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Cubrir una gran diversidad de temas para la actualizacién y retroalimentacién del profesional de la salud
mental es uno de los propdsitos bdsicos de los articulos seleccionados para la edicién mexicana mensual del
American Journal of Psychiatry. En este mes, incluso se ha incorporado un caso clinico que permite al psiquiatra
valorar el trabajo en equipo con otros especialistas de la medicina.

Mucho se ha hablado y estudiado sobre las respuestas, especialmente la emocional, que todos y cada uno de
nosotros tenemos ante la pérdida objetal de algo muy querido; ello resulta particularmente dramético cuando
tocamos este tema en relaciéon a la muerte de una persona afectivamente cercana (padre, madre, esposola],
hijos, parientes, amigos, etc.). Sabemos que se presentan en principio respuestas de no aceptacién y/o negacién
de la pérdida para después caer en la necesidad de la aceptacién y la bisqueda de nuevos estilos de vida; pero
:qué podemos esperar ante el hecho de que el proceso de pérdida sea algo inesperado (accidente, homicidio,
suicidio, etc.)? Quiza se genere una mayor predisposicién a trastornos de ansiedad, angustia o incluso cuadros
adictivos. La biisqueda de una respuesta es lo que motivé a Keyes y cols. quienes evaluaron a 27,534 personas
por medio de una entrevista estructurada y utilizando los criterios clinicos de DSM IV, encontraron los datos que
inicialmente se aprecian como motivo de estudio, agregando a los tres trastornos mencionados el estrés postrau-
matico; asimismo demostraron que en los grupos de adultos mayores también se encontré un incremento en los
casos de mania, fobias, aumento en el consumo de alcohol y se confirmaron los datos referentes a los trastornos
de ansiedad generalizada.

En esta edicién se presenta un caso clinico del Hospital Johns Hopkins en donde el Dr. Samuel T. Wilkinson y
cols. tuvieron que aceptar la participacién de otro especialista al tratar un caso dificil de delirium acompafado
de miiltiples signos y sintomas de tipo hipomaniaco y agitacién psicomotriz que tenia como base un proceso de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, manejo por demds complicado que llevé a utilizar diversos psicofar-
macos e incluso terapia electroconvulsiva y suspender medicamentos como los esteroides, que se sabe pueden
presentar multiples efectos negativos, muchos de ellos compatibles con trastornos de delirium.

Los temas relacionados con la adiccién a drogas o alcohol son también ampliamente estudiados; en ese sentido
sabemos que muchos ensayos permiten evaluar toda la gama de alteraciones fisicas y mentales que se producen
por el alcohol, especialmente en procesos que tienden a volverse crénicos. Es asi que existen hipétesis que plantean
alteraciones de receptores dopaminérgicos, particularmente en areas de la corteza prefrontal con los consi-
guientes cambios en varias funciones ejecutivas como la memoria del trabajo, la atencién, el control inhibitorio
y las decisiones de riesgo-recompensa. Para demostrar lo anterior, Narendran y cols. compararon resultados de 21
pacientes alcohélicos contra 21 sanos como control a los que se les administraron anfetaminas; se les efectuaron
tomografias por emision de positrones y resulté que en los pacientes alcoholicos el efecto de las anfetaminas fue
significativamente menor en las regiones corticales en comparacién con el grupo de control. También se concluye
que en el grupo de alcohdlicos se muestra una menor transmisién dopaminérgica en la corteza prefrontal dorso
lateral, la corteza prefrontal media, la corteza orbital frontal, la corteza temporal y el 16bulo temporal medio.

Tema de gran trascendencia a nivel mundial es el relacionado con la violencia infantil de cualquier tipo y su
efecto sobre el desarrollo de una estructura de personalidad sana y productiva: es asi como sabemos que la violencia
activa y severa podra generar cambios fisiolégicos y neurobiolégicos que seguramente afectardn el proceso
estructural de una personalidad madura. Estas aseveraciones estdn discretamente ligadas al gran avance que a
partir de finales del siglo pasado se ha tenido en el campo de las neurociencias con desarrollos tecnolégicos que
nos permiten observar (no especular) los cambios por TAL, RNM y SPEC. Con esta perspectiva, Lim y cols. efec-
tuaron un metandlisis de estudios morfométricos de personas que habian sido objeto de violencia infantil y los
compararon con un grupo control sin antecedentes. Por medio del mapeo cerebral se valoraron 331 individuos
con antecedentes de maltrato contra 362 sujetos sanos. Los resultados, por demds interesantes, demuestran con
claridad, con un nivel alto de confiabilidad, los cambios en ambos grupos.

ATTE.
Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez

Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Articulo

La Carga de la Pérdida: Muerte Inesperada de un
Ser Querido y Trastornos Psiquiatricos a lo Largo

Katherine M. Keyes, Ph.D.
Charissa Pratt, M.P.H.
Sandro Galea, M.D., Dr.P.H.
Katie A. McLaughlin, Ph.D.
Karestan C. Koenen, Ph.D.

M. Katherine Shear, M.D.

Objetivo: La muerte inesperada de un ser querido
es un hecho comtn y se asocia a una subsecuente
elevacion en la manifestacion de sintomas de
diversas formas de psicopatologia. Determinar si
esta experiencia predice el surgimiento de trastornos
psiquidtricos nuevos y si estas asociaciones varian
en el transcurso de la vida supone implicaciones
clinicas importantes. Los autores examinaron las
asociaciones de la muerte inesperada de un ser
querido con la primera manifestacion de trastornos
comunes de ansiedad, del estado de dnimo y de
uso de sustancias en una muestra poblacional.

Método: Se estimé la relacion entre la muerte
inesperada de un ser querido y la primera manifesta-
cién de trastornos del DSM-1V a lo largo de la vida
mediante el uso de una entrevista estructurada de adul-
tos en la poblacion general de los EUA (tamafio de la
muestra analitica = 27,534). Los modelos controlaron
por la manifestacion previa de cualquier trastorno, otras
experiencias traumaticas y variables demogréficas.

Resultados: La muerte inesperada de un ser querido
fue la experiencia traumatica mas frecuente y la

de la Vida en un Estudio Nacional

mds propensa a ser calificada como la peor por los
encuestados, independientemente de otras expe-
riencias traumaticas. Tras un deceso inesperado,
en casi todos los puntos temporales a lo largo de
la vida se observo un incremento en la incidencia
de episodios depresivos mayores, de trastorno de
angustia y de trastorno por estrés postraumatico.
En los grupos de adultos de edad mas avanzada,
se observé un agrupamiento del ascenso en la
incidencia de episodios maniacos, fobias, trastornos
por consumo de alcohol y trastorno de ansiedad
generalizada.

Conclusiones: El periodo de duelo se vincula a
un riesgo elevado de surgimiento de diversos
trastornos psiquiatricos, de manera constante a lo
largo de la vida y coincidente con la experiencia
de la muerte del ser querido. Nuevas relaciones
entre una muerte inesperada y el surgimiento de
diversos trastornos, incluida la mania, confirman
muiiltiples casos clinicos publicados y los resultados
de estudios pequefios que sugieren la aparicion
de un drea importante para la investigacion y la
practica clinica.

(Am J Psychiatry 2014; 171:864-871)

studios poblacionales en los Estados Unidos muestran que la
muerte inesperada de un ser querido es la experiencia potencial-
mente traumdtica reportada con mayor frecuencia (1,2), lo cual
hace que las consecuencias sobre la salud mental representen un
motivo importante de preocupacién en materia de salud publica.
La pérdida de una relacion cercana a través de la muerte, especial-
mente si esto ocurre inesperadamente (3), constituye un evento
vital cargado de tension psiquica tanto para los nifios como para
los adultos que se relaciona con el desarrollo de trastornos psiquid-
tricos (4-7). Dado el papel central de las relaciones cercanas en el
transcurso de la vida (8), su pérdida es un acontecimiento singular
entre las experiencias estresantes. Las relaciones cercanas influyen
en una amplia variedad de procesos fisicos, cognitivos y emocionales
en la vida cotidiana (9). Pueden contribuir de manera importante al
sentido de identidad y suelen estar entrelazadas con el autocon-
cepto de la persona, por tal motivo, el deceso de un ser querido
cercano tiene secuelas psicolégicas excepcionales.

Si bien el fallecimiento de cualquier ser querido puede resultar
emocionalmente devastador, las muertes inesperadas provocan
respuestas especialmente pronunciadas, puesto que se cuenta con
menos tiempo para la preparacién y la adaptacién a la idea de la
muerte (10-12). A lo largo de todo el periodo de vida, la muerte

6 ajp.psychiatryonline.org

inesperada de un ser querido se relaciona con el desarrollo de
sintomas de depresion y ansiedad, uso de sustancias y otros trastornos
psiquidtricos (3,13,14) y a un riesgo exacerbado de reacciones pro-
longadas de duelo (15). Sin embargo, a pesar de esta evidencia de
que la muerte de un ser querido estd vinculada con trastornos
psiquidtricos comunes y uso de sustancias, ain no han sido sufi-
cientemente estudiadas las repercusiones de la muerte inesperada
en la poblacién general. Entre las cuestiones centrales no resueltas
respecto a la asociacién entre la muerte inesperada y la morbilidad
psiquidtrica, se desconoce si es mds probable que ciertos trastor-
nos se presenten en lugar de otros a consecuencia del fallecimiento
de un ser querido, si la muerte presenta diferentes asociaciones
con trastornos mentales en diferentes puntos del ciclo vital y si un
mayor ndmero de experiencias de muertes inesperadas se relacio-
na con episodios mds numerosos de trastornos psiquidtricos. Los
estudios a la fecha han examinado predominantemente la muerte
ocurrida en periodos aislados del desarrollo, como la primera
infancia (v.gr. referencia 16), la infancia tardia (v.gr, referencia 6) o
la vejez (v.gr. referencias 3 y 7); sin embargo, las experiencias trau-
maticas pueden ejercer efectos diferenciales entre periodos distintos
del desarrollo (17). Los estudios existentes han abarcado un conjunto
limitado de resultados psiquiatricos y rara vez se ha considerado la

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 11



mania en los estudios poblacionales a pesar de los numerosos casos
publicados de su surgimiento en las fases agudas del duelo (18-26).
Finalmente, sigue siendo incierto si una superior cantidad de
experiencias de muertes inesperadas se asocia a un mayor nimero
de episodios de trastornos psiquidtricos o si los individuos se
vuelven inmunes a los efectos adversos de la muerte de un ser
querido tras varias experiencias de pérdida. Dada la alta prevalen-
cia de muertes inesperadas en la poblacién, es necesario un
mayor conocimiento de la naturaleza, la magnitud y la amplitud
de las consecuencias psiquidtricas.

El presente estudio utiliz6 datos poblacionales de los EUA a fin
de examinar la asociacion entre la muerte inesperada de un ser
querido y el surgimiento de trastornos del estado de d4nimo, de
ansiedad y por consumo de alcohol. La muerte inesperada se deter-
mind mediante el autorreporte del encuestado respecto a alguien
muy cercano fallecido inesperadamente como, por ejemplo, en un
accidente o un ataque terrorista, por homicidio o suicidio o a con-
secuencia de una afeccién médica aguda como un ataque cardiaco.
Examinamos la forma en que la relacion entre una muerte inesperada
y el desarrollo de trastornos psiquidtricos comunes varia entre las
diferentes etapas del curso de la vida. Finalmente, examinamos de
qué manera la experiencia de la muerte inesperada de varios seres
queridos se asocia al niimero de episodios de trastornos psiquidtricos
experimentados a lo largo del ciclo vital.

Método

Muestra

Los datos se extrajeron de la Encuesta Epidemiolégica Nacional sobre
Alcohol y Problemas Relacionados, una encuesta presencial de adultos no
institucionalizados residentes en unidades de vivienda o en unidades de
alojamiento grupal. Se recopilaron datos en dos puntos temporales: 2001
(IN'=43,093) y 2004 - 2005 (N = 34,653) (tasa de respuesta acumulada, 70.2%);
incluimos a los individuos que participaron en la segunda fase, puesto que la
experiencia de muertes inesperadas, de otras experiencias potencialmente
traumadticas y de trastorno por estrés postraumatico (TEPT) en toda la vida se
evaluaron exclusivamente en la segunda fase. Eliminamos del andlisis a los
individuos en quienes el peor evento traumatico estuvo relacionado con el
ataque terrorista del 11 de septiembre de 2001 (como se describe més adelante)
excepto si fallecié un ser querido; por lo tanto, la muestra total para el presente
analisis fue de 27,534. Las caracteristicas demograficas de la muestra y la dis-
tribucién de las variables del estudio se presentan en las Tablas S1y S2 en el
suplemento de datos que acompaiia a la versi6n en Internet del presente articulo.

Determinaciones

Experiencias potencialmente traumaticas. Determinamos la exposicion
a una muerte inesperada con base en las respuestas a dos preguntas:
“;Alguna vez falleci6 alguien muy cercano a usted en un ataque terrorista?” y
“Sin” contar un ataque terrorista, jalguna vez fallecié de manera inesperada
alguien muy cercano a usted? por ejemplo, ;muri6 en un accidente, victima
de homicidio, se suicidé o tuvo un ataque cardiaco fulminante?” Las pregun-
tas de seguimiento evaluaron la edad al momento de la primera exposicion,
la cantidad total de exposiciones y la edad al momento de la exposiciéon mds
reciente. La edad al momento de la experiencia del primer deceso inespera-
do fue en promedio de 19.3 afios antes de la fecha de la encuesta (DE = 2.3,
rango intercuartil = 6 - 30). Otras experiencias potencialmente traumadticas
incluyeron violencia interpersonal (v.gr., violacién, asalto), accidentes y
lesiones (v.gr, accidentes automovilisticos), eventos en el entorno social
cercano (v.gr, evento traumdtico experimentado por un ser querido) y el
hecho de haber presenciado eventos traumaéticos (v.gr;, haber observado una
muerte o lesién severa). También se pidi6 a los encuestados identificar el
suceso que consideraron la peor experiencia potencialmente traumadtica.
Para efectos del presente estudio, en el caso de los encuestados que refirieron

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 11

KEYES, PRATT, GALEA, ET AL.

cualquier experiencia potencialmente traumaética distinta al fallecimiento
inesperado de un ser querido, se describe que reportaron “otras experiencias
potencialmente traumaticas”.

Ademds de la muerte de un ser querido durante el ataque terrorista del 11
de septiembre (9/11), no incluimos otras experiencias relacionadas con el
9/11 en nuestro recuento de experiencias potencialmente traumadticas, puesto
que las experiencias traumadticas aisladas a gran escala como dicho ataque
pueden distorsionar el andlisis de las experiencias traumaticas mds genera-
les a largo plazo (27). Por ejemplo, el 76.5% de la muestra reporté exposicion
indirecta al 9/11 (v.gr, al ver por television los reportes de los eventos) y el
22.2% de la muestra report6 la exposicion indirecta al 9/11 como su peor
experiencia. Los individuos en quienes la exposicién al 9/11 fue el peor evento
traumatico experimentado fueron retirados del andlisis.

Trastornos psiquiatricos. El surgimiento de nueve trastornos del estado de
4nimo y por consumo de alcohol del DSM-IV a lo largo de toda la vida fue
evaluado por entrevistadores legos utilizando la Entrevista de Trastorno por
Consumo de Alcohol e Incapacidades Asociadas, Version IV (28-30). Se soli-
cit6 a los encuestados que satisficieron los criterios de un trastorno en algtin
momento de la vida estimar su edad al momento de la manifestacién del pri-
mer episodio, el nimero de episodios y su edad al momento del episodio
mas reciente. Debido a que no se evalud la edad en cada episodio, nos con-
centramos en estimar el riesgo de aparicién del primer episodio por edad.

Los trastornos del estado de d&nimo evaluados fueron los episodios depresivos
mayores, la distimia y los episodios maniacos. Como lo indica el DSM-1V, un
episodio depresivo mayor se diagnosticé inicamente si el encuestado repor-
t6 que los sintomas no ocurrieron dentro de los dos meses posteriores a la
muerte del ser querido. Los trastornos de ansiedad incluyeron el trastorno de
angustia (con o sin agorafobia), la fobia social, la fobia especifica, el trastorno
de ansiedad generalizada y el TEPT. Los trastornos por consumo de alcohol
incluyeron el abuso y la dependencia del alcohol del DSM-IV. Las pruebas-rei-
teraciones de las pruebas de la confiabilidad de estos diagndsticos oscilaron
entre adecuada (trastorno de angustia, kappa = 0.42) y excelente (dependen-
cia del alcohol, kappa = 0.84) (28-30). Dichas estimaciones son similares a las
de otras encuestas epidemioldgicas psiquidtricas a gran escala que han
empleado instrumentos administrados por legos (31,32).

Para cada trastorno, entre los individuos con un diagndstico, los encuestados
reportaron la edad al momento de la aparicién de los sintomas y el nimero
de periodos distintos en que experimentaron sintomas del trastorno. El pro-
medio del nimero de afos entre la edad al momento de la encuesta y la edad
al momento reportado del inicio de los sintomas del trastorno oscil6 entre
10.9 afios (episodio maniaco) y 27.5 afios (fobia especifica). Se proporcionaron
instrucciones claras a los encuestados a fin de que contabilizaran los episodios
de trastornos que estuvieron separados por periodos de mejoria. Elaboramos
un recuento total de la cantidad de episodios de cada trastorno, asi como la
cantidad total de episodios de todos los trastornos psiquidtricos en el caso de
los encuestados con trastornos multiples.

Factores Sociodemogrificos

Los factores sociodemogréficos incluidos como covariables fueron el sexo, el
grupo racial y el grupo étnico (blanco o negro de ascendencia no latinoa-
mericana, asidtico o nativo de las islas del Pacifico de ascendencia no
latinoamericana, indio estadunidense o nativo de Alaska de ascendencia
no latinoamericana y sujetos de ascendencia latinoamericana), estado civil
(nunca casado, viudo/separado/divorciado, casado), ingreso personal al momen-
to de la entrevista (< USD 19,999, USD 20,000 - USD 34,999, USD 35,000 - USD
69,999, > USD 70,000) y nivel mds alto de escolaridad alcanzado (inferior a
educacion media, educacion media o superior a educacién media).

