y Analisis de ARNm de Zif268 por Recuento Celular de Granos Mediante Técnicas de Hibridacion In Situ en Sujetos
con Esquizofrenia en Relacion con Sujetos de Comparacion Homologados?
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a El recuadro A presenta peliculas de autorradiografias pseudocoloreadas representativas de cortes de la corteza prefrontal dorsolateral que ilustran los niveles de
expresion de ARNm de Zif268 en un sujeto con esquizofrenia y un sujeto de comparacion homologado que integran un par. Las lineas continuas y discontinuas
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menor en comparacién con los sujetos de comparaciéon homologados
(-16.7%; pareados: F =4.21, gl = 1, 29, p = 0.049; no pareados: F = 4.13,
gl =1, 60, p=0.047). Ademds, con el objeto de evaluar el efecto de
la exposicion a largo plazo a los antipsicéticos tanto convenciona-
les como atipicos, utilizamos hibridacién in situ a fin de medir los
niveles de ARNm de Zif268 en la corteza prefrontal dorsolateral de
los monos expuestos cronicamente a haloperidol, olanzapina o place-
bo. Los niveles de ARNm de Zif268 no difirieron entre los tres grupos
de monos (ver figura S2 en el suplemento de datos en Internet).

Localizacién de Niveles mds Bajos de ARNm de Zif268 en la
Esquizofrenia

Para examinar la naturaleza de los niveles més bajos de ARNm
de Zif268 a nivel tanto laminar como celular, empleamos hibrida-
cién in situ a fin de determinar los niveles de ARNm de Zif268 en la
corteza prefrontal dorsolateral de 41 pares de sujetos con cantidades
suficientes de cortes histolégicos disponibles (ver Tabla S1 en el
suplemento de datos en Internet). Las medias de los niveles tisula-
res de ARNm de Zif268 en los sujetos con esquizofrenia resultaron
igualmente bajas cuando se cuantificaron por medio de hibridacién
in situ (-34.0%; pareados: F=15.4, gl =1, 34, p<0.001; no pareados:
F=236,gl=1, 71, p<0.001) (Figura 2A, B) o por medio de RCPc
(-29.3%). Asimismo, los niveles de ARNm de Zif268 cuantificados
mediante RCPc o hibridacién in situ estuvieron estrechamente
correlacionados (N =78; r = 0.76, p < 0.001) intraindividualmente.
Dado que tanto la serie de cebadores de la RCP como la sonda de la
hibridacion in situ estuvieron dirigidas hacia secuencias de ARNm de
Zif268 no superpuestas, estos hallazgos respaldan consistentemente la
presencia de un déficit de expresion de Zif268 en la esquizofrenia.

Los andlisis por capa cortical revelaron que la expresién de
ARNm de Zif268 result6 significativamente més baja en las capas 2
a 6 (pareados: todos los valores F > 15.2 (gl = 1, 34), todos los valores
p < 0.001; no pareados: todos los valores F > 23.1 (gl = 1, 71), todos
los valores p < 0.001), pero no en la capa 1 (Figura 2C, D). Entre las
capas 2 a 6, la diferencia porcentual més amplia en los sujetos con
esquizofrenia se encontraba presente en la capa 5 (-42.8%) y la
menor diferencia en la capa 2 (-36.8%).

Para determinar si todas o un subconjunto de las neuronas
corticales Zif268-positivas se encontraban afectadas, efectuamos
un andlisis de recuento de granos en las capas de las profundidades
3y 4 en un subconjunto de 20 pares de sujetos en quienes el nivel
total de expresion cortical era mds bajo por > 40% en el sujeto con

esquizofrenia en relacién con el sujeto de comparacién homologado
(ver Figura S1 en el suplemento de datos en Internet). En los sujetos
con esquizofrenia, la media del nimero de neuronas Zif268-positivas
por mm? resulté mds baja (-52.3%; pareados: F = 266.3, gl = 1, 15,
p < 0.001; no pareados: F = 68.0, gl = 1, 32, p < 0.001) y la media de
la densidad de granos por neurona Zif268-positiva fue inferior
(-35.6%; pareados: F=71.4, gl =1, 15, p< 0.001; no pareados: F = 36.9,
gl =1, 32, p < 0.001) en relacién con los sujetos de comparacion
(Figura 2E, F). La magnitud de dichos decrementos en los niveles
de ARNm de Zif268 no mostré diferencias entre los 11 sujetos con
esquizofrenia medicados con benzodiacepinas o valproato sédico
en la época de su fallecimiento y los nueve sujetos que no (ver Tabla
S1 en el suplemento de datos en Internet). Estos datos sugieren que,
en la esquizofrenia, un subconjunto de neuronas no llega a expresar
niveles detectables de expresion de ARNm de Zif268 y que otras neu-
ronas expresan niveles inferiores de expresién de ARNm de Zif268.