Anadlisis Estadistico

Primeramente examinamos la proporcién de encuestados que reporté el
fallecimiento inesperado de un ser querido como su peor experiencia estresante,
en funcién de la exposicién a otras experiencias potencialmente traumaticas.
En segundo lugar, examinamos la asociacion entre el momento del primer
deceso inesperado y la primera manifestacion de cada trastorno. Agrupamos
la edad en intervalos de cinco afios entre los 5 y los 69 afios; la edad de los
encuestados mds afosos se clasificé como > 70. Utilizamos una serie de
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regresiones logisticas condicionales para estimar la incidencia de cada
trastorno en cada categoria etaria, condicionada a nunca haber experimen-
tado el trastorno en un intervalo etario previo, en funcién de la exposicién
al primer deceso inesperado en el mismo intervalo de edad en relacién con
los encuestados que no experimentaron ninguna muerte inesperada durante
dicho intervalo. Los encuestados en quienes la edad al momento de apari-
cion del trastorno psiquiatrico focal fue inferior a su edad al momento del
primer deceso inesperado fueron excluidos del andlisis de dicho trastorno.
Los modelos fueron controlados por variables sociodemogréficas, por la
aparicion de cualquier trastorno que no fuera el resultado focal de dicho
modelo antes de la primera experiencia de un fallecimiento inesperado y por
el nimero de experiencias potencialmente traumaticas en toda la vida
(ninguna, una o dos, tres o cuatro, cinco o mas). Los andlisis de sensibilidad
exploraron el potencial de sesgos de reporte retrospectivos limitando la
muestra a los encuestados que experimentaron su primer deceso inesperado
dentro de los 10 afos previos a la entrevista (eliminando a 8,218 individuos
del andlisis). Finalmente, examinamos cémo el hecho de experimentar varios
fallecimientos de seres queridos contribuy6 a la cantidad de episodios de
trastornos psiquidtricos a lo largo de la vida. Con base en anélisis prelimina-
res, dividimos el nimero de experiencias de muertes inesperadas en cuatro
categorias: ninguna muerte (N = 13,478), una muerte (N = 7,872), dos o tres
muertes (N = 3,936) y cuatro o mds muertes (N = 1,949). Utilizamos la regre-
sién de Poisson con el niimero de episodios como resultado tras la creaciéon
de una suma de todos los episodios a través de los trastornos del estado de
4animo, de ansiedad y por consumo de alcohol (mediana = 4.0 episodios).
Todos los andlisis se efectuaron utilizando la herramienta SUDAAN del
programa informadtico SAS en formato Callable (RTI International, Research
Triangle Park, N.C.).

Resultados

Tasas de Eventos Potencialmente Traumadticos y Trastornos
Psiquidtricos

Las caracteristicas demogréficas de los encuestados se incluyen en
la Tabla S1 en el suplemento de datos en Internet. En total, el 50.3%
de los encuestados report6 nunca haber experimentado la muerte
inesperada de un ser querido (ver Tabla S2 en Internet) y tal deceso
fue el tipo més frecuente de experiencia potencialmente traumatica
reportada por los entrevistados. Los trastornos psiquidtricos més
frecuentes en toda la vida fueron trastorno por consumo de alcohol
(35.9%) y episodio depresivo mayor (23.7%), con una media de
edad al momento del inicio de 28.6 y 32.8 afios, respectivamente
(Tabla S2 del suplemento). Dichas estimaciones de la prevalencia
de trastornos psiquidtricos de por vida son mas altas que las de
reportes previos (v.gr, referencia 33), debido a la eliminacién de los
individuos en quienes la peor experiencia potencialmente trauma-
tica estuvo relacionada con el 9/11.

Peor Experiencia

EnlaTabla 1 se muestrala proporcién de individuos que reportaron
un deceso inesperado como su peor experiencia, en relacion con la
cantidad de experiencias de toda la vida. Entre aquellos con un
minimo de una, dos, tres o cuatro experiencias potencialmente
traumadticas, mas del 30% reporté que la muerte inesperada de un
ser querido fue el peor evento que habia experimentado. Entre los
individuos de cada uno de los grupos con mds experiencias
potencialmente traumadticas, mds del 20% report6 el fallecimiento
inesperado de un ser querido como la peor. La muerte inesperada
fue identificada como la peor experiencia por una proporcién mas
elevada de encuestados que cualquier otra experiencia traumatica
evaluada en el sondeo, en todos los niveles de exposicién (datos no
mostrados, disponibles a solicitud).
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TABLA 1. Proporcion de una Muestra Poblacional de los EUA que
Reporté la Muerte Inesperada de un Ser Querido como la Peor
Experiencia Potencialmente Traumatica de Toda su Vida

Encuestados que Identificaron la Muerte
Inesperada de un Ser Querido como la
Peor Experiencia Potencialmente
Traumdtica en Toda la Vida

Nimero de Experiencias
Potencialmente
Traumdticas

de Toda la Vida N % EE
Una o mas 21,937 30.7 0.4
Dos 0 mas 17,327 31.5 0.4
Tres o mas 12,330 31.7 0.5
Cuatro o mas 8,350 30.1 0.5
Cinco 0 mas 5,427 28.2 0.6
Seis 0 mas 3,450 26.3 0.7
Siete 0 mas 2,196 24.2 0.9
Ocho 0 mas 1,342 233 1.0
Nueve o mds 825 22.6 1.4
Diez 0 mas 467 221 1.7
Once 0 mds 276 21.6 23

Trastornos del Estado de Animo, de Ansiedad y por Consumo
de Alcohol en Relacion con las Muertes Inesperadas

La Tabla 2 muestra las probabilidades condicionales ajustadas de
surgimiento de trastornos en cada edad, comparando a los encuestados
que experimentaron su primera pérdida a causa de un fallecimiento
inesperado con aquellos que no experimentaron un deceso inespe-
rado a la edad en cuestion. En la Tabla S3 del suplemento de datos
en Internet se muestran las proporciones de incidencia que forman
la base de comparacién de cada grupo etario y cada trastorno.

Como se muestra en la Tabla 2, las muertes inesperadas se asociaron
a un incremento en las probabilidades de trastorno tanto del estado
de d&nimo como por consumo de alcohol examinado al menos en un
grupo etario, con asociaciones significativas tendientes a concentrar-
se en los grupos de edad mds avanzada. En 12 de los 14 grupos etarios se
observé un aumento en las probabilidades de episodios depresivos
mayores; en seis grupos etarios, de distimia; en cinco grupos etarios,
de episodios maniacos y se observaron trastornos por consumo de
alcohol en los seis grupos etarios posteriores a los 45 afios.

LaTabla 3 muestralos vinculos entre la edad al momento de la primera
experiencia de una muerte inesperada y la aparicion de trastornos de
ansiedad. Las probabilidades de desarrollar TEPT fueron elevadas en
los 14 grupos etarios, de desarrollar trastorno de angustia en 12 gru-
pos etarios, trastorno de ansiedad generalizada en siete grupos etarios
(todos después de los 40 afios), fobia especifica en cinco grupos eta-
rios (todos después de los 40 afios) y fobia social en dos grupos de edad.

Para evaluar el papel del sesgo de reporte en dichas asociaciones,
efectuamos un anadlisis de sensibilidad eliminando a los 8,218 indi-
viduos cuya primera experiencia de muerte inesperada se registr6
més de 10 afios antes de la fecha de la encuesta. Los resultados se
muestran en la Tabla S4 en el suplemento de datos en Internet. No
pudimos estimar la incidencia entre los cinco y los nueve afos de
edad, aunque en los otros grupos etarios los resultados fueron con-
sistentes y las asociaciones fueron a menudo mds pronunciadas
que las observadas en la totalidad de la muestra.

Relacion Temporal del Surgimiento de Trastornos Psiquidtricos
con la Primera Experiencia de una Muerte Inesperada

En cada figura del suplemento en Internet mostramos la proporciéon
de encuestados que manifest6 el inicio de un trastorno psiquiatrico
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TABLA 2. Asociacion Entre la Edad al Momento de la Primera Muerte Inesperada de un Ser Querido y el Surgimiento de Trastornos del Estado
de Animo o por Consumo de Alcohol en una Muestra Poblacional de los EUA (N = 27,534)2

Probabilidades de Trastorno del Estado de Animo o por Consumo de Alcohol en Relacién

con la Ausencia de Experiencias de Muertes Inesperadas en Toda la Vida®
Edad al Momento de

la Primera Muerte Depresion Mayor Distimia Episodio Maniaco Trastorno por Consumo
Inesperada de un (N =7,881) (N =2,051) (N =1,855) de Alcohol (N = 11,197)
Ser Querido (afios) N Razon de Momios¢  ICdel 95%  Razon de Momios¢  IC del 95% Razon de Momios¢  1C del 95% Razén de Momios¢  1C del 95%
5-9 750 3.56 1.54-8.23 2.84 0.59 —13.58 1.22 0.48-3.11 1.81 0.73-4.53
10-14 1,397 1.62 1.05-2.52 091 035-2.34 0.93 0.60 —1.45 0.93 0.77-1.13
15-19 2,164 1.24 0.94-1.63 0.77 0.41-1.46 0.94 0.56 — 1.56 1 0.86 —1.44
20-24 1,685 1.47 112-1.93 137 0.72-2.59 0.69 0.36-1.32 1.30 0.90 -1.88
25-29 1,426 1.50 1.10-2.03 241 117 -4.94 1.08 0.50 —2.35 0.93 0.60 —1.44
30-34 1,297 1.53 113 -2.06 1.91 1.04 -3.51 2.14 1.19-3.83 1.27 0.86—1.87
35-39 1,145 2.25 1.61-3.16 1.31 0.59 -2.91 2.08 1.05-4.13 1.36 0.90 - 2.05
40 — 44 1,033 1.43 097-21 1.24 0.61-2.54 2.65 1.32-531 1.12 0.66 —1.90
45-49 787 433 3.03-6.17 3.78 1.74-8.22 2.01 0.85-4.79 3.01 1.80 -5.03
50 — 54 620 2.94 1.86 —4.65 4.67 233-934 5.71 1.85-17.56 2.68 1.03-6.99
55-59 440 5.77 3.31-10.06 4.07 1.63 -10.17 1.99 0.24 -16.21 4.94 2.07-11.81
60 — 64 313 7.45 3.93-14.12 6.77 2.24-20.53 —d 7.89 2.62-23.80
65— 69 201 10.66 4.42-2570 —d 4.71 0.89 —24.94 3.14 1.25-7.92
>70 324 247 1.26 —4.82 2.14 0.37-12.34 5.66 1.12 - 28.54 3.23 2.02-5.16

a Se registrd un faltante de 294 respuestas respecto a la edad al momento de la primera muerte inesperada.

b Cada modelo de regresion incluy6 un denominador diferente debido a que cada modelo evalué la asociacion entre la edad al momento de la muerte inesperada y el inicio del
trastorno psiquidtrico focal entre los encuestados en quienes no inicié a una edad anterior.

¢ Los modelos fueron controlados por sexo, edad, grupo racial/étnico, ingresos, escolaridad, estado civil, nimero de experiencias potencialmente traumaticas en toda la vida y
surgimiento de un trastorno psiquiatrico previo al trastorno focal.

4 El tamafio del grupo resulté insuficiente para estimar una asociacion consistente.

TABLA 3. Asociacion Entre la Edad al Momento de la Primera Muerte Inesperada de un Ser Querido y el Surgimiento de Trastornos de Ansiedad
en una Muestra Poblacional de los EUA (N = 27,534)2

Probabilidades de Trastorno de Ansiedad en Relacion con la Ausencia de Experiencias de Muertes Inesperadas en Toda la VidaP

Edad al Trastorno de Ansiedad Trastorno por Estrés

Momento de la Generalizada Postraumatico Fobia Social Fobia Especifica

Primera Muerte (N = 2,646) (N =3,423) (N=27332) (N =5,197) Trastorno de Angustia
Inesperada de un Razon de Razén de Razén de Razén de Razén de
Ser Querido (afios) Momios¢ IC del 95% Momios¢ IC del 95% Momios¢ IC del 95% Momios* 1C del 95% Momios* 1C del 95%
5-9 2.57 0.89-742 4.50 3.38-6.00 0.96 0.60 — 1.54 0.76 0.58 -1.01 3.64 1.56 - 8.50
10-14 0.65 0.20 — 2.04 4.04 3.18-5.12 0.95 0.71-1.27 0.83 0.63-1.09 2.08 1.08 —4.02
15-19 0.71 0.38-1.33 4.36 348-549 0.80 0.59 -1.09 1.15 0.89-1.49 1.57 1.10-2.24
20-24 1.24 0.73-2.13 8.60 6.74 —10.98 0.92 0.49-1.72 0.88 0.56 -1.37 1.62 1.15-2.28
25-29 1.41 0.78 - 2.53 7.38 5.69 - 9.59 1.51 0.67-3.39 1.46 0.88-2.16 1.65 111 -2.44
30-34 1.27 0.75-2.17 8.07 5.81-11.21 0.90 035-2.33 1.40 0.87-2.23 1.88 127-2.78
35-39 1.53 0.94 -2.48 11.08 8.09-15.19 1.02 039-272 1.12 0.69-1.82 242 1.58-3.72
40 - 44 2.02 1.15-3.56 9.36 6.40 —13.70 1.80 0.79 - 4.09 1.87 112-3.12 1.22 0.72-2.06
45-49 2.01 118 -3.41 12.47 8.37-18.58 2.72 1.29-5.78 249 1.57 -3.96 3.03 1.82-5.03
50 - 54 2.25 1.26 — 4.02 20.08 12.38 - 32.58 3.50 1.53-7.89 2.50 131-4.76 2.00 1.05-3.79
55-59 2.82 1.45-5.46 31.36 17.42 - 56.45 —d 229 0.98 -5.35 6.17 249 -15.26
60 — 64 6.18 247 -15.49 37.24 16.22 — 85.54 —d 8.41 3.18-22.28 3.68 1.12-12.10
65— 69 9.65 3.81-24.46 11.35 5.52-23.35 —d 4.78 2.48-9.20 —d
>70 3.58 1.77-7.28 13.61 6.45 —28.70 —d —d 5.42 2.14-13.74

2 Se registré un faltante de 294 respuestas respecto a la edad al momento de la primera muerte inesperada.

b Cada modelo de regresion incluyé un denominador diferente debido a que cada modelo evalué la asociacion entre edad al momento de la muerte inesperada y el inicio del
trastorno psiquiatrico focal entre los encuestados en quienes no inicié a una edad anterior.

¢ Los modelos fueron controlados por sexo, edad, grupo racial/étnico, ingresos, escolaridad, estado civil, nimero de experiencias potencialmente traumaticas en toda la vida y
surgimiento de un trastorno psiquidtrico previo al trastorno focal.

4 El tamafio del grupo resulté insuficiente para estimar una asociacion consistente.

dado en cada intervalo etario, tanto en el caso de los sujetos sin Internet muestran dichas relaciones en lo que se refiere al TEPT,
experiencias de muertes inesperadas como en el de aquellos con la distimia, los episodios depresivos, los episodios maniacos, el
una experiencia en cada intervalo etario. Las Figuras S1-S9 en trastorno de angustia, el trastorno de ansiedad generalizada, los
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TABLA 4. Asociacion Entre el Nidmero de Muertes Inesperadas de Seres Queridos y el Nimero de Episodios de Trastornos Psiquiatricos en una

Muestra Poblacional de los EUA (N = 27,534)2

Incidencia de Episodios de Trastornos Psiquidtricos, en Relacién con el Grupo Sin Experiencias de Muertes Inesperadas (referencia)®

Una Muerte Inesperada
(N =7,879)

Dos o Tres Muertes Inesperadas
(N =3,632)

Cuatro o Mas Muertes Inesperadas
(N =1,950)

Razén de Densidades

Razén de Densidades Razén de Densidades

Diagnéstico de Incidencia“ 1C del 95% de Incidencia“ IC del 95% de Incidencia® IC del 95%
Todos los trastornos psiquiatricos evaluados 1.18 1.09-1.27 1.25 1.12-1.41 1.72 1.44 - 2.04
Episodio depresivo mayor 1.01 0.88-1.16 1.22 0.97 - 1.52 1.52 1.16 - 1.99
Distimia 0.93 0.81-1.07 1.04 0.86 —1.27 1.08 0.89-1.32
Episodio maniaco 1.05 0.79 —1.40 1.05 0.70 —1.57 1.34 0.91-1.98
Trastorno de ansiedad generalizada 1.04 0.80—1.34 0.89 0.67-1.18 1.42 0.72-2.78
Fobia social 1.06 0.80—-1.39 1.22 0.89 —1.67 1.03 0.69 — 1.54
Fobia especifica 0.92 0.70-1.21 0.83 0.63-1.10 0.89 0.63-1.25
Trastorno por estrés postraumatico 1.02 0.85-1.22 1.10 0.88-1.37 1.39 1.09-1.78
Trastornos por consumo de alcohol 0.99 0.88—1.11 0.95 0.84 - 1.07 1.1 0.93-1.33

2 Se registr6 un faltante de 119 respuestas respecto al nimero de muertes inesperadas.

b Un total de 13,680 individuos no experiment6 ninguna muerte inesperada y formé el grupo de referencia.
¢ De la regresion de Poisson. Modelos controlados por edad, sexo, grupo racial/étnico, estado civil, ingresos, escolaridad, nimero de experiencias potencialmente traumaticas en la

vida y cada trastorno psiquiatrico que no fue el trastorno psiquiatrico focal del modelo.

trastornos por consumo de alcohol, la fobia social y la fobia
especifica, respectivamente. En la mayoria de los trastornos se
observé un notorio ascenso en la frecuencia de apariciéon en el
periodo temporal durante el cual ocurrié la muerte inesperada,
excepto por la fobia social y la fobia especifica, en las cuales se
observé poca asociacion con las muertes inesperadas.

Cantidad de Experiencias de Muertes Inesperadas y Episodios
de Trastornos Psiquidtricos

La Tabla 4 muestra las asociaciones entre la cantidad de muertes
inesperadasy el nimero de episodios de cada trastorno psiquiétrico,
asi como la cantidad total de episodios de trastornos psiquiatricos a
través de todos los trastornos. El aumento de la exposiciéon a muertes
inesperadas se asoci6 a un incremento monoténico en la cantidad
total de episodios de trastornos psiquidtricos. En comparacién con
aquellos que no experimentaron muertes inesperadas, los indivi-
duos con experiencia de una, dos o tres y cuatro o mas muertes
mostraron 1.18 (IC del 95%, 1.09 - 1.27), 1.25 (IC del 95%, 1.12 - 1.41)
y 1.72 (IC del 95%, 1.44 - 2.04) veces la cantidad total de episodios
de trastornos psiquidtricos, con base en una distribucién de Poisson.
Cuando se examinaron por separado para cada trastorno, los aumen-
tos en la frecuencia de los episodios fueron particularmente notables
en los episodios de depresién mayor y TEPT (ver Tabla 4).

Discusion

La muerte inesperada de un ser querido es citada con mayor
frecuencia como la experiencia potencialmente traumadtica mas
severa en la vida, incluso entre los individuos con una carga extre-
mada de experiencias de tensién psiquica a lo largo de toda la vida.
Las muertes inesperadas se asocian a una elevacion de la vulnerabili-
dad al surgimiento de virtualmente todos los trastornos psiquidtricos
frecuentes que evaluamos. Esta exacerbacion del riesgo de incidencia
se observa desde la infancia hasta la edad adulta tardia en la depresion
mayor, el TEPT y el trastorno de angustia y se concentra particular-
mente en los episodios maniacos, las fobias y los trastornos por
consumo de alcohol entre los grupos mds afiosos. Sin embargo,
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también es notorio que la mayoria de los individuos en el presente
estudio no mostraron el surgimiento de ningtn trastorno en el
duelo inmediato por el deceso inesperado de un ser querido.
Existen varias vias a través de las cuales la experiencia del deceso
de un ser querido puede influir en el desarrollo de trastornos psi-
quidtricos. El duelo es un factor estresante importante en la vida y
las experiencias vitales estresantes suelen asociarse a la aparicion
posterior de varios trastornos fisicos y mentales (34-36). Se ha
identificado una diversidad de mecanismos cognitivos, afectivos y
neurobiolégicos que vinculan la exposicion al estrés con el surgimiento
de trastornos mentales (37), y se estd trabajando en esta drea en
relaciéon con la muerte de un ser querido (11). Es posible que
también existan mecanismos especificamente vinculados con las
consecuencias del duelo, dado que las relaciones de apego emocio-
nal desempefian una funcién critica en la experiencia humana (9).
La evidencia disponible indica que la carencia de apoyo social es
un factor prondstico importante de depresion (38); por lo tanto, la
pérdida stibita de apoyo social puede generar un incremento de las
secuelas psiquidtricas. Asimismo, la evidencia indica que la pena
subsecuente a la hospitalizaciéon de un ser querido en una unidad
de cuidados intensivos ejerce efectos importantes sobre una amplia
variedad de pardmetros psicoldgicos y biolégicos (39). La pérdida
de una pareja sentimental regularmente genera ansiedad por sepa-
racion, con nostalgia y afioranza por el ser querido y una alteracion
del autoconcepto (v.gr, referencia 40) y esto podria desencadenar
el surgimiento de un trastorno del estado de d&nimo o de ansiedad.
Entre los nifios en particular, la muerte de una figura de apego
emocional puede tener consecuencias importantes de inadapta-
cién (41). Por lo tanto, el fallecimiento repentino de un ser querido
podria tener consecuencias especificas de la pérdida del apego
emocional, asi como repercusiones explicables por mecanismos de
tensién psiquica (estrés). La muerte es la forma de pérdida mds
obviamente permanente y extrema y la muerte repentina es una de
las formas mads dificiles de duelo. Queda por esclarecer si otros
tipos de pérdida, v.gr, abandono, encarcelamiento, separacion,
deportacién, podrian ser similares o diferentes a la respuesta ante
la muerte subita. Ademads, es posible que varios constructos
importantes que varian con el tiempo, como la pérdida del apego,
la alteracion del sentido del Yo, la pérdida de apoyo social y la
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reactividad a la tensién psiquica, interactiien para afectar la salud
mental y el bienestar; las investigaciones futuras podrian mejorar
mediante modelos explicativos que nos orientaran en la com-
prension y el andlisis de las asociaciones entrecruzadas entre estas
experiencias importantes centradas en las relaciones.

Observamos una intensificacién en el riesgo de aparicién de
una variedad de trastornos del estado de dnimo, de ansiedad y
por consumo de alcohol tras la muerte inesperada de un ser que-
rido a lo largo de toda la vida. La investigacién previa en nifos (6),
viudas (7), sobrevivientes de desastres (42) y adultos mayores (43)
sugiere que el riesgo de depresion y TEPT se eleva tras la muerte
de un ser querido. Sin embargo, hasta donde sabemos, la asocia-
cién entre la muerte inesperada y una variedad de trastornos
psiquidtricos en el transcurso de la vida no se ha examinado pre-
viamente mediante el uso de datos poblacionales. Encontramos
relaciones consistentes y generalizadas de las muertes inesperadas
con otros trastornos del estado de 4nimo y ansiedad y con trastor-
nos por consumo de alcohol y muchas de dichas asociaciones
se agruparon entre los encuestados de los grupos de edad mas
avanzada. La primera incidencia de un trastorno psiquiatrico a
edades avanzadas es relativamente rara; estos datos indican que
el surgimiento de un trastorno psiquidtrico a edades avanzadas a
menudo es concomitante con el deceso de un ser querido. Los
mecanismos de desarrollo subyacentes a este agrupamiento de
riesgos a edades avanzadas son un drea importante para investi-
gaciones futuras. No obstante, detectamos que la muerte inesperada
de un ser querido se vincul6 consistentemente a una elevacién
en las probabilidades de nuevas manifestaciones de TEPT, tras-
torno de angustia y episodios depresivos en todas las etapas de
la vida. Es particularmente notorio que dichas asociaciones
generalizadas entre las muertes inesperadas y el surgimiento de
trastornos especificos se mantuvieron incluso tras el ajuste por
comorbilidades psiquidtricas.

El presente estudio también aporta informacién novedosa que
respalda una relacién entre los decesos inesperados y el surgimien-
to de episodios maniacos en una muestra de la poblacién general
en el transcurso de la vida. Varios casos clinicos publicados han
sugerido un ascenso en el riesgo de episodios maniacos tras el
deceso de un ser querido (18-26) y un estudio basado en el registro
psiquiatrico danés indic6 que el suicidio de la madre o un hermano
se asociaba fuertemente a un incremento en el riesgo de episodios
de mania/mixtos (44). Nuestros resultados sugieren que la muerte
inesperada de un ser querido puede constituir un factor de riesgo
sustancial para el desarrollo de un episodio maniaco, especialmente
entre los adultos mayores e incluso entre aquellos sin antecedentes
de trastornos del estado de dnimo, de ansiedad o por consumo de
alcohol. La observacién de mania en respuesta a eventos trauma-
ticos ha sido analizada en la literatura en el transcurso de més de
un siglo (45), pero los mecanismos especificos de dicha relacién
siguen siendo poco claros. Nuestros hallazgos deben alertar a los
médicos del posible surgimiento de mania tras una muerte inespe-
rada en individuos por lo demés sanos.

Documentamos mds ampliamente que el nimero de episodios
de trastornos del estado de dnimo, de ansiedad y por consumo de
alcohol en la vida se eleva con el aumento en la cantidad de decesos
inesperados. Esto sugiere que las experiencias previas de muertes
inesperadas no ofrecen proteccién contra problemas de salud
mental tras una muerte inesperada en el futuro; més bien, cada
experiencia de muerte inesperada se asocia a elevaciones similares
en el riesgo de desarrollar nuevos episodios de trastornos del esta-
do de dnimo, de ansiedad y por consumo de alcohol (46).
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Observamos varias limitaciones del presente estudio que deben
abordarse en investigaciones futuras. Los sintomas de duelo (47)
no fueron evaluados en la Encuesta Epidemiolégica Nacional sobre
Alcohol y Problemas Relacionados. El deceso de un ser querido
normalmente provoca una reacciéon de duelo reconocible, carac-
terizada por melancolia y afioranza, una pena intensa y dolor
emocional, obsesién con pensamientos y recuerdos del finado, un
sentido de desconexién con la vida cotidiana y una alteracion del
autoconcepto y el sentido del Yo (8,47). El duelo puede parecerse a
la depresién mayor y al TEPT (48) y ahora se sabe que algunos indi-
viduos dolientes desarrollan reacciones de duelo aberrantes (43).
Ademads, no pudimos contar con informacién acerca de la natura-
leza de la relacion entre el encuestado y el ser querido fallecido ni
de las circunstancias del deceso. La intensidad, la frecuencia y la
duracién del duelo, asi como la morbilidad psiquidtrica resultante,
podrian variar dependiendo de la relacién con el fallecido (49). Por
ejemplo, entre los nifnos, la muerte de un padre resulta especial-
mente dificil (50) y entre los adultos, la muerte de un hijo o un cényuge
es especialmente dificil (3). Por lo tanto, es posible que estos tipos
especificos de relaciones cercanas expliquen el aumento en el ries-
go observado en estos datos. Ademds, la evaluacién no distinguié
entre las muertes inesperadas violentas y las no violentas.
Conforme al DSM-5, sélo la muerte inesperada y violenta de un ser
querido puede codificarse como un trauma potencialmente causal.
Es posible que las muertes violentas expliquen las relaciones que
encontramos entre los fallecimientos inesperados y el TEPT u otros
trastornos. Sin embargo, la literatura indica que tras una muerte no
violenta si se presentan sintomas de TEPT (4). Estudios futuros con
informacion respecto a las diferencias entre la naturaleza violenta
y no violenta de la muerte serdn ttiles para comprender més a
fondo estas relaciones; por ejemplo, las investigaciones futuras
podrian contrastar las secuelas psiquidtricas tras una muerte ines-
perada frente a un fallecimiento previsto a fin de determinar el
grado en que la naturaleza repentina del deceso de un ser querido
influye en la incidencia de trastornos psiquidtricos. La descripciéon
de un fallecimiento como “inesperado” es un juicio subjetivo y
carecemos de informacion acerca de la confiabilidad o la validez de
tal juicio. Sin embargo, en los estudios de muertes inesperadas sue-
len utilizarse juicios subjetivos. Las edades tanto al momento del
deceso inesperado como al momento de la aparicién del trastorno
psiquidtrico se reportaron retrospectivamente, lo cual introdujo
sesgos de reporte. No obstante, los andlisis que se restringieron a
los encuestados que reportaron un primer deceso inesperado dentro
de los 10 afios previos a la entrevista mostraron resultados similares
o ligeramente mds pronunciados que los andlisis de la muestra total,
lo cual disminuy¢ la influencia del sesgo de reporte como explica-
cién de nuestros hallazgos. Finalmente, los diagndsticos no fueron
confirmados por médicos y fueron evaluados por entrevistadores
no profesionales mediante el uso de cuestionarios estructurados.

El diagnéstico de TEPT también merece comentario. Dos aspectos
llaman la atencién. En primer lugar, la Encuesta Nacional sobre
Alcohol y Problemas Relacionados se adhirié al DSM-IV y permitio
que la muerte inesperada se calificara como un potencial evento
traumadtico. El DSM-5 requiere que la muerte sea presenciada
directamente o que sea tanto violenta como inesperada; en conse-
cuencia, algunos casos aqui identificados pueden no satisfacer los
criterios del DSM-5. Sin embargo, esto ha sido un tema de contro-
versia en el campo y creemos que es Util conocer la prevalencia de
diagnésticos de TEPT subsecuentes a muertes inesperadas en tér-
minos mas generales. El segundo punto estriba en que no todos los
encuestados habian experimentado un evento que calificara como
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trauma potencial en sus vidas. La mayor parte de la muestra (80%)
si experimento un trauma potencial, si bien esto no fue uniforme
entre los diferentes grupos etarios. Por lo tanto, nuestras estimacio-
nes de la asociacion entre la muerte inesperada de un ser querido y
el desarrollo de TEPT incluyen a individuos que no se encontraban
en riesgo de TEPT. No obstante, las estimaciones que reportamos
en el presente articulo son estimaciones promedio del riesgo de
TEPT tras una muerte inesperada en la poblacién global y por tal
motivo son de interés clinico.

En resumen, encontramos una relacién significativa entre el
surgimiento de un trastorno del estado de dnimo, de ansiedad o
por consumo de alcohol y el deceso inesperado de un ser querido.
Estos resultados sugieren que el duelo puede ser un fenémeno
atil para examinar la etiologia de la enfermedad psiquidtrica.
Clinicamente, nuestros resultados destacan la importancia de
considerar un posible papel de la pérdida de relaciones personales
cercanas a través de la muerte en la evaluacion de los trastornos
psiquidtricos, especialmente entre los adultos mayores sin ante-
cedentes de trastornos mentales. Los médicos deben investigar
acerca de la pérdida de relaciones clave a consecuencia de la muerte
en el curso de la vida del paciente, especialmente en torno al perio-
do de aparicién de los sintomas. Puede resultar importante abordar
la respuesta del paciente ante el deceso de un ser querido a fin
de optimizar el desenlace terapéutico y reducir la probabilidad de
recurrencia de la enfermedad.
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Presentacion del Caso

La “Sra. M”, una mujer caucasica de 65 afios con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica relacionada con tabaquismo en
fase terminal y fenotipo MS de a-1-antitripsina, presenté una
aparicion abrupta de agitacion y confusion y fue internada en
el servicio de medicina interna de un hospital local. Hasta
entonces, su Unico tratamiento psiquiatrico habia sido por
ansiedad, la cual habia sido tratada con escitalopram durante
los cinco meses previos. Poco después de un ajuste de la posologia
por un incremento en los sintomas de ansiedad (de 10 mg/dia
a 20 mg/dia), la Sra. M comenz6 a exhibir manifestaciones
agudas de agitacién, ansiedad y desorganizaciéon cognitiva. Se
encontré que presentaba hipercapnia pero no hipoxia con su
dosis normal de oxigeno suplementario (para detalles ver Tabla 1).
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Los medicamentos de la paciente al momento de su ingreso
incluian escitalopram, prednisona, esomeprazol, diltiazem, tio-
tropio y fluticasona. El electroencefalograma (EEG) mostré un
enlentecimiento difuso leve. Un nivel de sodio sérico de 126 mEq/I
(rango de referencia, 135 - 145 mEq/l) sugirié la presencia del
sindrome de secrecion inadecuada de arginina vasopresina
asociado a escitalopram, de modo que se interrumpié la admi-
nistracion del farmaco, se corrigié la hiponatriemia y la paciente
fue egresada en cuatro dias, sumamente mejorada. No se modificé
la dosis de prednisona.

Cinco dias después, la Sra. M exhibié una conducta inusualmente
intensa de limpieza en su domicilio, habla apresurada, fuga de
ideas y delirios paranoides. Fue llevada nuevamente al servicio
de urgencias, del cual escapé de inmediato tratando de mez-
clarse en el trafico vehicular antes de que la persuadieran de
volver a la unidad. Fue sedada con inyecciones intramusculares
de haloperidol y lorazepam e ingresada al servicio de medicina
interna (ingreso 2 en la Tabla 1). Sus niveles de electrolitos se
encontraban normales y su gasometria esencialmente sin
alteraciones. El psiquiatra llamado a interconsulta advirtio la
ansiedad y la conducta compulsiva de la paciente y prescribié
sertralina, buspirona y alprazolam. El neumélogo de la Sra. M
redujo gradualmente la dosis de prednisona en un 25%. La
Sra. M recuperé la calma sin ningan incidente ulterior y fue
egresada tres dias después.

Dentro de las dos semanas siguientes, se volvié a descompensar
rapidamente; se le vio hablar febrilmente por teléfono sin nin-
gun interlocutor al otro extremo y permanecer despierta por las
noches escribiendo sin sentido. Comenzé a insistir falsamente
que su esposo era un alcohélico verbalmente procaz y se enfurecia
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si se le contradecia. Al ser ingresada en una unidad psiquiatrica
local (ingreso 3), se observé que presentaba un estado de animo
exaltado, habla apresurada, fuga de ideas, disminuciéon de la
necesidad de dormir (tres horas de suefio nocturno), ideas deli-
rantes y agitacion psicomotora. Se interrumpié la administracion
de sertralina (como una causa posible de los sintomas maniacos),
se introdujo olanzapina y se agregé litio sin ningin beneficio
significativo. Los resultados de una serie de pruebas, incluida una
puncion lumbar, deteccién de metales pesados, VIH, anticuerpos
antinucleares, enfermedad de Lyme, reagina plasmatica rapida,
velocidad de eritrosedimentacion y niveles de ceruloplasmina, pro-
teina C reactiva y vitamina B,,, fueron todos normales. El EEG mostré
ondas lentas, pero se interpreté como “normal”. Una resonancia
magnética (RM) cerebral no revel6 ningiin cambio en el intervalo.

El equipo de tratamiento psiquiatrico, al observar que el EEG
era “normal” y que persistia la inestabilidad del estado de animo, la
agitacion y la paranoia, recomendo terapia electroconvulsiva (TEC)
por la presuncion de mania psicética. Exploraciones repetidas
durante la hospitalizacion encontraron que la Sra. M. se encon-
traba orientada, aunque al momento de su ingreso se detecté
deterioro de la memoria y lo que se repitié el dia anterior al inicio
de la TEC, cuando el psiquiatra a su cargo documenté deterioro
de la concentracién, asi como de la memoria remota y reciente.
La Sra. M. recibié posteriormente tres tratamientos de TEC bifrontal,
con una mejora fugaz de la agitacion, pero sin volver al estado
basal. Fue egresada a su domicilio con el apoyo de servicios par-
ticulares de enfermeria las 24 horas.

de Gram, de cultivos y de reacciéon en cadena de la polimerasa
viral del liquido cefalorraquideo (LCR) resultaron todas negati-
vas; y una prueba de la proteina 14-3-3 para enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob también resulté negativa. La paciente fue diagnos-
ticada con delirium de multiples fuentes probables, entre ellas
agresiones metabdlicas, hipercapnia severa, exposicion prolongada
a esteroides, intoxicacion por benzodiacepinas y TEC reciente.

La dosis de prednisona se redujo a 1 mg/dia, se interrumpié la
administraciéon de alprazolam y olanzapina y se inicié la administra-
cion de risperidona a dosis baja. Si bien inicialmente la paciente
se mostré agitada, tratando de golpear al personal de enfermeria
y arrancandose la canula nasal en repetidas ocasiones, al cabo
de algunos dias presenté periodos de lucidez, memoria intacta
y normalizaciéon de la marcha. Se resolvieron la agitaciéon y las
ideas delirantes y la paciente comenzé a aceptar de manera
creciente la canula nasal. El puntaje en el MMSE fue de 30 al
momento de su egreso dos semanas después. Su familia opiné
que casi habia vuelto a su estado normal en ese momento.

La Sra. M se mantuvo psiquiatricamente estable por dos semanas
tras su egreso, pero entonces fue hospitalizada en la unidad de
cuidados intensivos a causa de una neumonia por Pseudomonas
(ingreso 5). En todo momento durante su hospitalizacion mos-
tré6 un estado francamente delirante y permanecié intubada y
restringida fisicamente, con insomnio y agitacién ocasional que
se manejo con risperidona y quetiapina conforme a lo prescrito
por el servicio de interconsulta psiquiatrica. Una vez estabilizada

médicamente, fue egresada con una

Su régimen de medicacion incluyé
olanzapina, alprazolam y una dosis
reducida de prednisona. Fue retirada
de la lista de espera de trasplante pul-
monar a causa de su hospitalizacion
psiquiatrica. Tres tratamientos ambula-
torios adicionales de TEC bifrontal,
un nuevo curso con litio (nivel séri-
co, 0.5 mmol/l) y la continuacién de
olanzapina no pudieron contener el
agravamiento de la desorganiza-
ciéon cognitiva.

La ausencia de una causa identificada
del delirio a menudo se utiliza
equivocadamente como justificacion
para concluir que el problema del
paciente es principalmente ‘funcional”
en vez de “orgdnico’.

traqueotomia a un centro de rehabi-
litacion cercano a su domicilio. Su
estado mental volvié a la normalidad,
se le retiré la canula y regresé a casa.
Con una carta de recomendacion del
psiquiatra que la atendi6 en el Hospital
Johns Hopkins dando fe de la probable
etiologia fisiologica de su psicosis, fue
inscrita nuevamente en la lista de
espera para trasplante de pulmén.
Al mes siguiente fue seleccionada
para trasplante; sin embargo, simulta-

Dos meses tras la primera aparicion
de la agitacion y la confusion, la Sra. M viaj6 fuera de su estado para
ser ingresada en la unidad de trastornos del estado de animo
del Hospital Johns Hopkins (ingreso 4). A su llegada, presentaba
una marcha inestable y una actitud minimamente cooperativa.
Cogia objetos al azar, traté de despojarse de la ropa y traté de
meterse en la ducha estando vestida. Su forma de hablar era lenta,
disartrica y tangencial. Su estado de animo oscilaba entre la irritabi-
lidad y el buen humor. Acusaba a su esposo de ser un alcohdlico.
Estaba orientada exclusivamente en cuanto a las personas, con un
puntaje de 17 (de 30) en el Mini-Examen Cognoscitivo (MMSE -
Mini-Mental State Examination). Sus medicamentos al momento
del ingreso incluian olanzapina, prednisona, alprazolam a demanda,
diltiazem, omeprazol, fluticasona e ipratropio.