Correlacion de la Expresion de los ARNm de Zif268 y GAD67

Para examinar la relaciéon entre los cambios en la expresion de
Zif268 y GAD67 en la corteza prefrontal dorsolateral, utilizamos los
niveles de ARNm de GAD67 reportados previamente en los prime-
ros 42 pares de sujetos de nuestra cohorte (9) y cuantificamos el
ARNm de GAD67 en los 20 pares restantes por medio de RCPc (ver
Tabla S1 en el suplemento en Internet). Los niveles de ARNm de
GADG67 resultaron significativamente inferiores en los sujetos con
esquizofrenia de la nueva cohorte de 20 pares (-18.3%; pareados:
F=4.81,gl=1, 15, p=0.044; no pareados: F=6.32,gl =1, 32, p=0.017)
y en la cohorte combinada de 62 pares (-14.3%; pareados: F = 12.6,
gl=1,57, p=0.001; no pareados: F=12.8, gl = 1, 116, p=0.001). En
relacién con sus respectivos sujetos de comparacién homologados,
45 de los 62 sujetos con esquizofrenia exhibieron niveles més bajos
de ARNm de GAD67 (Figura 3A). Los niveles de ARNm de Zif268 y
de GADG67 se correlacionaron positivamente en los sujetos con
esquizofrenia (N = 58; r = 0.29, p = 0.027), pero no en los sujetos de
comparacién (N=61;r=-0.15, p=0.25) (Figura 3B). En los sujetos
con esquizofrenia no medicados con benzodiacepinas ni valproato
soédico en la época de su fallecimiento, los niveles de ARNm de
Zif268 también se correlacionaron significativamente con los niveles
de ARNm de GAD67 (N =34;r=0.37, p=0.030). Estos datos respal-
dan la idea de que la inferior expresion de ARNm de Zif268 puede
estar relacionada causalmente con la menor expresién de ARNm
de GAD67 en la esquizofrenia.

indican la superficie de la piamadre y la zona limitrofe entre la sustancia gris y la sustancia blanca, respectivamente. En el recuadro B, el grafico de dispersion indica
el promedio de los niveles de ARNm de Zif268 a través de la sustancia gris de un sujeto de comparaciéon y un sujeto con esquizofrenia que integran el par. Los puntos
de datos debajo de la linea diagonal de unidad indican niveles inferiores de ARNm de Zif268 en el sujeto con esquizofrenia en relacion con el sujeto de comparacion
homologado. Las medias de los niveles de ARNm de Zif268 fueron significativamente mas bajas en los sujetos con esquizofrenia en relacién con los sujetos de
comparacion (media = 38.0 [DE = 22.1] y media = 57.6 [DE = 15.4], respectivamente; —34.0%; F = 15.4, gl = 1, 34. p < 0.001). Los recuadros Cy D muestran la expresién
laminar de la media de los niveles de ARNm de Zif268 a través de todas las capas corticales (recuadro C) y en cada capa cortical (recuadro D) en sujetos con esquizofre-
nia y sujetos de comparacion (las barras de error indican la desviacion estandar). El analisis laminar revel6 que las medias de los niveles de ARNm de Zif268 fueron
inferiores por un 36.8% en la capa 2, por 37.7% en la capa 3, por 40.6% en la capa 4, por 42.8% en la capa 5y por 38.7% en la capa 6 en los sujetos con esquizofrenia
en relacion con los sujetos de comparacion. Los recuadros E y F presentan graficos de dispersion de neuronas Zif268-positivas por mm?2 y de granos por neurona
positiva, respectivamente, en las capas de profundidad 3 y 4 del sujeto de comparacion y del sujeto con esquizofrenia que integran el par. Los puntos de datos debajo
de la linea diagonal de unidad indican niveles menores de ARNm de Zif268 en el sujeto con esquizofrenia en relacion con el sujeto de comparacion. El analisis celular
revel6 que la media de la cantidad de neuronas Zif268-positivas/mm? result6 inferior en las capas de profundidad 3 y 4 en los sujetos con esquizofrenia frente a los
sujetos de comparacion (media = 53.8 [DE = 18.3] y media = 112.7 [DE = 24.4], respectivamente; -52.3%; F = 266.3, gl = 1, 15, p < 0.001). La media de la densidad
de granos por neurona Zif268-positiva también fue mas baja en las capas de profundidad 3 y 4 en los sujetos con esquizofrenia en relacion con los sujetos de
comparacion (media = 43.8 [DE = 10.8] y media = 68.1 [DE = 10.5], respectivamente; —35.6%; F = 71.4, gl = 1, 15, p < 0.001).
*p < 0.001.
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FIGURA 3. Determinaciones por RCPc de los Niveles de ARNm de GAD67 y su Correlacién con los Niveles de ARNm de Zif268 en Sujetos con