El EEG revel6 un enlentecimiento posterior bilateral. Los niveles
en la gasometria indicaron hipercapnia crénica compensada
adecuadamente (Paco, ahora hasta 70 mm Hg). El nivel de litio
de la paciente no se evalué, puesto que la administracion de litio
se habia interrumpido varios dias antes de su ingreso. Una serie
exhaustiva de pruebas diagnésticas de delirio para la deteccion
de marcadores séricos de etiologias metabdlicas, nutricionales,
autoinmunitarias, endocrinas, paraneoplasicas e infecciosas
arrojoé resultados negativos, excepto por hiperamoniaquemia
leve (nivel sérico de amoniaco, 31 - 68 ug/dl; referencia, < 35 ug/dl)
compatible con una deficiencia de a-1-antitripsina. La punciéon
lumbar revel6 una citopatologia normal; las pruebas de tincién
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neamente experimentdé una recidiva
abrupta de ansiedad, agitacion, paranoia y alteracion de la con-
ducta. Fue ingresada localmente en una unidad de medicina
interna (ingreso 6) y no se identificaron nuevos factores que
pudieran haber producido delirium. La interrupcién de la adminis-
tracion de prednisona no derivé en ninguna mejora. Consciente del
potencial de delirium relacionado con la medicacién, su equipo
de tratamiento prescribié exclusivamente dosis conservadoras de
risperidona y quetiapina, pero siguié presentando agitacion,
inestabilidad y confusion. Tres semanas después fue transferida
al Hospital Johns Hopkins, esta vez a la unidad psicogeriatrica.
A diferencia de su presentacién original en Johns Hopkins,
ahora se encontraba en un estado de hipervigilancia, con
habla acelerada e intermitentemente ininteligible y notorios
delirios de grandeza. Se mostré poco cooperativa, pero plena-
mente orientada. Asimismo, por contraste con su presentaciéon
inicial, el personal no pudo persuadirla de mantener colocada
la canula nasal e incluso respondié golpeando, pateando y
mordiendo, por lo cual requirié sujecion mecanica de cuatro
puntos durante las dos semanas iniciales de su estancia.

Una serie de pruebas diagnésticas de delirium revelé un
enlentecimiento simétrico bilateral y ausencia de un ritmo basico
posterior en el EEG. No se registraron nuevos cambios significativos
en los resultados de otros estudios de laboratorio. La paciente se
rehusé a someterse a una RM cerebral. Al momento de su ingreso
no se le estaban administrando corticoesteroides.
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PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

TABLA 1. Resumen de Ingresos y Tratamiento?

Dosis Diarias de

Fecha, Servicio y Lugar®

Estado Clinico Hallazgos en EEG Otros Datos®

Medicamentos
Psicotropicos? (mg)

Dosis Diaria de
Prednisona (mg)

Ene. 16 — 20: Estado mental alterado Enlentecimiento difuso leve  Na: 123 — 135 mEq/l; RM cerebral: Escitalopram: 10
medicina interna, del fondo; actividad beta atrofia cortical leve generalizada; 2050
hospital local (ingreso 1) excesiva pH arterial: 7.37; PaC0O,: 55 mm Hg
Ene. 25 - 28: Habla apresurada, fuga de pH arterial: 7.38; PaCO,: Sertralina: 10—>75
medicina interna, ideas, paranoia 58 mm Hg 0 — 50;
hospital local buspirona:
(ingreso 2) 015
Feb. 8 — 29: Hospitalizacion involuntaria; Ondas lentas, pero RM cerebral: sin cambio Sertralina: 7525
psiquiatria, TEC, bifrontal, “normal” en el intervalo 50 = 0;
hospital local 3 tratamientos buspirona:
(ingreso 3) 15—30—>0;
olanzapina:
0—10;
Litio:
0 — 300
Feb. 29 — Marzo 11; Recidiva de confusion y Nivel de litio: Litio: 25520
domicilio desorganizacion; 0.5 mmol/l 300 — 600 — 0;
TEC ambulatoria, bifrontal, olanzapina:
3 tratamientos 10— 75
Marzo 11 — 28: Delirante Enlentecimiento posterior Puntaje MMSE: al ingreso, 17; rango Olanzapina: 200
psiquiatria, bilateral durante la hospitalizacién, 7 — 28; 75—0;
JHH pH arterial: 7.35; PaCO,: 69 mm Hg risperidona:
(ingreso 4) 0>3->15
Abril 13 — Mayo 11: Intubada por neumonia, pH arterial/ PaCO,: al ingreso, Trazodona: 50 (1 dosis);
udl, JHH delirium en ICU 7.59/42 mm Hg; durante la intubacién, 0 — 25; 0->5—20
(ingreso 5) 7.39/64 mm Hg; al egreso, risperidona:
7.36/74 mm Hg 153,
quetiapina:
0—>6.25
Julio 24 - Ago. 13: Exacerbacion de la agitacion Quetiapina: 200
medicina interna, 6.25 — 100 (disminucién
hospital local gradual)
(ingreso 6)
Ago. 13 —30: Maniaca Enlentecimiento bilateral pH arterial: 7.37; Quetiapina: 0
psiquiatria simétrico, ausencia de PaCO,: 72 mm Hg 100 — 300;
JHH (transferencia) ritmo posterior bdsico risperidona:
47
litio:
0— 100
Ago. 30 — Sep. 2: Presion bifasica positiva pH arterial /PaCO,: al ingreso, Ninglin cambio de 30 (1 dosis)
udl, JHH en la via aérea 7.32/87 mm Hg; al egreso, medicamentos
7.36/74 mm Hg
Sept. 2 - 30: Estado mental normal Normal Prolactina 133 — 141 pg/l; Quetiapina: 40 (1 dosis)
psiquiatria, al egreso puntaje MMSE: 28 al egreso; 200 — 25;
JHH nivel de litio: 0.4 mmol/I risperidona:
75915
litio:
100 — 300
Sept. 30 — Oct. 10; Estable; posteriormente, Risperidona:
domicilio trasplante de pulmon 1.5—-0
litio:
300 >0

aUCl = Unidad de Cuidados Intensivos; MMSE (Mini-Mental State Examination) = Mini-Examen Cognoscitivo; JHH = Johns Hopkins Hospital.
b Las fechas se han alterado para preservar el anonimato, pero son precisas en su interrelacion.
¢ Donde se proporcionan los resultados de sangre arterial, hemos incluido el pH como un indicador sensible de la descompensacion respiratoria y la PaCO,, porque esta tendié a

incrementarse independientemente de los periodos de descompensacion respiratoria aguda. pH arterial normal = 7.35 — 7.45; PaC0O, normal = 35 — 45 mm Hg. Hemos omitido

los niveles de oxigeno debido a que agregaban poca informacion til.
4 Se han omitido las prescripciones de benzodiacepinas “a demanda”.

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 11

ajp.psychiatryonline.org 15



PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

Quetiapina a dosis hasta de 800 mg/dia produjo efectos
tranquilizantes minimos y risperidona a dosis hasta de 9 mg/dia
condujo a una mejora significativa, pero parcial. La paciente fue
perdiendo gradualmente sus actitudes de grandiosidad, belige-
rancia e hipervigilancia y pudo retirarsele la sujecion mecanica
con seguridad. A tres semanas de su estancia, se mostré desorienta-
da y present6 descompensacion respiratoria aguda, desencadenada
evidentemente por el mal funcionamiento del dispositivo de
presion positiva continua de la via aérea, por lo cual fue nece-
sario transferirla tres dias a la unidad de cuidados intensivos,
donde se le administré prednisona, un antibiético y soporte res-
piratorio (pero no se le intubg). Durante la breve estancia de la
paciente en la unidad de cuidados intensivos, el c6digo de su estado
se modificé a “no reanimar/no intubar”, puesto que el equipo
médico considerd que su prondstico era poco alentador. Sin embar-
go, la familia solicité que se retiraran las instrucciones de no
reanimar/intubar antes de su regreso a la unidad psiquiatrica.

Al momento de su transferencia de regreso a la unidad
psiquiatrica, la Sra. M se encontraba de nuevo plenamente orien-
tada y licida, aunque euférica, logorreica, con delirios de grandeza
y con un alto grado de propension a la agitacion. Entonces se
agrego litio a su régimen de medicaciéon y se resolvieron los
sintomas maniacos remanentes. La Sra. M recuperd claridad
mental y tomé con sentido del humor sus ideas delirantes previas.
El retiro de los neurolépticos a dosis altas progresé sin proble-
mas y, por lo tanto, fue egresada con dosis bajas de risperidona,
quetiapina vy litio (nivel sérico de litio, 0.3 - 0.4 mmol/I).

Tres meses después del egreso, la Sra. M pudo someterse
exitosamente al trasplante de pulmén. Bajo la supervisiéon de su
psiquiatra, interrumpié gradualmente todos los medicamentos
psicotropicos en el transcurso de aproximadamente un afio. A
30 meses de la cirugia, se encuentra en un estado de salud fisica
y psiquidtrica estable y recuerda muy poco acerca de sus episo-
dios de delirium y mania.

Discusion

El caso ilustra el importante argumento diagnéstico de que un estado
maniaco secundario a una afeccién médica puede persistir incluso
cuando otros signos clinicos de delirium han desaparecido. También
demuestra algunos de los intrincados dilemas clinicos que pueden
surgir en el manejo de pacientes agitados y médicamente inestables.

La enfermedad de la Sra. M ilustra la superposicién de una
sintomatologia maniaca con un deterioro fisiol6gico de la actividad
cerebral que ha derivado en conceptos hibridos como “mania secunda-
ria”, el cual ha sido aplicado a un sindrome maniaco que se observé
por primera vez en un individuo médicamente comprometido (1),
y “delirium hiperactivo”, el cual es una presentacion frecuente del
delirium en diversos entornos clinicos (2-4). Muchas etiologias se han
vinculado con el delirium (5,6) y la Sra. M habia sido expuesta a varias,
entre ellas hipercapnia, prednisona, hiponatriemia, hiperamoniaque-
mia, benzodiacepinas y los efectos anticolinérgicos de otros farmacos
somadticos. Sin embargo, con la excepcién de la hipercapnia y la
hiperamoniaquemia leve (las cuales estuvieron presentes incluso
cuando la paciente se encontraba perfectamente calmada y ldcida),
ninguno de estos factores estuvo presente de manera continua desde el
principio hasta el final de su enfermedad.

A todo lo largo de la evolucién de su enfermedad, la Sra. M
experiment6 una serie de exacerbaciones del delirium. En esta paciente
dependiente de oxigeno, cualquier cambio conductual que interfiriera
con la adherencia al uso de la cdnula nasal se convertia en un problema
critico, puesto que la consecuencia inevitable de una oxigena-
cion inadecuada era una exacerbacion de su delirium. Asimismo,
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cualquier nuevo problema clinico que exacerbara el delirium también
incrementaba el problema de manejo que presentaba su agitacion.

El tratamiento adecuado requeria especial atencion a la evaluaciéon
clinica del estado mental de la paciente. En su primera presentacion
en el Hospital Johns Hopkins, la Sra. M se encontraba desorientada
y desorganizada, pero respondia a la redireccién en las entrevistas.
Por tal motivo, la estrategia inicial se centré en eliminar factores
potencialmente deliriogénicos, minimizando el uso de medicamentos
psicoactivos y asegurando la adherencia a la cdnula nasal. Cuando
esta estrategia se repitid6 mds adelante, resulté inadecuada para
controlar el estado combativo, delirante, pero plenamente orientado
de la paciente; el manejo seguro requirio restricciones fisicas y tanto la
agitacién como la ideacién maniaca de la paciente se resolvieron
Gnicamente con una combinacién de litio y dos neurolépticos.

La dependencia del diagnéstico en una causa médica identificable
o en resultados de pruebas fue en ocasiones engariosa. En el diagnéstico
del delirium, el EEG puede resultar ttil para confirmar el diagnds-
tico clinico, pero no demuestra ni desmiente el delirium en casos
inciertos (7,8). El carecer de una causa identificada del delirium a
menudo se utiliza erréneamente como justificacion para concluir que el
problema del paciente es principalmente “funcional” en vez de “organi-
co”. Como lo indic6 la recuperacién plena y las condiciones mentales
estables de la Sra. M después del trasplante, la hipercapnia crénica
probablemente contribuy6 de manera significativa a la presentacién
maniaca de su delirium (9) y, por lo tanto, el trasplante de pulmén
fue el tratamiento definitivo para su padecimiento mental.

Conclusiones

Este caso ilustra la necesidad de actuar con flexibilidad en la
estrategia terapéutica de los pacientes con grados y presentaciones
variables de un delirium con sintomas maniacos. Una evaluacién
minuciosa para identificar y corregir problemas fisicos que pueden
alterar el estado mental —en este caso hiponatriemia transitoria,
neumonia, polifarmacia, terapia con corticoesteroides e hipoxe-
mia-, demostr6 ser necesaria, pero insuficiente, para ayudar a la
paciente a recuperar la salud mental adecuada a fin de hacerla
elegible para un trasplante de pulmén. La intervencién psicofar-
macolégica prudente pero decidida, la colaboraciéon estrecha con
el personal de enfermeria y la disponibilidad inmediata de inter-
venciones médicas de urgencia se combinaron para estabilizar
el estado de la paciente a tal grado que el trasplante pulmonar
demostro ser la intervencion psiquiatrica definitiva.

Recibido el 18 de junio de 2012; revision recibida el 1° de octubre de 2012y el 19 de
junio de 2013; aceptado el 24 de junio de 2013 (doi: 10.1176/appi.ajp.2013.12060810).
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Orientacion Clinica: Delirium con Sintomas Maniacos en EPOC en Fase Terminal

El caso de una mujer delirante con enfermedad pulmonar obstructiva crénica que necesitaba un trasplante pulmonar requiri6 de la colaboracién
entre los equipos psiquidtricos y neumolégicos. Wilkinson y colaboradores reportan que sus sintomas maniacos y de agitacién hicieron que
se le retirara la elegibilidad al trasplante. Las causas probables del delirium incluyeron agresiones metabélicas, hipercapnia severa debido a su
incapacidad para adherirse a la terapia respiratoria, exposicién prolongada a esteroides, intoxicacién por benzodiacepinas y TEC reciente,
administrada con la intencién de revertir su delirium. Después de ser transferida a los equipos del Hospital Johns Hopkins, su prednisona fue
disminuida gradualmente a 1 mg/dia. Fue tratada con risperidona a dosis bajas, la cual con el tiempo fue suplementada con dosis moderadas de
quetiapina y litio (nivel sérico, 0.3 mmol/l). Tras una evolucién de varios meses con recidivas y remisiones tanto del delirium como de la enfermedad
pulmonar, su estado de dnimo y su estado pulmonar finalmente se estabilizaron y se someti6 al trasplante pulmonar de manera exitosa.

Articulo

Decremento en la Transmision de Dopamina en la Corteza
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Objetivo: Estudios bdsicos han demostrado que
los niveles 6ptimos de dopamina cortical prefrontal
son criticos para varias funciones ejecutivas como
la memoria de trabajo, la atencion, el control inhi-
bitorio y las decisiones de riesgo/recompensa, los
cuales se ven afectados en los trastornos adictivos
como el alcoholismo. Con base en ello y los estu-
dios imagenolégicos del alcoholismo que han
mostrado que hay menos dopamina en el cuerpo
estriado, los autores plantearon la hipétesis de la
disminucion de la transmision de dopamina en
la corteza prefrontal en las personas con depen-
dencia del alcohol.

Método: Para probar esta hipétesis, se utilizaron
anfetamina y la tomografia por emision de positro-
nes con ["'CJFLB 457 para medir la transmision de
dopamina cortical en 21 personas con dependencia
del alcohol en abstinencia reciente y 21 individuos
sanos de control. Se midi6 el potencial de unién de
["'C]FLB 457, el especifico comparado con la capta-
cion no desplazable (BPyp), en los participantes
mediante un andlisis cinético utilizando la funcion de

Prefrontal en el Alcoholismo

entrada arterial antes y después de la administracion
de 0.5 mg KG' de d-anfetamina.

Resultados: El desplazamiento del potencial de
union de [""CJFLB 457 inducido por anfetaminas
(ABPyp) fue significativamente menor en las regio-
nes corticales en el grupo dependiente del alcohol
comparado con el grupo saludable de compara-
cién. Las regiones corticales que demostraron una
menor transmision de dopamina en el grupo
dependiente del alcohol incluyen la corteza pre-
frontal dorsolateral, la corteza prefrontal media, la
corteza orbital frontal, la corteza temporal y el
I6bulo temporal medio.

Conclusiones: Por primera vez, los resultados de
este estudio demuestran inequivocamente, en el
alcoholismo, la disminucion de la transmisién de
dopamina en la corteza. Es necesario efectuar mas
investigaciones para comprender la relevancia cli-
nica de la disminucion en la dopamina cortical en
cuanto a si se relaciona con el deterioro de la funcion
ejecutiva, la recaida y el resultado en el alcoholismo.

(Am J Psychiatry 2014; 171: 881-888)
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DISMINUCION DE LA DOPAMINA CORTICAL EN EL ALCOHOLISMO

La dopamina cortical prefrontal modula funciones ejecutivas
como la atencidén, la memoria de trabajo y la toma de decisiones de
riesgo/recompensa (1,2), los cuales se ven afectados en el alcoho-
lismo (3-6). Con base en ello, resulta atractivo postular que hay un
decremento en la transmisién de dopamina en la corteza prefrontal
en el alcoholismo. Sin embargo, la literatura preclinica sobre este
tema difiere y no es concluyente; asi, hay estudios que sugieren el
aumento (7), la disminucién (8,9) o la ausencia de cambios (10-12)
en la transmisién de dopamina prefrontal cortical en el alcoholis-
mo. Sin embargo, la capacidad de la dopamina cortical prefrontal
para modular el consumo de alcohol se ha demostrado en estudios
de microinyeccién usando fiarmacos agonistas y antagonistas de
receptores D,,; de dopamina (13,14). En los seres humanos, el des-
plazamiento del radioligando [''C] raclopride en la tomografia por
emision de positrones (PET) especifico de los receptores D,,; tras
una exposiciéon aguda a anfetamina (o metilfenidato), ha sido valida-
do como una medida no invasiva del cambio en la concentracién
extracelular de dopamina inducido por el reto (15). Recurriendo a
dicho enfoque, dos grupos de investigacién han reportado una dis-
minucién en la transmisién de dopamina del cuerpo estriado en
individuos con dependencia del alcohol frente a personas sanas
usadas como grupo de comparacién (16,17). Una limitacién de
estos estudios fue que las mediciones de la transmisién de dopami-
na estaban restringidas al cuerpo estriado y sus subdivisiones (es
decir, el ntcleo caudado, el putamen y el estriado ventral). Los
estudios se limitaron al cuerpo estriado porque [''C] raclopride no
proporciona una suficiente relacién sefial-ruido para cuantificar
los receptores D,;; en las zonas extraestriatales, como la corteza,
donde la concentracion de los receptores D,,; es mucho mas baja
que en el cuerpo estriado. Por tanto, no hay estudios previos, hasta
donde sabemos, que hayan informado sobre la situacién in vivo de
la dopamina en la corteza prefrontal en el alcoholismo.

Los autores hemos validado previamente la alta afinidad en la
PET de receptores D,,; con el radioligando ['!C]FLB 457 como una
herramienta para observar en neuroimdgenes la transmisién de
dopamina inducida por anfetamina en la corteza humana (18). Los
resultados de nuestros estudios de validacién demuestran 1) una
baja variabilidad del anélisis — reiteracion del anélisis (< 15%) para
el potencial de unién de [''C]FLB 457 especifico comparado con la
captaciéon no desplazable (BPyp), tanto en condiciones basales
como tras el reto con anfetamina (19,20); 2) no hubo decrementos
inducidos por la masa residual en la BPy, en el paradigma de for-
macién de imagenes usado para medir la dopamina (19); 3) una
fraccion relativamente pequeiia de unién especifica del receptor
D,; para [''C]FLB 457 en la region cerebelar de referencia en com-
paracién con las regiones corticales de interés (21); y 4) una relacién
lineal entre los descensos inducidos por anfetaminas en la BPyp de
[1!CIFLB 457y el incremento en la dopamina extracelular, de acuerdo
con lo medido a través de microdidlisis (22). En el presente estudio,
se utiliz6 anfetamina y PET [''C]FLB 457 para contrastar la trans-
mision cortical de dopamina en 21 personas con dependencia del
alcohol en abstinencia reciente y 21 individuos sanos de control
homologados en cuanto a edad, género, raza y estatus de tabaquismo.

Método

Participantes

Fueron incluidas en el estudio 77 personas con dependencia del alcohol y
36 individuos sanos de comparacién; completaron el estudio 21 participantes
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de cada grupo. El estudio fue aprobado por la Junta de Revisién
Institucional de la Universidad de Pittsburgh y el Comité de Investigacion
de Agentes Radiactivos. Todos los participantes proporcionaron su consen-
timiento informado por escrito. Los grupos con dependencia del alcohol y
el sano de comparacién fueron reclutados en gran medida a través de
anuncios exhibidos en los centros comunitarios locales, en autobuses,
peridédicos y en los sitios web. Ademas, las clinicas de medicina de adicciones
y los servicios de emergencia de los hospitales de la comunidad también
refirieron pacientes con dependencia del alcohol. Los criterios de inclusiéon
del estudio en el grupo con dependencia del alcohol fueron: 1) hombres o
mujeres de 18 - 40 anos de cualquier origen racial/étnico; 2) cumplimiento
de los criterios del DSM-1V para la dependencia del alcohol segtn la eva-
luacién de la Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos del Eje I
del DSM-1V; 3) ningtn trastorno actual o pasado del eje 1 del DSM-IV
distinto del abuso o dependencia del alcohol, incluyendo el abuso o
dependencia de otras drogas recreativas (se permiti6 la dependencia de la
nicotina); 4) sin uso vigente de cocaina, opidceos, cannabis, sedantes-hip-
néticos, anfetaminas, 3,4-etilendioxi-N-metilanfetamina o fenciclidina
(confirmado mediante examen de orina en la escrutinio para el estudio);
5) no consumir en ese momento ningtin medicamento de prescripcién o
de libre venta; 6) no ser portador de enfermedades médicas o neurolégicas
croénicas, actuales o pretéritas (incluyendo glaucoma, trastornos convulsi-
vos, hallazgo focal en la RMN como accidente vascular cerebral o tumor,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o enfermedad respiratoria,
problemas renales y problemas hepaticos) segtin la evaluacién de la explo-
racion fisica completa y las pruebas de laboratorio; 7) no tener la presién
arterial sistdlica en reposo > 140 mm Hg ni la presion arterial diastélica
> 90 mm Hg; 8) no mds de un factor de riesgo para la enfermedad arterial
coronaria (por ejemplo, tabaquismo, obesidad, colesterol > 240 mg dl,
sedentarismo, etc.); 9) no tener un pariente en primer grado con un tras-
torno psicético o del estado de dnimo; 10) no estar embarazada; 11) sin
antecedentes de exposicion a radiactividad de estudios de medicina nuclear
u ocupacionales y 12) no tener objetos metdlicos en el cuerpo contraindi-
cados para la RMN.

Los participantes del grupo dependiente del alcohol cumplieron un
minimo de 14 dias de abstinencia ambulatoria supervisada con toxicologia
urinaria ante testigos. Los participantes fueron vigilados en cuanto al alco-
hol y el uso de drogas recreativas mediante los metabolitos urinarios del
alcohol (etil glucurénidos y sulfato de etilo) y pruebas de drogas en orina
tres veces por semana durante dos semanas consecutivas. Dado que los
metabolitos del alcohol y los firmacos de abuso mds comunes se pueden
detectar durante dos o tres dias después de su empleo, a los participantes
de este grupo se les informé que no debian ingerir alcohol o usar drogas
obtenidas en la calle durante los 14 dias previos al estudio PET. Con el
fin de promover la abstinencia de alcohol durante este periodo de dos
semanas, se les pagaron $75.00 USD por cada muestra de orina que fuera
negativa para etil glucurénido y sulfato de etilo. Los participantes fueron
programados para las exploraciones con PET después de completar con
éxito el protocolo de monitoreo de la abstinencia. A las personas que die-
ron positivo para el etil glucurénido y sulfato de etilo se les ofrecieron hasta
tres oportunidades para reiniciar el protocolo de monitoreo de la abstinen-
cia. Este protocolo de monitoreo de la abstinencia asegura que todas las
personas en el grupo con dependencia del alcohol se encontraran en abs-
tinencia durante un minimo de dos semanas antes de la exploracién con
PET. Este grupo también fue vigilado para detectar signos y sintomas de
abstinencia del alcohol tres veces durante la primera semana de abstinen-
cia usando la Escala de Evaluacién de Abstinencia del Alcohol del Instituto
Clinico (Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale) (23).
Fueron excluidos del protocolo de investigacion quienes se encontraban en
riesgo grave de abstinencia (es decir, una calificacién > 19 de acuerdo con
la Escala de Evaluacién de Abstinencia del Alcohol del Instituto Clinico y
que tenian antecedentes de convulsiones por abstinencia de alcohol o deli-
rium tremens). La severidad de la dependencia del alcohol se evalué con la
Prueba de Abuso del Alcohol de Michigan (Michigan Alcoholism Screening
Test) (24) y la Escala de Dependencia del Alcohol (Alcohol Dependence
Scale) (25).
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Los individuos sanos de comparacién, homologados segin la edad,
sexo, grupo étnico y condicién de tabaquismo, no tenian enfermedades
neurolégicas o psiquidtricas pretéritas o actuales, incluyendo el abuso de
sustancias (segtn lo confirmado por el examen de orina, tanto en el escru-
tinio para el estudio como en el dia de la exploraciéon por PET). Tanto el
grupo sano de comparaciéon como el de dependencia del alcohol fueron
sometidos a las exploraciones de PET como pacientes ambulatorios. Tras la
realizacion de los estudios de PET, aquellos del grupo con dependencia del
alcohol fueron programados para una visita de seguimiento, durante la
cual fueron informados de los riesgos del abuso del alcohol y se les propor-
cion6 una referencia para el tratamiento ambulatorio.

Adquisicion de imdgenes y andlisis

Después de una resonancia magnética estructural, los participantes se
sometieron a un escrutinio basal por PET con ['!C]FLB 457 y uno posanfe-
taminas en la misma sesién experimental, utilizando los procedimientos
descritos anteriormente (18).

Brevemente, se sintetiz6 [''C]FLB 457 usando la metodologia reportada
por Halldin et al. (26). Las sesiones de imagenologia por PET se realizaron
con la cdmara ECAT EXACT HR Plus (CTI-Siemens, Mtnich, Alemania).
Después de un estudio de transmision, los participantes recibieron una
inyeccién en bolo intravenosa de ['!C]FLB 457 y se recolectaron los datos de
emision durante 90 minutos. Se recopilaron muestras de sangre arterial para
medir la fraccién libre en plasma (f,) para [''C]FLB 457 y para obtener una
funcién de entrada arterial corregida por el metabolito para elaborar el
modelo utilizando los métodos descritos previamente (18). La masa maxima
inyectada para [''C]FLB 457 se restringi6 a 0.6 pg (27). La exploracién de
[''C]FLB 457 tras la exposicion a anfetamina se realiz tres horas después
de la administracion por via oral de 0.5 mg kg'! KG! de d-anfetamina.
Durante este estudio imagenolégico se midieron los niveles sanguineos de
anfetamina en tres muestras arteriales extraidas a los 0, 45 y 90 minutos y se
analizaron usando los métodos descritos por Reimer et al. (28).

Se reconstruyeron y procesaron los datos de la PET con el programa de
andlisis de imagen MEDx (Sensor Systems, Sterling, Va.) y SPM2
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) como se describi6 previamente (18). La correc-
cién de movimiento cuadro por cuadro para el movimiento de la cabeza y
la alineacién de imagen de RM-PET se realizaron usando un algoritmo de
informacién mutua implementado en SPM2. La segmentacién de la RMN se
ejecuto utilizando la herramienta de segmentacién automatizada en la RMN
Funcional de la Biblioteca de Programas Cerebrales (29). Se definieron las
regiones corticales (I6bulo temporal medio, corteza prefrontal dorsolateral,
la corteza orbital frontal, la corteza prefrontal media, corteza cingulada
anterior, la corteza temporal, la corteza parietal y la corteza occipital) y las
subcorticales (mesencéfalo y cerebelo) de interés en la resonancia magnética
usando el método basado en la segmentacién y en la identificacion directa
descrito previamente (19,30,31). Después se generaron los volimenes
regionales y las curvas de actividad temporales en MEDx como lo indicaron
Abi-Dargham et al. (30,31). El andlisis principal incluy6 las ocho regiones
corticales que habian sido validadas en nuestros estudios anteriores con
[1!CIFLB 457 en humanos (18-21). El analisis secundario abarcé al mesen-
céfalo como una regién de interés para comprobar si habia convergencia
entre las células dopaminérgicas del cerebro medio y los campos terminales.
Se realiz6 la obtencion de los volimenes de distribucion de ['!C]FLB 457
expresados en relacién con la concentracién plasmaética total del ligando
(Vy) en las regiones de interés (Vy po) v el cerebelo (Vy ¢gp) utilizando ana-
lisis cinético de compartimiento de dos tejidos con la funcién de entrada
arterial que hemos descrito con antelacién (18).

Las variables del resultado de PET se definieron de conformidad con la
nomenclatura del consenso para imdagenes in vivo de radioligandos de
unioén reversible (32). Se estimé la disponibilidad del receptor D,,; en la
basal y posanfetamina utilizando la BPyp, que fue obtenida de la siguiente
manera:

Vrror = Vrcer By
BPyp = —TRoL__TCR = fap* e

Ecuacién 1
VT CER KD

En esta ecuacién, fyp (que es igual a fp/V; cgr) es la fraccion libre de
[M'C]FLB 457 en el compartimiento no desplazable, Buisp €s la densidad de los

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 11

NARENDRAN, MASON, PARIS, ET AL.

receptores D,,; (nmol I'') disponible para unirse a [''C]FLB 457 in vivo, y Ky
es la constante de disociacion en equilibrio in vivo de [''C]FLB 457 (nmol I'!).

Se calcul6 el cambio inducido por la anfetamina en la BPyp (ABPyp)
como la diferencia entre la BPy, medida en la condicién posanfetamina
(BPnp anp) ¥ 1a BPyp medida en la condicién basal (BPyp pasar) Y expresado
como un porcentaje de la BPyp pasa de la siguiente forma:

BP, NDanf — BP, NDpasAL

ABPyp = 100+ Ecuacioén 2

BP, NDpasaL

Por tdltimo, debido a que nuestro trabajo de validacién con ['!C]FLB 457
demostré la unién especifica a D,/3 en el cerebelo, existia la preocupaciéon
de que cualquier cambio en Vg inducido por anfetamina podria sesgar el
pardmetro del resultado de liberacién de dopamina, ABPyp, (BPy, depende
de Vi cgp; ver Ecuacion 1). Por tanto, para llegar a una medicién de la
liberacién de dopamina en la corteza (es decir, ocupacién del receptor D,,5
después de la administracion de anfetamina) que es independiente de Vi cgy,
se analizaron los valores basales y posanfetamina de V; de las ocho regio-
nes corticales de interés con graficas de Lassen como lo describieron
Cunningham et al. (33). En breve, la ecuacién para la linea [y = mx + b],
donde y = [V pasar-Vr aneeraminal ¥ X = Vi pasar, produjo una relacién lineal
en la que la pendiente de la linea es igual a la ocupacién del receptor (m).
Este enfoque supuso que hay una ocupaciéon uniforme del receptor en las
regiones corticales.

Andlisis estadistico

Las comparaciones entre las condiciones del estudio imagenoldgico
(basal y posanfetamina) se realizaron con pruebas ¢ pareadas. Las compa-
raciones entre los grupos (personas con dependencia del alcohol y sujetos
sanos de comparacién) se realizaron con pruebas ¢ no pareadas (nivel de
regiones de interés) y con mediciones repetidas del andlisis de varianza
(ANOVA) (niveles de anfetamina sanguineos). Ademads, para probar la presen-
cia de un efecto global de diagnéstico (dependiente del alcohol y saludable
de comparacién) en la BPyp y la ABPyy, cortical basal, se realizé un modelo
mixto de andlisis lineal con las regiones corticales de interés como medida
repetida y el grupo de diagnéstico como el factor fijo (IBM SPSS Statistics,
IBM, Armonk, NY, EUA). Se evaluaron las relaciones entre los datos de PET
y las caracteristicas clinicas (afios de dipsomania, cantidad de copas con-
sumidas por dia y las calificaciones en la Escala de Dependencia del
Alcohol y en la Prueba de Abuso del Alcohol de Michigan) utilizando el coe-
ficiente de correlacién producto-momento de Pearson. Se seleccioné un
valor de probabilidad bilateral (p) < 0.05 como nivel de significancia para
todos los andlisis. Se aplicé una tasa de correccion de falso descubrimiento
con un alfa fijado en 0.05 para corregir por comparaciones multiples en las
regiones de interés (34).

Resultados

Se compararon 21 personas con dependencia del alcohol con
21 participantes sanos de control homologados respecto a la
edad, género, origen étnico y el estado de tabaquismo (incluyen-
do el nimero de cigarrillos fumados por dia redondeados a la
mitad més cercana a una cajetilla, es decir, 10 cigarrillos). En la
Tabla 1 se resumen las variables demograficas de ambos gruposy
las medidas del consumo de alcohol en el grupo con dependencia
del mismo.

Parametros imagenolégicos

En la Tabla 2 se presentan los pardmetros imagenolégicos de
['!C]FLB 457 para los grupos saludables de comparacién y con
dependencia del alcohol en condiciones basales y posanfetami-
na. No se observaron diferencias significativas entre la condicién
basal y posanfetamina en ninguno de estos parametros imageno-
légicos en cualquiera de los grupos. Cabe destacar que no hubo
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Tabla 1. Parametros Clinicos y Demograficos de Sujetos Saludables y
con Dependencia del Alcohol

Grupo Saludable Grupo Dependiente

[DE = 7] y 66 ng ml"! [DE = 7]; mediciones repetidas de ANOVA,
efecto del diagnoéstico: F = 3.08, gl = 1, 40, p = 0.09; efecto del
tiempo: F = 57.20, gl = 2, 39, p < 0.001; interaccién diagndstico-

de Comparacién del Alcohol por-tiempo: F=0.07, gl = 2, 39, p=0.93).
Caracteristica (N=21) (N=21)
N % N % Voliimenes regionales
Genero No se encontraron diferencias entre grupos en lo que respecta
Masculino 16 76.2 16 762 a los voliumenes en las regiones corticales, el mesencéfalo y el
Femenino 238 238 cerebelo determinados a partir de las imdgenes por resonancia
Etnia magnética, lo que sugiere una falta de cambios volumétricos
Afroamericana 2 9.5 4 19.0 medibles en la dependencia del alcohol.
Asidtica 2 9.5 0 0.0
Caucdsica 17 81.0 17 81.0 Corteza
Estado de tabaquismo
5 19 571 12 571 Disponibilidad del receptor D,; (BPyp) en condiciones basales.
No 9 99 9 429 Como se muestra en la Figura 1, no se observaron diferencias en
Antecedentes familiares 0 0.0 18 5.7 la BPyp, [!C]FLB 457 basal en el grupo de personas dependientes
positivos para alcoholismo del alcohol en contraste con el grupo saludable de comparacién
Media DE Media DE (modelo lineal mixto: efecto de diagnéstico: F = 0.89, gl = 1, 40,
Edad (afios) 28 4 28 5 p=0.35; efecto de laregion: F =332.65, gl =7, 280, p<0.001; inter-
Peso (ke) 74 12 77 14 accion de la region por diagnéstico: F = 1.71, gl =7, 280, p=0.11).
Duracion del abuso (afios) o 6 Ademaés, las pruebas t no pareadas realizadas a nivel de cada
Frecuencia del consumo de 57 15 region de interés no mostraron diferencias significativas entre los
alcohol (dias por semana) dos grupos.
Cag?g;ﬂrizz;?)h(?el (cr(])f)r;se;r)?)r da) 13 > Reduccion inducida por anfetamina en la disponibilidad del receptor
e D.;; (ABPyp). La anfetamina condujo a una reduccién significativa
Callicacin en la Prueba de Abuso s ! en la BPyp de ['C]FLB 457 en los participantes sanos de compara-
del Alcohol de Michigan (rango 0-22) ND
Calificacion de la Escala de Dependencia Y 6 ci6on (Figura 2A), pero no en aquellos con dependencia del alcohol
del Alcohol (rango 0-47) (Figura 2B). El A de BPyp, ['!C]FLB 457 inducido por las anfetami-
Abstinencia antes del estudio 33 18 nas fue significativamente mds bajo en el grupo de personas

de imagen (dias)

un cambio significativo en Vi cgy tras la administracién de
anfetamina en ambos grupos (AVy cgg: sanos de comparacion
=-2.5% [DE = 15.1]; dependientes del alcohol = -0.9% [DE = 10.8];
t=0.41, gl =40, p = 0.68). Esto justific6 el uso de ABPy, para con-
trastar las diferencias en la transmisién de dopamina inducida
por anfetamina entre los dos grupos (ver la Ecuacién 1, también
ver referencia 35).