Esquizofrenia y Sujetos de Comparacion Homologados?
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a RCPc = Reaccién en Cadena de la Polimerasa cuantitativa. En el recuadro A, el grafico de dispersion indica el nivel de ARNm de GAD67 del sujeto con esquizofrenia y
del sujeto de comparaciéon homologado que constituyen el par. Los puntos de datos debajo de la linea diagonal de unidad indican niveles inferiores de ARNm de
GADG7 en el sujeto con esquizofrenia en relacion con el sujeto de comparacion homologado. Las medias de los niveles de ARNm de GAD67 fueron significativamente
mas bajas en los sujetos con esquizofrenia en relacion con los sujetos de comparacion (media = 0.044 [DE = 0.011] y media = 0.052 [DE = 0.008], respectivamente;
—14.3%; F = 12.6, gl =1, 57, p = 0.001). En el recuadro B, los niveles de ARNm de Zif268 se correlacionaron positivamente con los niveles de ARNm de GAD67 en los
sujetos con esquizofrenia (N = 58; r = 0.29, p = 0.027), pero no en los sujetos de comparaciéon (N = 61; r = 0.15, p = 0.25).

Expresion de ARNm de Otros Genes Precoces Inmediatos en
la Esquizofrenia

Para determinar la especificidad de los menores niveles de ARNm
de Zif268 en la corteza prefrontal dorsolateral de los sujetos con esqui-
zofrenia, utilizamos la técnica de RCPc a fin de cuantificar los niveles de
ARNm de otros tres genes precoces inmediatos (c-fos, c-jun y EGR-2)
en los 62 pares de sujetos (Figura 4). Estos tres genes son los miembros
prototipicos de las familias fos/jun y EGR y; de la misma manera que
Zif268, se sabe que son genes precoces inmediatos reguladores. Las
medias de los niveles de ARNm de c-fos no difirieron entre los gru-
pos de sujetos, en tanto que las medias de los niveles de ARNm de
c-jun fueron significativamente mads elevadas en los sujetos con
esquizofrenia (+34.2%; pareados: F = 10.9, gl = 1, 56, p = 0.002; no
pareados: F=14.8, gl = 1, 115, p < 0.001) y las medias de los niveles
de ARNm de EGR-2 resultaron inferiores en los sujetos con esqui-
zofrenia (-23.8%), aunque la diferencia no lleg6 a ser significativa
(pareados: F =3.49, gl =1, 55, p=0.067; no pareados: F=3.81,gl =1, 114,
p=0.053). Los niveles de ARNm de ninguno de estos genes precoces
inmediatos se correlacionaron con los niveles de ARNm de GAD67
en los sujetos tanto con esquizofrenia como de comparacion. Estos
datos demuestran que los niveles de ARNm de genes precoces
inmediatos reguladores no son uniformemente mas bajos en la
corteza prefrontal dorsolateral de los sujetos con esquizofrenia.