Los niveles sanguineos de anfetaminas medidos a los 0, 45, y
90 minutos durante el estudio de imagen de ['!C]FLB 457 posanfeta-
mina en el grupo de participantes sanos de comparacion (80 ng ml!
[DE =10], 73 ng ml'! [DE = 9] y 70 ng ml! [DE = 10]) no fueron sig-
nificativamente diferentes de los niveles de anfetamina medidos en
el grupo de dependientes del alcohol (75 ng ml! [DE = 8], 69 ng ml!

dependientes del alcohol comparado con el grupo saludable de
comparacién (modelo lineal mixto: efecto de diagnéstico: F = 11.03,
gl=1, 40, p=0.002; efecto de regién: F =1.99, gl = 7, 280, p < 0.056;
interaccion region por diagndstico: F = 0.65, gl = 7, 280, p = 0.71).
La inclusién en el modelo de los niveles sanguineos promedio de
anfetamina como covariable no cambié la significancia de los
resultados (modelo lineal mixto: efecto del diagnéstico: F = 9.44,
gl=1, 39, p=0.004). Las pruebas ¢ no pareadas llevadas a cabo a
nivel de cada una de las regiones de interés fueron significativas
en todas las regiones corticales excepto en la corteza cingulada
anterior (Tabla 3). Todas las comparaciones significativas, excepto
en las cortezas parietal y occipital, sobrevivieron a la correcciéon
de la tasa de falso descubrimiento. Ademads, en concordancia con
los resultados del ABPyp, la liberacién de la ocupacién de los
receptores D,,; de dopamina inducida por anfetamina (obtenida
mediante el uso de gréficas de Lassen independientes de Vi cggr)
fue significativamente menor en el grupo dependiente del alcohol

TABLA 2 Parametros de la Tomografia por Emision de Positrones [''C|FLB 4577

Dosis Inyectada (mCi)

Actividad Especifica (Ci mmol™)

Fraccion Libre
en Plasma (%)

Volumen No Desplazable

Masa Inyectada (ug) de Distribucién (ml cm3)

Grupo y Condicion Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Saludables de comparacién
Basal 71 1.7 8,891 5,689 0.39 0.17 347 5.9 4.27 1.23
Posanfetamina 7.7 1.4 8,741 4,307 0.39 0.13 343 5.1 4.04 0.86
Con dependencia del alcohol
Basal 7.6 1.4 11,369 8,871 0.36 0.17 389 7.6 4.43 1.01
Posanfetamina 6.8 19 6,995 4,736 0.46 0.16 393 7.3 4.37 0.97

2 La comparacion entre las condiciones del estudio de imagen se realizé con pruebas t pareadas (significancia estadistica, p < 0.05).
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FIGURA 1. Potencial de Unién (BPnp) Basal de [11C] FLB 457 en los Participantes Sanos de Comparacion y en los Sujetos con Dependencia del
Alcohol?

Potencial de Unién (BPnp) Basal de [11C] FLB 457
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a El grafico de barras muestra la falta de diferencia en la disponibilidad de los receptores D3 en las regiones corticales de interés en el grupo con dependientes del
alcohol (barras negras) comparado con el grupo de participantes sanos de comparacién (barras grises). LTM = L6bulo Temporal Medio; CPFDL = Corteza Prefrontal
Dorsolateral; COF = Corteza Orbitofrontal; CPFM = Corteza Prefrontal Media; CCA = Corteza Cingulada Anterior; TEMP = Corteza Temporal; PAR = Corteza Parietal y

0CC = Corteza Occipital.

FIGURA 2. Potencial de Unién (BPnp) de [11C]JFLB 457 en la Basal y Después de la Administracion de Anfetamina en los Participantes Sanos de
Comparacion y las Personas Dependientes del Alcohol?
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a Los graficos de barras muestran la BPyp de [VC]FLB 457 bajo las condiciones basales (barras grises) y posanfetamina (barras negras) en el grupo de participantes sanos
de comparacion (panel A) y en el grupo de dependientes del alcohol (panel B). La anfetamina condujo a una disminucion significativa en la BPyp de [11C]FLB 457 de
las personas sanas de comparacion, pero no en el grupo de participantes dependiente del alcohol ([*] representa p < 0.05, tras la correccion de la tasa de falso
descubrimiento para comparaciones mdiltiples). LTM = Lobulo Temporal Medio; CPFDL = Corteza Prefrontal Dorsolateral; COF = Corteza Orbitofrontal; CPFM = Corteza
Prefrontal Media; CCA = Corteza Cingulada Anterior; TEMP = Corteza Temporal; PAR = Corteza Parietal y OCC = Corteza Occipital.
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TABLA 3. Desplazamiento del Potencial de Unién de [""C]JFLB 457 Inducido por Anfetaminas

Grupo Saludable de Comparacién (N= 21) Grupo Dependiente del Alcohol (N = 21) Analisis?

Regién Media DE Media DE t gl p
Lébulo temporal medio -11.1 16.2 3.1 15.9 2.88 39.98 0.006°
Corteza prefrontal dorsolateral -13.7 14.7 -39 12.7 230 39.12 0.03°
Corteza orbitofrontal -8.6 12.4 8.5 18.6 3.50 34.87 0.001°
Corteza prefrontal media -11.6 15.1 5.4 27.3 248 31.62 0.02°
Corteza cingulada anterior -9.0 17.7 1.1 19.6 1.75 39.61 0.09
Corteza temporal —12.2 13.4 0.4 10.4 339 37.80 0.002°
Corteza parietal -1.7 18.6 -1.6 122 2.09 34.65 0.04
Corteza occipital -10.6 19.2 13 17.2 211 39.52 0.04

2 El analisis se realizé utilizando pruebas t no pareadas bilaterales.

" Los valores fueron significativos después de mdltiples correcciones usando la tasa de falso descubrimiento.

comparado con el grupo saludable de comparacién (saludables de
comparacién = 16.0 % [DE = 15.6]; dependiente del alcohol = -1.2%
[DE = 19.5]; t = -3.16, gl = 40, p = 0.003).

Mesencéfalo

Disponibilidad del receptor D,;; (BPyp) en condiciones basales. No se
han observado diferencias significativas en la BPyp, de ['!C]FLB 457
en el mesencéfalo en el grupo de dependientes del alcohol com-
parado con el grupo sano de comparacién (BPyp: grupo saludable
de comparacion = 2.50 [DE = 0.62]; dependiente del alcohol = 2.23
[DE = 0.38]; t = -1.67, gl = 40, p= 0.10).

Reduccién en la disponibilidad del receptor D,; (ABPyp) inducida
por anfetamina. La anfetamina condujo a una reduccién signifi-
cativa de BPyp, de ['!C]FLB 457 en el mesencéfalo en el grupo de
personas sanas de comparacion (basal = 2.50 [DE = 0.62]; posan-
fetamina = 2.09 [DE = 0.37]; t = 3.16, gl = 20, p = 0.005), pero no en
el grupo dependiente del alcohol (basal = 2.23 [DE = 0.38]; posan-
fetamina = 2.35 [DE = 0.63]; t = -1.49, gl = 20, p=0.15). El BPy, de
A[''CIFLB 457 inducido por anfetamina en el mesencéfalo fue sig-
nificativamente menor en el grupo de dependientes del alcohol
comparado con el grupo de participantes saludables de compa-
racién (ABPyp: grupo saludable de comparacién = -13.2% [DE
=15.2]; dependiente del alcohol = 5.0% [DE = 14.6]; t = 3.91, gl = 40,
p = 0.0003). Esta comparacién sobrevivié la correccién de la tasa
de falso descubrimiento.

Correlaciones clinicas

Los andlisis de correlacién no revelaron asociaciones significativas
entre el ABPy, en las regiones de interés (la corteza y el mesencé-
falo) y los niveles sanguineos promedio de anfetaminas en los
grupos de personas sanas de comparacién y de dependencia del
alcohol. Ademds, no hubo una relacién significativa entre el
ABPyp y cualquiera de los pardmetros clinicos (frecuencia de con-
sumo de alcohol, cantidad de consumo, duracién del abuso y las
puntuaciones en la Prueba de Abuso del Alcohol de Michigan y en
la Escala de Dependencia del Alcohol) en el grupo dependiente
del alcohol.

Discusion

En este estudio de PET, encontramos un menor desplazamiento
de la BPy, de ['!C]FLB 457 en la corteza y el mesencéfalo después de
la administracién de anfetaminas en personas dependientes del
alcohol en abstinencia reciente, en contraste con los individuos

22 ajp.psychiatryonline.org

sanos de comparacién. En un estudio anterior que utiliz6 PET y
microdidlisis, se demostr6 que 1% del desplazamiento de la BPyp
de [M'C]FLB 457 en la corteza, corresponde a un aumento del 57%
en la concentracién extracelular de dopamina (22). La extension
de esta relacién al presente conjunto de datos (ABPyp media:
grupo saludable de comparacién: -9% a -14%; grupo dependiente
del alcohol: -4% a +9% [Tabla 3]) sugiere que la dopamina cortical
en las personas saludables de comparacién y dependientes del
alcohol se incrementa en aproximadamente 513% - 798% y
0% - 228%, respectivamente, tras la misma dosis de anfetamina.
Hasta donde sabemos, este resultado por primera vez demuestra
de manera inequivoca que hay una disminucién en la transmi-
sién de dopamina en la corteza en el alcoholismo. También por
primera ocasién, estos datos muestran la convergencia entre las
células de dopamina del mesencéfalo y los campos de terminales
con respecto a la disminucién de la transmisién de dopamina en
el alcoholismo. Tal entorpecimiento en la transmisién de dopami-
na mesocortical en las personas con dependencia del alcohol
guarda consistencia con los resultados previamente reportados
en el sistema nigroestriatal que incluyen al nicleo accumbens
relacionado con el sistema limbico (16). La disminucién de la
transmision de dopamina en las regiones mesolimbicas, como el
estriado ventral y el 16bulo temporal medio, probablemente contri-
buye a la anhedonia, desmotivacion y la sensibilidad disminuida
ante la recompensa en la dependencia del alcohol. Esto ha lleva-
do ala conceptualizacién de la dependencia del alcohol como un
trastorno por déficit de recompensa con un umbral més elevado
de recompensa para los refuerzos tanto naturales como por dro-
gas/alcohol (36,37). Es importante el que también hay menos
dopamina en la corteza prefrontal, que regula las funciones eje-
cutivas, en razén de que podria afectar la capacidad de la persona
adicta a aprender y utilizar estrategias conductuales/informativas
criticas para la prevencién de recaidas. Esto se fundamenta en la
literatura que vincula a la dopamina cortical prefrontal con fun-
ciones ejecutivas como la atencién, la memoria de trabajo, la
flexibilidad conductual y la toma de decisiones de riesgo/recom-
pensa, todos los cuales estén alterados en los trastornos de adiccién,
como el alcoholismo (3,38). En un estudio que utiliz6 una versién
con roedor de la Tarea de Apuestas de Iowa (lowa Gambling Task,
tarea que mide la toma de decisiones riesgo/preferencia),
Floresco y Magyar (38) demostraron que el bloqueo de la transmi-
sién de dopamina en la corteza prefrontal conduce a decidir por
una respuesta que no es capaz de integrar las consecuencias del
castigo condicionado. Con base en este estudio, resulta atractivo
especular que no incorporar las consecuencias negativas del
pasado a la decisién de beber alcohol durante la abstinencia, se
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relaciona con la disminucién de la dopamina cortical prefrontal
en el alcoholismo. Si se confirma esta hipétesis, apoyaria el papel
de los medicamentos que aumentan la dopamina cortical pre-
frontal para prevenir la recaida en el alcoholismo.

La potenciacién de GABA inducida por el alcohol, el principal
transmisor inhibitorio en el cerebro, inhibe las interneuronas
GABAérgicas en el drea tegmental ventral y la sustancia negra y
conduce a un incremento féasico (o sindptico) de la transmisién de
dopamina (39,40). Sin embargo, el uso crénico y repetido de alco-
hol deriva en una disminucién de la dopamina fésica a través de
adaptaciones en los sistemas ténicos (o extracelulares) de dopa-
mina y glutamatérgicos en las vias cortico-limbicas (para una
revision detallada, ver la referencia 39). Si el decremento en la
transmisién de dopamina es resultado de una adaptacién de los
circuitos cortico-limbicos, podria posiblemente revertirse este
déficit en las personas con dependencia del alcohol con abstinen-
cia prolongada. Por otro lado, las personas con dependencia del
alcohol también exhiben signos de inflamacién (es decir, mayor
microglia activada y citocinas proinflamatorias) y una reduccién
de los marcadores neuronales de dopamina en el cerebro (41,42).
Por tanto, no se puede descartar la posibilidad de una pérdida
téxica irreversible de las neuronas dopaminérgicas en el alcoho-
lismo. Esto puede explicar las alteraciones cognitivas persistentes
y duraderas que se han reportado en las personas con dependen-
cia del alcohol en abstinencia (43). Tampoco esté claro si en el
alcoholismo el descenso en la transmisién de dopamina repre-
senta un rasgo premorbido o un estado inducido por el alcohol.
Para evaluar estos temas, es necesario efectuar mas estudios
imagenoldégicos de dopamina en personas en recuperacion del
alcoholismo con periodos prolongados de abstinencia y de pri-
mates no humanos de los que se puedan obtener imagenes tanto
previas como posteriores a la exposicion al alcohol.

Otra observacion interesante en el presente estudio es la falta
de diferencias en el potencial de unién basal del receptor Dy,
tanto en la corteza como en el mesencéfalo en el grupo depen-
diente del alcohol comparado con el grupo de personas sanas de
comparacién (Figura 1). Esto contrasta con estudios de imagen
anteriores con ['!C] raclopride que han reportado una disminu-
cién en el BPy del receptor D,,; de aproximadamente 10% - 20%
en las subdivisiones del cuerpo estriado en personas con depen-
dencia del alcohol (16). No estd clara la razén exacta y la relevancia
fisiol6gica de la disminucién de la BPyp de los receptores D,;; en
el cuerpo estriado, pero no en las regiones extraestriatales, en el
alcoholismo. Las razones que pueden haber contribuido ala inca-
pacidad para detectar diferencias entre grupos en nuestro estudio
incluyen una disminucién de la potencia debida a una mayor
variabilidad entre sujetos en el potencial de unién de los recepto-
res D,,; corticales y/o a una reduccién mds pronunciada en los
niveles basales de dopamina (es decir, antes de la estimulacién
con anfetamina) en la corteza comparado con los del cuerpo
estriado en el grupo dependiente del alcohol. Para comprender
mejor este tema, se requieren estudios de PET que utilicen alfa-
metil-para-tirosina que puede agotar la dopamina basal en el
cuerpo estriado y en las regiones extraestriatales en individuos
dependientes del alcohol.

Las fortalezas de este estudio radican en la inclusién de personas
relativamente jévenes (< 40 afios) con dependencia del alcohol de
leve a moderada; la exclusion de las personas con enfermedades
médicas comoérbidas, enfermedades psiquidtricas, o abuso de
drogas; la comprobaciéon de la abstinencia antes de realizar las
pruebas de imagen; el uso de un paradigma validado de formacién
de imagenes para medir la transmisién de dopamina cortical; el uso
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de la formacién de imagenes compartimental con una funcién de
entrada arterial para obtener las medidas del resultado de la PET;
descartar los cambios en la unién no especifica de [''C]FLB 457
(volumen no desplazable de distribucién) como un importante
contribuyente al ABPyp tanto en las personas con dependencia
del alcohol como en aquellos sanos de comparacién y la medicién
de los niveles de anfetamina en sangre. Sin embargo, este estudio
posee algunas limitaciones, entre ellas la exclusion de las personas
mayores con severa dependencia del alcohol y el no identificar la
relacién entre las medidas del ABPy, y el alcohol, como la fre-
cuencia, cantidad, severidad y duracién del abuso. Una posible
razén para la imposibilidad de demostrar una relaciéon entre el
ABPyp y las medidas del alcohol es el limitado rango de valores
observado en las mediciones del abuso de alcohol (ver Tabla 1).
Ello es probablemente una consecuencia no deseada de excluir
individuos con alcoholismo més severo y trastornos comorbidos.
En conclusién, hemos encontrado un descenso en la transmision
de dopamina en personas con dependencia del alcohol en absti-
nencia, en varias regiones corticales que han sido involucradas en
la adiccién; entre ellas, la corteza prefrontal y el 16bulo temporal
medio. Los resultados de este estudio sugieren que la disfuncién de
la dopamina en la dependencia del alcohol estd mds extendida
de lo conceptualizado anteriormente y no se restringe al cuerpo
estriado. Se requieren mds ensayos para comprender los meca-
nismos que contribuyen a la menor transmisién de dopamina y
su relevancia clinica en el alcoholismo.
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Articulo

Anomalias de la Materia Gris en el Maltrato Infantil:
Metanalisis de Morfometria Basada en Voxel

Lena Lim
Joaquim Radua, M.D.
Katya Rubia, Ph.D.

Objetivo: El maltrato infantil actda como un
estresante severo que produce una cascada de
cambios fisiolégicos y neurobiolégicos derivan en
alteraciones perdurables en la estructura cerebral.
Sin embargo, los hallazgos de neuroimagen estructural
han sido inconsistentes. Los autores realizaron un
metandlisis de los estudios de morfometria basada en
voxel del cerebro completo en el maltrato infantil
publicados hasta la fecha con el objetivo de dilucidar
las anomalias volumétricas mds sélidas de la materia
gris en relacién con sujetos de comparacion.

Método: Se incluyeron doce conjuntos de datos
que comprendieron a 331 individuos (56 nifios/
adolescentes y 275 adultos) con antecedentes de
maltrato infantil y 362 sujetos de comparacién (56
nifos/adolescentes y 306 adultos). Se utilizé el
mapeo diferencial con signo del efecto anisotrépi-
co del tamafo, un método metanalitico basado en
voxel, con el fin de examinar regiones de voltime-
nes de materia gris mds reducidos y mas extensos
en individuos maltratados en relacién con los sujetos
de comparacion.

Resultados: En relacion con los sujetos de
comparacion, los individuos expuestos a maltrato
infantil exhibieron volimenes de materia gris sig-

nificativamente mas reducidos en la circunvolucion
orbitofrontal/superior temporal derecha lo que se
extendia a la amigdala, la insula y las circunvolu-
ciones parahipocampica y temporal media y en las
circunvoluciones frontal inferior izquierda y post-
central. Exhibieron volimenes de materia gris mas
extensos en las circunvoluciones frontal superior
derecha y media occipital izquierda. Los déficits en
las regiones orbitofrontal-temporal-limbica dere-
cha y frontal inferior izquierda persistieron en el
andlisis de subgrupos de participantes no medica-
dos. Solamente se encontraron anomalias en las
circunvoluciones postcentral izquierda y occipital
media en individuos maltratados de mayor edad
frente a los individuos de comparacién homologa-
dos en cuanto a edad.

Conclusiones: Los hallazgos demuestran que las
anomalias de la materia gris mds consistentes en
los individuos expuestos a maltrato infantil se
ubican en las regiones prefrontal-limbica y ventro-
lateral-temporal, las que se desarrollan de manera
relativamente tardia y de las cuales se sabe que
intervienen en funciones de desarrollo tardio
como el control afectivo y cognitivo, y que habi-
tualmente se ven comprometidas en la poblacién
que nos ocupa.

(Am ] Psychiatry 2014; 171:854-863)

as diferencias individuales en el funcionamiento social,
conductual y cognitivo son resultado de una combinacién de
influencias genéticas y ambientales sobre el desarrollo cerebral. El
desarrollo del cerebro, un érgano altamente pléstico, es regulado
genéticamente, aunque es modelado por las experiencias ambien-
tales (1). Los estudios en animales han demostrado que los factores
ambientales tienen un importante efecto sobre distintos aspectos
del desarrollo cerebral, incluyendo la cantidad de neuronas, células
gliales, dendritas y sinapsis; la mielinizacién y la actividad de los
neurotransmisores y del factor de crecimiento, todos ellos subya-
cen al comportamiento (2).

El interés por entender los efectos de la adversidad ambiental
temprana sobre el cerebro en desarrollo ha ido en aumento. El
maltrato ambiental, el cual puede incluir el abuso fisico, sexual y
emocional, asi como la negligencia, es frecuente en el Reino Unido,
con indices de prevalencia de 6.9% por lo que se refiere al abuso
fisico, 4.8% en lo que respecta al abuso sexual y 9.8% por lo que toca
al descuido emocional y fisico severo (3). El maltrato infantil se ha
asociado con diversas consecuencias neurocognitivas, entre ellas un
desempeiio académico y CI bajos y déficits en el procesamiento de
emociones y recompensas, en la atencion y el control inhibitorio (4).
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Los estudios epidemioldgicos a gran escala han reportado que
las adversidades en la infancia, entre ellas el maltrato infantil, se
asocian significativamente con la primera aparicién de una
amplia gama de trastornos psiquidtricos en el transcurso de la
vida, entre los que destacan los trastornos animicos, de ansiedad
y uso de sustancias (5,6).

El cerebro humano contintda su desarrollo durante la nifiez a
través de procesos de remodelaciéon sindptica, mielinizaciéon
dependiente de la actividad y muerte celular programada, lo que
afecta la organizacion de la materia gris y la blanca (7). La plastici-
dad neural debida a la experiencia es sustancial y la materia gris
estd menos vinculada con la herencia y mds afectada por el
ambiente temprano que la materia blanca (8). Por ejemplo, los
nifos de hogares con bajos ingresos econémicos exhiben trayecto-
rias de crecimiento més bajo y lento en los volimenes de materia
gris parietal y frontal que los nifios de hogares con ingresos medios
y altos, a pesar de que no exista ninguna diferencia en el nacimien-
to, y dichas trayectorias se relacionan con mayores problemas de
conducta (9). Asimismo, se ha demostrado que el estrés y la expo-
sicién a eventos traumadticos en las etapas tempranas afectan
adversamente la naturaleza y trayectoria del desarrollo cerebral
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normal (4), en particular en las estructuras de los ganglios frontales,
temporales y basales de desarrollo tardio (10,11).

Una mejor comprensién de las consecuencias neurobioldgicas
del maltrato infantil contribuird indirectamente a nuestro enten-
dimiento de la forma en la que las adversidades en las primeras
etapas de la vida pueden ocasionar que surjan afecciones psiquié-
tricas. También pudiera acrecentar la conciencia en torno a las
consecuencias bioldgicas del maltrato en el desarrollo cerebral y
dar lugar a mejores estrategias de prevencion y al tratamiento diri-
gido a fin de revertir las anomalias neurobiolégicas inducidas por
las experiencias en los individuos afectados.

Los modernos métodos de neuroimagen, como la RMN, han
revelado que hay volimenes mds pequefios en varias regiones
cerebrales en los individuos expuestos al maltrato infantil en com-
paracion con los sujetos de comparacién no expuestos, incluyendo
la corteza prefrontal, el hipocampo, la amigdala, la corteza cingula-
da anterior, el cuerpo calloso y el cerebelo (12), lo cual sugiere que
las dreas fronto-limbicas pudieran ser las mds comprometidas. Sin
embargo, la mayoria de los estudios han utilizado un enfoque de
andlisis por regién de interés, buscando predominantemente
anomalias frontales y limbicas (13-17).

El examen de regiones de interés previamente definidas limita la
busqueda a regiones sobre las que se han planteado hipétesis a
priori, imponiendo asi una caracterizacién sesgada e inadecuada-
mente restringida de la anatomia (18). Por ello, cada vez es mds
frecuente que los estudios utilicen el andlisis de cerebro completo
y hayan reportado déficits en el volumen de materia gris similares
a los identificados por estudios por regiones de interés en indi-
viduos maltratados, como la corteza prefrontal (incluyendo las
cortezas dorsolateral prefrontal, orbitofrontal y prefrontal media) y
las cortezas cinguladas temporal y anterior, asi como otras dreas
que comuinmente no se examinan en los estudios por regiones de
interés, entre ellas el tdlamo, la insula y las cortezas parietal y occi-
pital (19-25). Solamente un estudio por regiéon de interés (26),
sobre la violencia intima en la pareja, report6 una asociacién entre
un menor volumen de materia gris occipital y el maltrato infantil.
Ensayos con andlisis del cerebro completo también han reportado
volimenes més extensos de materia gris en algunas 4reas identifi-
cadas por estudios por regiones de interés en individuos maltratados,
entre ellas el cerebelo y las cortezas prefrontal, cingulada posterior
y superior temporal, asi como areas que habitualmente no son
examinadas en los estudios por regién de interés, entre ellas las
circunvoluciones occipital y parahipocampal (13,21). Ademads, al
igual que los estudios por regién de interés que, con excepcién
de un ensayo (14), no encontraron déficits en los ganglios basa-
les (16,27), tnicamente dos estudios con andlisis del cerebro
completo reportaron déficits en los ganglios basales de indivi-
duos sanos expuestos a maltrato infantil (22,23). También se han
observado anomalias en las dreas limbicas, aunque en su mayor
parte en las pruebas por regién de interés. En consecuencia,
comunmente se han encontrado anomalias en la amigdalay en el
hipocampo -rico en receptores de glucocorticoides—, en los estu-
dios por regién de interés de maltrato infantil (15,16,28-32), pero
solamente dos estudios con anélisis del cerebro completo han
reportado déficits en el hipocampo (31,33) y ninguno ha reporta-
do déficits en la amigdala.

Tomando en cuenta esta variabilidad en la literatura, nuestro
objetivo en el presente metandlisis preliminar de los estudios del
cerebro completo con morfometria basada en voxel de las anoma-
lias estructurales en el maltrato infantil consistié6 en determinar
cudles son las dreas afectadas mds consistentemente en estos
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individuos maltratados en los estudios que utilizaron analisis por
imdagenes del cerebro completo.

Método

Seleccion de Estudios

Utilizando PubMed, ScienceDirect, Web of Knowledgey Scopus, llevamos a
cabo una extensa bisqueda en la literatura de los estudios publicados hasta
enero de 2014 en los cuales se utilizaron comparaciones morfométricas del
cerebro completo entre individuos expuestos al maltrato infantil y sujetos no
expuestos de comparaciéon. Los términos usados en la busqueda fueron
“childhood maltreatment” (maltrato infantil), “child abuse” (abuso infantil),
y “early stress” (estrés temprano) o “childhood adversities” (adversidades en
la nifiez)” mas “structural gray matter” (materia gris estructural), “voxel-based
morphometry” (morfometria basada en véxel), o “whole-brain” (cerebro
completo). Se excluyeron los estudios con menos de 10 pacientes. En algunos
casos obtuvimos de los autores de los ensayos detalles adicionales esenciales
para el metanalisis (i.e., coordenadas de los picos) que no fueron incluidos en
las publicaciones originales. En nuestros andlisis, los autores seguimos los
lineamientos del grupo de Metanalisis de los Estudios Observacionales en
Epidemiologia (Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology) (34).

Comparacion del Volumen Regional de Materia Gris

Las diferencias regionales en el volumen de materia gris entre los
individuos expuestos al maltrato infantil y los no expuestos de compara-
cién se analizaron utilizando la versién de Magnitud del Efecto
Anisotrépico del paquete del programa informatico Mapeo Diferencial con
Signo (Anisotropic ES-SDM - Anisotropic Effect Size-Signed Differential
Mapping) (www.sdmproject.com), el cual emplea un enfoque metanalitico
basado en véxel que se sustenta en otros métodos existentes que ademads
perfecciona (35,36). Anisotropic ES-SDM utiliza las coordenadas pico y las
magnitudes de los efectos reportadas a fin de recrear, con base en la corre-
lacién espacial entre los voxeles vecinos, mapas del cerebro de la magnitud
de efecto de las diferencias en el volumen entre los individuos expuestos al
maltrato infantil y los sujetos de comparacidn, en lugar de simplemente
evaluar la probabilidad o probabilidad de un pico y explica el tamafio de la
muestra y la varianza, asi como la heterogeneidad entre los estudios.
Dichas caracteristicas tnicas hacen de SDM un método 6ptimo para com-
parar dos grupos sin sesgar los resultados hacia aquellas regiones cerebrales
que muestran mds heterogeneidad inter-estudios.

Los métodos SDM se han descrito detalladamente en otros trabajos (35,36)
y aqui se resumen brevemente. Primero se extrajeron, de cada conjunto
de datos, las coordenadas pico y las magnitudes de los efectos (derivadas,
por ejemplo, de los valores #) correspondientes a las diferencias en la materia
gris entre los individuos maltratados y los sujetos de comparacién. Cabe
destacar que se excluyeron los picos que no parecieron estadisticamente
significativos al nivel del cerebro completo; es decir que, si bien diferentes
estudios podian emplear distintos umbrales, los autores nos aseguramos
de que en cada estudio se utilizara el mismo umbral estadistico en todo
el cerebro. El propdsito de esto fue evitar sesgos hacia regiones cerebra-
les con umbrales asignados liberalmente, lo que resulta comtn en las
regiones de interés. En segundo lugar, se recre6 por separado un mapa
estandarizado del Instituto Neurolégico de Montreal de las diferencias
en la materia gris en cada estudio mediante un nicleo gaussiano anisotré-
pico que asigna magnitudes de efecto mds elevadas a los voxeles mads
correlacionados con los picos. Se ha observado que dicho ntcleo anisotré-
pico optimiza la recreacién de los mapas de las magnitudes de efecto, y
al mismo tiempo resulta consistente porque no depende del ancho
completo a la mitad del maximo (36). En tercer lugar, se deriv6 un mapa
de la varianza de la magnitud del efecto en cada estudio a partir de su
mapa de la magnitud del efecto y su tamafio de muestra. En cuarto lugar,
se obtuvo el mapa promedio via el cdlculo basado en véxel de la media
de efectos aleatorios de los mapas de los estudios, ponderado por el
tamafo de la muestra y la varianza de cada ensayo y la heterogeneidad
entre los estudios.
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Ademds, se llevo a cabo un andlisis de sensibilidad de navaja (jackknife) con
el propésito de evaluar la capacidad de reproducir los resultados repitiendo de
manera iterativa el mismo analisis, excluyendo un conjunto de datos a la
vez a fin de establecer si los resultados se mantuvieron significativos (37).
De igual manera, se llevé a cabo un anélisis de heterogeneidad con el objeto
de determinar si existia una variabilidad significativa inexplicable entre los
estudios en cuanto a los resultados (35). Por tltimo, realizamos un andlisis de
subgrupos en los estudios en que participaron tnicamente sujetos sin
medicar, asi como andlisis de meta-regresiéon con la edad y género como
elementos de regresion (37). La significancia estadistica se determiné usando
pruebas de asignacién aleatoria convencionales, creando asi distribuciones nulas
a partir de las cuales se pueden obtener directamente los valores p (35).

LIM, RADUA, Y RUBIA

Resultados

Estudios Incluidos y Caracteristicas de la Muestra

La busqueda arrojé 17 estudios, cinco de los cuales fueron
excluidos: dos de ellos computaron correlaciones dentro de la
muestra maltratada solamente, sin un grupo de comparacion (22,23);
un ensayo formaba parte de una prueba més extensa sobre el
riesgo familiar de depresién que incluy6 solamente a cuatro
individuos que experimentaron abuso emocional (29); un estu-
dio genético sobre la adversidad en la nifiez consisti6 en un

TABLA 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de los 12 Estudios de Morfometria Basada en Véxel Incluidos en el Metanalisis?

Expuestos al Maltrato Infantil (N = 331)

Edad Edad al
Promedio % Comienzo Duracion
Estudio N (Afios) Hombres Trastornos Comorbidos Tipos de Maltrato® (Afios) (Afios)
Muestras de nifios/adolescentes
Carrion et al. (13) 24 11.0 58 TEPT, 50%; sub-TEPT, 50%; TV, AF, AS, AE, NF NR NR
depresion, 17%; fobia social, 13%;
TDAH, 13%; trastorno de ansiedad por
separacion, 8%; trastorno de ansiedad
generalizada, 8%; fobia simple, 8%
De Brito et al. (24) 18 12.0 61 0c AF, N, AS, AE 1.9-5 2.7-73
Liao et al. (25) 14 17.0 50 Trastorno de ansiedad AF, AS, AE, NE, NF NR NR
generalizada, 100%
Muestras de adultos
Tomoda et al. (40) 23 21.7 65 TDAH, 4% CCcs 39 8.5
Tomoda et al. (19) 23 20.2 0 Depresion mayor, 17%; TEPT, 17%; AS 2-15 4.1
trastorno de despersonalizacion, 4%
van Harmelen et al. (41) 84 38.7 35 Depresion mayor, 77%; trastornos de NE, AE NR NR
ansiedad, 68%
Landré et al. (39) 17 249 0 TEPT, 100%; depresion mayor, 47%; AS NR NR
riesgo suicida, 65%; agorafobia, 19%;
adiccion, 6%
Thomaes et al. (31) 31 35.3 0 TEPT, 100%; otros trastornos de AS, AF NR NR
ansiedad, 70%; depresién mayor, 64%;
trastornos alimenticios, 8%; otros
trastornos animicos, 9%; trastorno de
personalidad limitrofe, 33%; trastorno
de personalidad grupo C, 30%
Tomoda et al. (42) 21 212 43 Trastornos animicos, 48%; trastornos de AVP NR NR
ansiedad, 24%
Tomoda et al. (20) 22 21.8 27 Depresion mayor, 41%; trastornos de TVD NR 9.8
ansiedad, 32%; TEPT, 18%; trastornos
alimenticios, 9%; trastornos de
personalidad, 5%
Chaney et al. (33) 30 41.7 57 Depresion mayor, 67%; control AF, AS, AE, NE, NF NR NR
sano, 33%
Sheffield et al. (43) 24 41.7 33 Trastornos psicéticos, 100%; trastornos AS NR NR

de ansiedad, 46%; TEPT, 29%;

TOC, 17%; trastorno por angustia, 8%;
trastorno alimenticio, 8%; trastorno
de ansiedad generalizada, 4%

2 TDAH = Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad; NR = No Reportado; TOC = Trastorno Obsesivo Compulsivo; TEPT = Trastorno por Estrés Postraumatico; ISRS = Inhibidores

Selectivos de la Recaptura de la Serotonina.

b Tipos de maltrato: AE = Abuso Emocional; NE = Negligencia Emocional; CCS = Castigo Corporal Severo; N = Negligencia; AF = Abuso Fisico; NF = Negligencia Fisica; AVP = Abuso Verbal
de los Padres; AS = Abuso Sexual; TVD = Testigo de Violencia Doméstica; TV = Testigo de Violencia.
¢ Los participantes en el estudio de De Brito et al. (24) no reportaron, ninguno de ellos, diagndsticos psiquidtricos y se homologan en cuanto a ansiedad, depresion y sintomas de TEPT.
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11% de casos de maltrato infantil en tanto que la mayoria de los
participantes habia experimentado otros elementos de estrés,
entre ellos mudarse de casay la muerte de uno de los padres (38);
y un estudio utilizé un andlisis de morfometria basado en tenso-
res (21). En consecuencia, en el metandlisis final se incluyeron
12 estudios, abarcando a 331 individuos expuestos a maltrato
infantil y 362 sujetos de comparacién. De los 12 estudios, nueve
consistieron en muestras de adultos y tres en muestras de
nifios/adolescentes. En total, los estudios comprendieron a 581
adultos (306 sujetos de comparacién) y 112 nifios/adolescentes
(56 sujetos de comparacién). Nueve de las pruebas incluyeron a
hombres y mujeres y tres (19,31,39) incluyeron exclusivamente
mujeres. Todos los estudios excluyeron a participantes adictos a
las drogas o con padecimientos médicos que pudieran afectar
adversamente el crecimiento y el desarrollo. Todos los ensayos,
excepto uno (24), incluyeron a individuos maltratados con

comorbilidades psiquidtricas y ocho estudios incorporaron solamente
a participantes no medicados. Los estudios examinaron diversas
formas de maltrato infantil; entre ellas el abuso sexual, fisico y
emocional; la negligencia; el atestiguar violencia doméstica; el
abuso verbal por parte de los padres y el castigo corporal severo.
No se encontraron diferencias significativas en la edad entre
los participantes expuestos al maltrato infantil y los sujetos
de comparacioén, reflejando la homologacién de los grupos en
los estudios originales. La Tabla 1 resume las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los participantes. Todos los estudios
habian recibido la aprobacién ética de sus respectivos consejos
de ética.

Diferencias Regionales en el Volumen de Materia Gris

Se obtuvieron datos de los 12 estudios incluidos en el metanalisis.
Como se muestra en la Tabla 2 y la Figura 1, los individuos

Expuestos al Maltrato Infantil (N = 331)

Sujetos No Expuestos de Comparacion (N = 362)

Edad
Promedio Trastornos l
Cl Promedio Medicaciones N (Aos) % Hombres Comorbidos Promedio
90.0 Estimulantes y/o 24 11.0 58 0 105
ISRS, 21%

103.7 0 20 12.6 50 0 109.2

NR 0 12 16.7 50 Trastorno de ansiedad NR
generalizada, 100%

119.5 0 22 21.7 27 0 118.7
NR 0 14 19.0 0 0 NR
NR 0 97 36.6 33 Depresion mayor, 43%; NR

trastornos de
ansiedad, 41%
NR 0 17 24.7 0 0 NR
NR Fluoxetina, 64%; 28 35.2 0 0 NR
benzodiacepinas, 48%

119 0 19 211 37 0 122.8
120.2 0 30 21.6 27 0 123.6
NR ISRS, 32%, venlafaxina o 53 36.3 32 Depresion mayor, 32%; NR

mirtazapina, 12% controles sanos, 68%
94.7 Clorpromazina, 93% 26 38.2 50 0 103.7
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TABLA 2. Diferencias en los Voliimenes de Materia Gris en los Participantes Expuestos al Maltrato Infantil en Relacién con los Sujetos No

Expuestos de Comparaciéon?