Discusion
En los sujetos con esquizofrenia sistemdticamente se han

encontrado bajos niveles de la proteina GAD67 y de su ARNm en la
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corteza prefrontal dorsolateral (2-10). En el presente estudio nos
concentramos en investigar si la expresién alterada del factor
transcripcional regulador Zif268 podria contribuir a la presencia de
niveles corticales méas bajos de GAD67 en los sujetos con esquizo-
frenia. En concordancia con los resultados de estudios previos en
cohortes pequenas (24,25), encontramos que los niveles de ARNm
de Zif268 fueron significativamente inferiores en la corteza pre-
frontal dorsolateral de los sujetos con esquizofrenia. Ademds,
reprodujimos hallazgos previos de niveles inferiores de ARNm de
GAD67 (9) en una nueva cohorte de sujetos con esquizofrenia.
Dado que Zif268 se une a la regién promotora del gen GADI y
puede regular la expresion de GAD67 (17), propusimos la hipétesis
de que la expresion deficiente de Zif268 podria encontrarse “corriente
arriba” de la expresién mds baja de ARNm de GAD67 en la corteza
prefrontal dorsolateral de los individuos con esquizofrenia. En con-
cordancia con dicha hipétesis, los niveles de expresién de los ARNm de
Zif268 y GADG67 se correlacionaron positivamente en los sujetos
con esquizofrenia. Ademads, los niveles de ARNm de otros genes
precoces inmediatos reguladores representativos no estuvieron
correlacionados con los niveles de ARNm de GAD67 en los sujetos
con esquizofrenia ni en los sujetos de comparacién, lo cual sugiere
que los bajos niveles de expresion de ARN de Zif268 pudieran ser
especificos en la esquizofrenia y de este modo contribuir a la pre-
sencia de niveles corticales méas bajos de GAD67 en el padecimiento.
Sin embargo, el presente estudio no puede descartar la posibilidad
de que la presencia de menores niveles de expresién de ARNm de
GADG67 pudiera ser regulada también por otros mecanismos. Por
ejemplo, tanto las variantes alélicas en el gen GADI que se asocian al
riesgo de esquizofrenia (32) como las alteraciones en la metilacion
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FIGURA 4. Analisis por RCPc de Otros Genes Precoces Inmediatos en Sujetos con Esquizofrenia y Sujetos de Comparaciéon Homologados?
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a RCPc = Reaccion en Cadena de la Polimerasa cuantitativa. Los graficos de dispersion indican los niveles de ARNm de genes precoces inmediatos en un sujeto con
esquizofrenia y un sujeto de comparacion homologado que integran un par. Los puntos de datos debajo de las lineas diagonales de unidad indican niveles inferiores
de ARNm en el sujeto con esquizofrenia en relacion con el sujeto de comparacion y viceversa. La media del nivel de ARNm de c-fos no difirié entre los sujetos con
esquizofrenia (media = 0.018, DE = 0.026) y los sujetos de comparacion (media = 0.017, DE = 0.012). Por contraste, las medias de los niveles de ARNm de c-jun
resultaron estadisticamente superiores en los sujetos con esquizofrenia en relacion con los sujetos de comparacion (media = 0.031 [DE = 0.018] y media = 0.023
[DE = 0.007], respectivamente; +34.2%; F = 10.9, gl = 1, 56, p = 0.002), en tanto que las medias de los niveles de ARNm de EGR-2 fueron menores, sin que la diferencia
alcanzara a ser significativa, en los sujetos con esquizofrenia en relacion con los sujetos de comparacion (media = 0.0042 [DE = 0.0038] y media = 0.0056

=0. , respectivamente; -23.8%; F =3.49, gl =1, 55, p=0. .
DE = 0.0024 i 23.8%; F =3.49, gl =1, 55 0.067)

de las histonas de las regiones promotoras de GADI1 (33) parecen
afectar los niveles de ARNm de GAD67 en la corteza prefrontal dor-
solateral, lo cual sugiere que multiples factores pueden contribuir a
la presencia de niveles més bajos de GAD67 en la esquizofrenia. De
manera alternativa, puesto que no todos los sujetos con esquizofre-
nia exhibieron niveles més bajos de expresion de Zif268 o GAD67,
es posible que los inferiores niveles de ARNm de Zif268 induzcan
alteraciones en la expresion de GAD67 exclusivamente en un sub-
conjunto de individuos con esquizofrenia (27).