Clasificacion del Grupo

Pico del Grupo (Tamafio) (Area de Brodmann; Tamafio)

Maxima Local

Regién (Area de Brodmann) Coordenadas del INM Valor de SDM pb

Participantes con maltrato infantil < sujetos de comparacion

Circunvolucion orbitofrontal derecha/
temporal superior (506 voxeles)

Circunvolucién temporal superior derecha
(AB 38; 283 vixeles)

Circunvolucion orbitofrontal inferior
derecha (AB 47; 67)

insula derecha (37 véxeles)

Circunvolucion temporal media derecha
(AB 21; 31 vixeles)

Amigdala derecha (18 voxeles)

Circunvolucion parahipocdmpica derecha
(AB 36; 11 voxeles)

Circunvolucién frontal inferior izquierda
(131 voxeles)

Circunvolucién frontal inferior izquierda
(AB 44/45; 80 voxeles)

Circunvolucién frontal inferior izquierda
(AB 45; 49 voxeles)

Circunvolucién post-central izquierda
(625 voxeles)

Circunvolucién post-central izquierda
(AB 43/4/3/2; 482 voxeles)

Circunvolucion pre-central izquierda
(AB 4/3/5; 139 voxeles)

Circunvolucion temporal media derecha
(61 voxeles)

Circunvolucion temporal media derecha
(AB 21/22; 60 véxeles)

Participantes con maltrato infantil > sujetos de comparacion

Circunvolucion frontal superior derecha

Circunvolucion frontal superior derecha

(106 voxeles) (AB 9; 44 vixeles)

Circunvolucion frontal superior media
derecha (AB 10; 62 voxeles)

Circunvolucion occipital media izquierda
(162 voxeles)

Circunvolucion occipital media izquierda
(AB 18; 108 vixeles)

Circunvolucion parietal inferior izquierda
(AB 40; 20 vixeles)

Circunvolucion angular izquierda (AB 39;
14 voxeles)

Circunvolucion occipital superior izquierda
(AB 19; 7 voxeles)

Circunvolucién temporal superior 32,-12,-26 —1.556 0.0005
derecha (AB 38)

Circunvolucién parahipocampica 30, -6, —30 -1.219 0.004
derecha (AB 36)

Circunvolucion frontal inferior —44,18, 12 —1.384 0.002
izquierda (AB 45)

Circunvolucion frontal inferior 52,12,6 -1.27 0.003
izquierda (AB 44)

Circunvolucién post-central -60, -10, 20 —1.555 0.0005
izquierda (AB 43)

Circunvolucién post-central -60, -12, 30 —1.555 0.0005
izquierda (AB 43)

Circunvolucién post-central -58, 14, 26 —1.555 0.0005
izquierda (AB 43)

(AB 21) 60, =34, 0 ~1.285 0.003

Circunvolucion frontal superior 16, 68, 18 1.128 0.0003
derecha (AB 9)

Circunvolucion occipital media —-28, 66, 32 1.139 0.0002
izquierda (AB 18)

Circunvolucion occipital media -30, —60, 34 1.139 0.0002

izquierda (AB 18)

2 AB= Area de Brodmann; INM = Instituto Neurolégico de Montreal; SDM (Signed Differential Mapping) = Mapeo Diferencial con Signo.

b p no corregido.

expuestos a maltrato infantil, en comparacién con los sujetos de
comparacién, exhibieron voltimenes significativamente mads
pequeiios de materia gris en la circunvolucién orbitofrontal/
superior temporal derecha, lo que se extendi6é hacia la amigdala,
la insula y las circunvoluciones parahipocampica y temporal
media y en las circunvoluciones inferior frontal izquierda,
post-central izquierda y media temporal derecha. Exhibieron
volimenes més extensos de materia gris en las circunvolucio-
nes superior frontal derecha y media occipital izquierda. Sin
embargo, habrd que interpretar con cautela los volimenes més
extensos en dichas regiones, en virtud de que fueron resultado
de un estudio (33).
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Anadlisis de Confiabilidad y de Subgrupos

Los andlisis de sensibilidad de navaja (jackknife) revelaron
que los déficits en la circunvolucién orbitofrontal/superior tem-
poral derecha resultaron altamente sé6lidos, ya que se pudieron
replicar en los 12 estudios; las anomalias en las circunvoluciones
postcentral izquierda, occipital media izquierda y superior frontal
derecha fueron altamente replicables, ya que se mantuvieron
significativas en 11 combinaciones de estudios, y el menor volu-
men de la circunvolucién frontal inferior izquierda se mantuvo
significativa en diez combinaciones de estudios. (Los detalles
del analisis se proporcionan en la Tabla S1 en el suplemento de
datos en linea).
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FIGURA 1. Diferencias en los Volimenes de las Regiones de Materia Gris en los Participantes Expuestos a Maltrato Infantil en Relacién con los

Participantes No Expuestos de Comparacion?

=30 =20 =10 0

10 20 30 40

a Los cortes se muestran en una vista axial y se encuentran marcados con la coordenada z como distancia en milimetros de la comisura anterior-posterior. El lado
derecho de la imagen corresponde al lado derecho del cerebro. Los volimenes mas reducidos aparecen indicados en gris y los volimenes mds extensos en blanco.

El andlisis de heterogeneidad mostré que existe una significativa
variabilidad inexplicada entre los estudios en las circunvoluciones
orbitofrontal derecha/temporal superior, frontal inferior izquier-
da y postcentral.

En el andlisis de subgrupos de participantes no medicados,
persistieron los déficits en las circunvoluciones orbitofrontal
derecha/temporal superior, frontal inferior izquierda y temporal
media derecha y ninguna regién se vio acrecentada en cuanto
al volumen.

Anadlisis de Meta-Regresion: Efectos de la Edad y el Género

Se conté con informacién disponible sobre edad y género de los
12 conjuntos de datos. Utilizando un umbral estricto de p < 0.0005
a fin de minimizar los hallazgos falsos, la edad se correlaciond
negativamente con el volumen de materia gris en la circunvolu-
ci6én occipital post-central izquierda (x =-56, y =-10, z = 26; valor
de SDM =-2.15, p = 0.00005; 255 voxeles) y se correlacioné posi-
tivamente con el volumen de materia gris en la circunvolucién
occipital media izquierda (x = -14, y = -94, z = 14; valor de SDM =
1.79, p = 0.00007; 368 voxeles). Se encontraron inferiores volimenes
de materia gris en la circunvolucién post-central y mdas extensos
en la occipital media en individuos maltratados de més edad,
aunque no en individuos maltratados mads j6venes, frente a los
sujetos de comparacién equiparables en cuanto a edad. No se
observaron diferencias de género significativas.

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer metandlisis preliminar
de los estudios de morfometria basada en voxel del cerebro com-
pleto en el maltrato infantil. Los individuos maltratados, frente a
los sujetos de comparacion, exhibieron volimenes de materia
gris significativamente menores en la circunvolucién orbitofron-
tal derecha/superior temporal, lo que se extendié a la amigdala,
la insula y las circunvoluciones parahipocdmpica y temporal
media, asi como a las circunvoluciones frontal inferior izquierda,
postcentral y temporal media derecha. También exhibieron vold-
menes de materia gris mds extensos en las circunvoluciones
frontal superior derecha y occipital media izquierda. Los déficits
en las regiones orbitofrontal-temporal-limbica derecha y frontal
inferior izquierda persistieron en el andlisis de subgrupos de los
participantes no medicados. La edad se correlacioné negativa-
mente con el volumen de materia gris post-central izquierda y se
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correlacion6 positivamente con el volumen de materia gris occipital
media izquierda.

Estos hallazgos del metanalisis del cerebro completo subrayan
los efectos nocivos del maltrato infantil sobre varias regiones
cerebrales, incluyendo las regiones prefrontal ventral, temporal y
limbica, lo cual guarda congruencia con estudios previos de ima-
gen estructural que analizaron la regién de interés y el cerebro
completo. Aunque muchos de los estudios previos que analizaron
el cerebro completo no reportaron directamente anomalias en la
amigdala y el hipocampo, cuatro de los estudios incluidos (24,31,33,43)
reportaron grupos que incluyeron la amigdala derecha/circunvolu-
cién parahipocdmpica, aunque sus picos se ubicaron en regiones
cercanas, al igual que en el presente ensayo.

En consecuencia, estos hallazgos demuestran que el maltrato
infantil se asocia con anomalias en las regiones orbito-frontal-
temporal-limbica derechas que integran el sistema paralimbico,
del cual se sabe que interviene en el procesamiento afectivo y
motivacional y en la auto-regulacién de los comportamientos
sociales-emocionales (44-46). Los individuos maltratados tam-
bién exhibieron déficits en la circunvolucién frontal inferior
izquierda, la cual forma parte del sistema de atencién ventral y
constituye un 4rea clave del control cognitivo (47), ya que inter-
viene en la deteccién de lo sobresaliente, la seleccién de acciones,
la sustitucidn, la inhibicién y la atencion sostenida (48-50).

Las anomalias en la red paralimbica del control afectivo en los
individuos maltratados posiblemente se relacione con el desarrollo
caracteristico de comorbilidades psiquidtricas comunes, en parti-
cular la depresién y el estrés postraumaético (TEPT), las cuales
también se han asociado con anomalias de la materia gris en las
mencionadas regiones orbitofrontal y limbica (51,52).

La asociacién metanalitica entre el maltrato infantil y las
anomalias estructurales en dichas regiones es sustentada adi-
cionalmente por hallazgos de correlaciones directas entre la
severidad o duracién del maltrato y las anomalias volumétricas
en las mencionadas regiones en estudios especificos. Por ejem-
plo, el volumen prefrontal inferior izquierdo se correlacioné
negativamente con la severidad del abuso sexual (43). Los vola-
menes de la amigdala se vincularon inversamente con el tiempo
pasado en instituciones (15) y se asociaron positivamente con la
edad al momento de la adopcidén (16) en ninos/adolescentes con
carencias severas. Los volimenes hipocdmpicos se correlaciona-
ron negativamente con la duracién (53) y la severidad (30) del
maltrato infantil. Los volimenes occipitales izquierdo y derecho
se correlacionaron negativamente con la duracién del abuso
sexual en la nifiez ocurrido antes de los 12 afos de edad (19).
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Ademds, los estudios con muestras extensas en que se utilizé el
andlisis de regresion del cerebro completo en adolescentes y
adultos sanos también report6 una correlacién entre la exposi-
cién al maltrato infantil y volimenes inferiores de materia gris
cortico-estriado-limbica (22,23).

En consecuencia, es probable que las anomalias que observamos
aqui en las regiones orbitofrontal-temporal-limbica, las cuales
intervienen en el control afectivo, y en la circunvolucién frontal
inferior izquierda, la que participa en el control cognitivo, subya-
cen a los déficits neuropsicoldgicos consistentemente observados
que se asocian con el maltrato infantil, entre ellos el procesa-
miento de emociones y recompensas (54,55), la atencién y el
control inhibitorio (56,57).

Dicha relacién esta sustentada ademads por estudios de RMN
funcional (RMNf) de maltrato infantil que encontraron activacio-
nes anormales en las regiones orbitofrontal-limbica durante el
procesamiento del afecto y en las regiones frontales inferiores
durante la inhibicién de la respuesta y las tareas relacionadas con
la atencién. Por ejemplo, de manera consistente se ha observado
predominantemente una hipersensibilidad en la amigdala dere-
cha y la insula ante las expresiones faciales negativas en
nifios/adolescentes (58-60) y adultos (61) maltratados en compa-
raciéon con sujetos sanos, aunada a la activacién orbitofrontal
inferior en nifios con privaciones severas (62) y en adultos sanos
expuestos al abuso fisico en la nifiez (63), lo cual sugiere un déficit
en su capacidad regulatoria de las emociones. Asimismo, en un
extenso estudio correlacional de RMNf de adultos sanos, los
puntajes de maltrato en la nifiez se asociaron s6lidamente con la
respuesta de la amigdala derecha y la insula ante rostros temero-
sos/enojados (23) y tristes (64). Las mujeres con TEPT por abuso
sexual exhibieron una reaccién excesiva de la circunvolucién
frontal inferior izquierda, la cual estuvo ausente en los sujetos
sanos, durante el procesamiento de palabras relacionadas con
traumas (65). En las tareas de inhibicién cognitiva, adolescentes
adoptados que experimentaron maltrato infantil exhibieron una
activacion en la circunvolucién frontal inferior izquierda superior
a la observada en sujetos sanos (66). Por dltimo, los estudios de
conectividad funcional en reposo también han reportado inferior
conectividad prefrontal-limbica en individuos expuestos al mal-
trato infantil comparados con sujetos sanos (67-69) y, a su vez,
se ha observado que esta menor conectividad interviene en el
desarrollo de sintomas de internalizaciéon (68). En consecuencia,
es probable que los hallazgos estructurales de déficits orbitofron-
tal-limbico y frontal inferior en el maltrato infantil se asocien con
las anomalias funcionales registradas en las mismas regiones
durante el control afectivo y cognitivo, respectivamente.

Resulta interesante sefialar que el andlisis de meta-regresién
mostré un efecto de la edad sobre el menor volumen de materia
gris post-central que se observé solamente en los participantes
maltratados de mayor edad. El maltrato infantil se ha asociado
con el desarrollo anormal de los sistemas sensorios que transmiten
experiencias sensoriales adversas. Por ejemplo, las mujeres que
experimentaron abuso sexual y emocional en la infancia exhibieron
una corteza somato-sensorial izquierda més delgada en torno a
las regiones que representan el clitoris y el rostro, respectivamente, lo
cual sugiere la probabilidad de que el cerebro en desarrollo se adapte
a fin de proteger al infante a través de la regulacion sensorial de las
experiencias de abuso (70). En consecuencia, la reduccién del volu-
men somato-sensorial pudiera representar una atrofia ocasionada
por maltrato infantil y es probable que no se manifieste hasta la
edad adulta, como se encontr6 en el presente metanalisis.

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 11

LIM, RADUA, Y RUBIA

El cerebro humano constituye un 6rgano altamente plastico
que se ve continuamente modificado por la experiencia y sufre
cambios en su estructura y funcion a lo largo de la vida. Tomando
en cuenta que las circunvoluciones orbitofrontal, frontal inferior
y temporal superior se desarrollan relativamente tarde (hacia la
adolescencia tardia) (10,71,72), es factible que dichas regiones
sean mads susceptibles al deterioro en los individuos con adversi-
dades a edad temprana. Los estudios de imagen por tensores de
difusién han demostrado que los tractos de materia blanca orbi-
tofrontal-temporo-limbico que intervienen en el control afectivo
y los tractos de materia blanca frontal-temporal inferior que
intervienen en las funciones cognitivas complejas, entre ellas el
funcionamiento ejecutivo y la atencidn, se desarrollan tardia-
mente, mds alld de la nifiez y la adolescencia, y alcanzan su
madurez a mediados de la edad adulta (73,74). En consecuencia,
nuestro hallazgo metanalitico de que hay una asociacién entre el
maltrato infantil y las anomalias de la materia gris en las regiones
que forman la red afectiva orbitofrontal-temporal-limbica y la red
cognitiva frontal inferior, ambas de desarrollo tardio, sugiere la
probabilidad de que una alteracién desatada ambientalmente en
el desarrollo normal de dichas redes subyace a los problemas cog-
nitivos y emocionales que se desarrollan a consecuencia de las
adversidades experimentadas a temprana edad. Ademads, los
hallazgos no se vieron confundidos por la medicacién, ya que
sobrevivieron al andlisis de subgrupos de participantes no medi-
cados. Por ultimo, es factible que el maltrato infantil también
afecte y retarde el desarrollo normal de las regiones sensoriales,
aunque las anomalias quizad no se manifiesten hasta la adultez.

Limitaciones

El presente metandlisis cuenta con varias limitaciones, algunas
de las cuales son inherentes a los metanalisis. Primero, se bas6 en
las coordenadas pico y los tamafos del efecto de estudios publi-
cados, en lugar de basarse en mapas cerebrales estadisticos en
bruto y dicho enfoque pudiera dar lugar a resultados menos pre-
cisos (35). En segundo lugar, los diferentes estudios utilizaron
umbrales estadisticos distintos. En tercer lugar, aunque los méto-
dos metanaliticos basados en véxel brindan un excelente control
para los resultados falsos positivos, los resultados falsos negativos
son mads dificiles de evitar (35). En cuarto lugar, existen ciertas
limitaciones inherentes del método de morfometria basada en
voxel, entre ellas una menor efectividad en la deteccién de dife-
rencias espacialmente complejas y sutiles en los grupos (75). En
quinto lugar, no logramos evaluar si la edad al comienzo del
maltrato infantil o su duracién se asociaron con alguno de los
cambios estructurales reportados porque los estudios incluidos
no reportan dicha informacién.

Entre otras limitaciones se encuentra la heterogeneidad de los
tipos de maltrato incluidos en la mayoria de los estudios de negli-
gencia y abuso sexual, fisico y emocional, lo cual imposibilita
desenmaraifiar el efecto especifico de cada tipo de maltrato sobre
el cerebro. Es posible que la exposicién a un solo tipo de maltrato,
dependiendo de la naturaleza de la experiencia de abuso, se asocie
con alteraciones mds especificas en regiones cruciales para la
percepcion y el procesamiento de la experiencia adversa, en tanto
que la exposicién a multiples formas de maltrato se asocia mas
comunmente con alteraciones morfolégicas en las regiones corti-
co-limbicas (20,70). Asimismo, todos los estudios —excepto uno-,
incluyeron a participantes maltratados con condiciones psiquidtricas
comorbidas, lo cual imposibilité determinar el efecto especifico
del maltrato infantil independientemente de las comorbilidades
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psiquidtricas. Todos los estudios fueron transversales y por ello
los hallazgos metanaliticos siguen siendo correlacionales. Los
estudios incluidos difirieron asimismo en cuanto a los criterios de
inclusién, ya que algunos ensayos incorporaron participantes
maltratados que cumplian con criterios de trastornos psiquidtricos
especificos (13,25,31,33,39,41,43) y otros reclutaron a participantes
maltratados independientemente del resultado clinico psiquiatri-
co (19,20,24,40,42); es mas probable que este dltimo enfoque
proporcione un perspectiva sin sesgos de los efectos del maltrato
infantil. Sin embargo, una fortaleza radica en que todos los estu-
dios excluyeron a participantes adictos a sustancias o con afec-
ciones médicas que pudieran afectar adversamente el crecimiento
y el desarrollo. Asimismo, es preciso sefialar que se observé una
heterogeneidad entre los estudios en casi todos los hallazgos
principales del metandlisis. Los andlisis de meta-regresién nos
permitieron explicar parte de dicha variabilidad; por ejemplo,
observamos que los individuos maltratados de mayor edad, a
diferencia de los mads j6venes, exhibieron menores volimenes
de materia gris postcentral en relacion con los participantes de
comparacién homologados en cuanto a edad. La heterogeneidad
restante debera verse con cierta cautela, en virtud de que es pro-
bable que la heterogeneidad se sobrestime exageradamente en
SDM cuando los picos de los diferentes estudios se ubican espa-
cialmente muy cerca de un voéxel, ya que las estimaciones de la
magnitud del efecto en cada uno de los estudios son muy amplias
(i.e., de manera parecida a la de los picos) o nulas (i.e., en los
estudios sin picos proximos al voxel). Por tltimo, los resultados
metanaliticos podrian modificarse en el futuro conforme se
incluyan mds estudios en que se utilicen métodos de andlisis del
cerebro completo.

Conclusiones

Nuestros hallazgos metanaliticos demuestran que las anomalias
estructurales mas consistentes en el maltrato infantil se ubican en
las regiones orbitofrontal-temporo-limbica derecha y frontal
inferior izquierda, las cuales probablemente subyacen a los
déficits observados en el control afectivo y cognitivo. El discer-
nimiento de las anomalias neurobioldgicas asociadas con las
adversidades ambientales a temprana edad, entre ellas el maltrato
infantil, es importante porque subraya las devastadoras conse-
cuencias de las adversidades ambientales a temprana edad sobre
el desarrollo cerebral. Cabria esperar que dichos hallazgos contri-
buyan a futuros desarrollos cuyo objeto radique en reducir al
minimo el riesgo ambiental en las etapas tempranas de la viday a
desarrollar estrategias que fortalezcan la resiliencia y tratamien-
tos destinados a normalizar dichas alteraciones morfolégicas
inducidas por la experiencia.
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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