Nuestro estudio de hibridacién in sifu revel6 un patrén laminar
distintivo de la expresion de Zif268 en la corteza prefrontal dorso-
lateral humana similar al reportado en la corteza de roedores, gatos
y monos (18,19,21-23). Especificamente, las neuronas positivas al
ARNm de Zif268 se distribuyeron entre las capas 2 a 6 y las densi-
dades mads altas se observaron en las capas 2 y 4. En concordancia
con los hallazgos en la RCPc, los niveles de ARNm de Zif268 fueron
significativamente mds bajos en las capas 2 a 6 en los sujetos con
esquizofrenia frente a los sujetos de comparacion. A nivel celular,
encontramos que un subconjunto de neuronas no alcanzé a expre-
sar niveles detectables de ARNm de Zif268 y que otras neuronas
expresaron niveles mds bajos de ARNm de Zif268 en la corteza
prefrontal dorsolateral de los sujetos con esquizofrenia. En conjunto,
los niveles inferiores de ARNm de Zif268, demostrados a diferentes
niveles de resolucién utilizando dos métodos distintos, respaldan
la interpretaciéon de que los niveles de ARNm de Zif268 son mas
bajos en la corteza prefrontal dorsolateral de los sujetos con esqui-
zofrenia y, por lo tanto, pueden contribuir a la presencia de una
menor expresion de GAD67.

Si bien otras clases de neuronas GABA pueden verse afectadas,
s6lo se ha demostrado directamente que el subconjunto de neuro-
nas GABA que contienen la proteina de unién al calcio parvalbimina
presenta niveles mds bajos de expresion de ARNm de GAD67 en
la esquizofrenia (30). Recientemente, efectuamos exitosamente
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andlisis de micromatrices con neuronas disecadas individualmente
y marcadas con aglutinina de Vicia villosa, la cual se encuentra pre-
sente en las redes perineuronales que rodean a las neuronas que
contienen parvalbimina (29). En los sujetos sanos de comparaciéon
utilizados en el presente estudio, el ARNm de Zif268 se aprecié
notoriamente expresado en las neuronas marcadas. Dicho nivel de
expresion resulté similar al de la parvalbimina y fue mucho mads
alto que en cualquier otro gen precoz inmediato regulador. En las
neuronas marcadas, la media del nivel de ARNm de Zif268 fue un
16% mads baja en los sujetos con esquizofrenia en relacién con los
sujetos de comparacion, si bien esta diferencia no alcanzé signifi-
cancia estadistica. La inferioridad de la magnitud de dicha diferencia
en relacién con la observada por medio de hibridacion in situ podria
reflejar el hecho de que sélo se tomaron muestras de neuronas que
expresaban parvalbtimina con redes perineuronales relativamente
bien conservadas en los sujetos con esquizofrenia; es decir, la den-
sidad de las redes perineuronales identificadas por medio de marcaje
con aglutinina de Villa villosa es més baja en la esquizofrenia (34,35),
lo cual sugiere que las neuronas con parvalbimina més severa-
mente afectadas no fueron capturadas por la microdiseccién con
laser (29). Ademads, en el caso de los 14 pares de sujetos utilizados
en el estudio de micromatrices, nuestro estudio de la sustancia gris
por medio de RCPc encontré que los niveles de ARNm de Zif268
sélo fueron un 22% mads bajos en los sujetos con esquizofrenia, en
comparacion con el déficit del 34% observado en los 48 sujetos con
esquizofrenia restantes de la cohorte de 62 pares de sujetos. Estos
datos indican que el ARNm de Zif268 se expresa pronunciadamen-
te en la poblacién de neuronas GABA que contienen parvalbimina
y sugieren que la presencia de una menor expresion de ARNm de
Zif268 en dichas neuronas podria contribuir a niveles inferiores
de expresion de ARNm de GAD67 en la esquizofrenia.

Varias lineas de evidencia indican que la inferioridad de la expresién
de ARNm de Zif268 se debe al proceso patolégico de la esquizofrenia
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y que no es atribuible a los factores de confusién relacionados
frecuentemente con el padecimiento. En primer lugar, ninguno
de los potenciales factores clinicos de confusién, como el sexo, el
diagnéstico de trastorno esquizoafectivo, los antecedentes de depen-
dencia o abuso de sustancias, el consumo de nicotina en la época
del fallecimiento, el uso de antipsicéticos o antidepresivos en la
época del fallecimiento o la muerte por suicidio, dieron cuenta de
la presencia de niveles més bajos de expresion de ARNm de Zif268
en los sujetos con esquizofrenia. Si bien el uso de benzodiacepinas
o valproato sédico en la época del deceso estuvo relacionado con
una menor expresion de ARNm de Zif268, los sujetos con esquizofrenia
que no habian sido tratados con dichos medicamentos también pre-
sentaron niveles significativamente més bajos de ARNm de Zif268
que los sujetos de comparacion con quienes fueron homologados.
En segundo lugar, la expresién de ARNm de Zif268 no mostré
diferencias en la corteza prefrontal dorsolateral de los monos cré-
nicamente expuestos a haloperidol u olanzapina. Finalmente, se
observ6 una correlacién negativa significativa entre la edad y el
nivel de ARNm de Zif268 en los sujetos tanto con esquizofrenia
como de comparacién. La linea de regresiéon de los sujetos con
esquizofrenia fue paralela a la de los sujetos de comparacion y se
desvi6 en direccion descendente, lo cual indica que el decremento
en la expresién de ARNm de Zif268 se encuentra presente a través
de la vida adulta y, por lo tanto, es poco probable que se trate de
una consecuencia de la cronicidad de la enfermedad. Sin embargo,
no podemos descartar la posibilidad de que la expresién del ARNm
de Zif268 decline durante las fases precoces de la enfermedad clinica
tras el surgimiento de psicosis. Asimismo, esta observacion sugiere
que la expresion deficiente de ARNm de Zif268 podria encontrase
presente precozmente en la evolucién del padecimiento y de este
modo podria contribuir a la fisiopatologia de las caracteristicas
clinicas de la enfermedad que reflejan una alteracién en la neuro-
transmisién mediada por GABA.

Dado que todos los genes precoces inmediatos son dependientes
de la actividad, es posible que los niveles bajos de ARNm de Zif268
en la esquizofrenia simplemente reflejen una consecuencia inespeci-
fica de un decremento en la actividad neuronal cortical relacionado
con una disfuncién de la corteza prefrontal (“hipofrontalidad”). No
obstante, esta interpretacion parece dudosa debido a que 1) los
bajos niveles de ARNm de Zif268 no se relacionaron con la cronici-
dad de la enfermedad ni con otros factores que suelen acompanar
a la esquizofrenia y 2) los niveles de ARNm de otros genes precoces
inmediatos reguladores examinados en el presente estudio no fue-
ron mas bajos en los sujetos con esquizofrenia. De hecho, los otros
tres genes precoces inmediatos examinados mostraron niveles mas
bajos, inalterados o mads altos en los sujetos con esquizofrenia. En
concordancia con estos resultados, la experiencia acumulada sugiere
que la expresién de cada gen precoz inmediato puede ser regulada
individualmente por vias de sefializacién selectivas. Por ejemplo,
diversos paradigmas de estimulacién que inducen una potenciaciéon a
largo plazo derivan en incrementos en los niveles de ARNm de Zif268,
pero no de los de otros miembros de la familia fos/jun (36,37). De
igual manera, se encontré que la electroestimulacion de alta fre-
cuencia del nuicleo taldmico mediodorsal derivé en un incremento
en la expresién de ARNm de Zif268, aunque no de ARNm de c-fos, en
la corteza frontal de la rata (38). Tomados en su conjunto, estos
hallazgos sugieren que la via de sefalizacién de Zif268 puede verse
alterada selectivamente en la esquizofrenia y, por tanto, contribuir a
la presencia de niveles corticales inferiores de GAD67 en el trastorno.
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Por supuesto, atin quedan por determinar los factores que conducen
a una expresiéon mds baja de ARNm de Zif268 en la mayoria de los
sujetos con esquizofrenia. Una posibilidad podria ser un decre-
mento de actividad en circuitos especificos de la corteza prefrontal
dorsolateral, como los que proporcionan las células piramidales de la
capa 3 (14). Dichas células presentan una densidad maés baja de
espinas dendriticas (39,40), el sitio principal de entradas sinapticas
excitatorias y, por lo tanto, presumiblemente reciben menos impulsos
excitatorios de otras regiones corticales o del tdlamo (41). Los axo-
nes de las células piramidales de la capa 3 de la corteza prefrontal
dorsolateral se proyectan a través de todas las capas corticales (42)
y, por lo tanto, un decremento en la actividad de dichas células
podria dar cuenta de la distribuciéon laminar de expresién més baja
de ARNm de Zif268 observada en los sujetos con esquizofrenia.

En suma, los hallazgos del presente estudio sugieren que los
niveles disminuidos de ARNm de Zif268 pueden ser un factor mole-
cular corriente arriba que conduce a niveles mas bajos de ARNm de
GADG67 en la esquizofrenia, lo cual proporciona una potencial base
mecanicistica para explicar la deficiencia en la sintesis de GABA
observada en el padecimiento.
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Evento Adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia

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

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







