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urante el siglo XX y en estos primeros afios del XXI, particu-
larmente en las tltimas décadas, la psiquiatria fue una de las
especialidades médicas que experimento los cambios mads pro-
fundos en su paradigma; quizdas mayores que los que atravesa-
ron otras especialidades. En los primeros afios de la centuria pa-
sada los desarrollos de la psicopatologia, fruto de la entrada del
psicoandlisis y la fenomenologia en el paradigma psiquidtrico
bajo la forma de la corriente dindmica, inauguraron un cambio
cualitativo en la comprension de los cuadros descriptos por la
clinica clasica. Al mismo tiempo, la vertiente orgdnica y psicologica del estudio de los
fenomenos de la especialidad también se vio transformada por las nuevas concepciones
sobre el Sistema Nervioso Central que introdujo la neurologia globalista de Goldstein y
la Gestalttheorie. A partir de esos afios una sucesion ininterrumpida de novedades tanto
externas como internas a la disciplina la pusieron incesantemente en cuestion y obliga-
ron a los psiquiatras a adaptar constantemente sus teorias y sus prdcticas. Se sucedieron
asi los acontecimientos de la denominada revolucion psicofarmacologica, los desarrollos
de las neurociencias, las aportaciones de la genética, de las neuroimdgenes y la aparicion
de los sistemas diagnosticos basados en criterios explicitos. Cada uno de esos hitos fue
sedimentando entre encendidas polémicas, aplicaciones prdcticas discutidas, avances y
retrocesos en el empeiio de comprender mejor y tratar de explicar los trastornos y las en-
fermedades mentales, para dejar nuevos conocimientos, separando lo 1itil de lo accesorio.
Pero, simultdneamente, el conjunto de la medicina también cambio; se transformaron
los sistemas de prestacion de salud; nuevos actores, como la industria farmacéutica y la
de aparatologia médica, se hicieron presentes en la escena socioprofesional; se expandio
el concepto de Salud Mental, esa nocion multidisciplinaria e intersectorial que toma
forma luego de la Segunda Guerra Mundial, con la que algunos de sus sostenedores pre-
tenden sustituir a la psiquiatria; apareciéo una competencia hasta entonces desconocida
con otras especialidades médicas y con otras profesiones. Pero, ademds, hubo cambios
fuertes en la cultura, en la que nuevas categorias éticas cuestionaron ordenamientos se-
culares; la introduccion de nuevas perspectivas éticas, juridicas y de derechos humanos
en la consideracion de las enfermedades mentales pusieron en tension las prdcticas y las
instituciones existentes. La tentacion de los reduccionismos de distinto cufio, biologicos,
psicologicos o sociales, acecho y acecha constantemente la praxis psiquidtrica.

Por todas estas causas no cabe duda que la psiquiatria sigue atravesando una crisis de su
paradigma, como lo diagnostico hace afios Georges Lanteri Laura. Se plantea entonces la
necesidad de una redefinicion del campo de accion de la especialidad que atienda a las
nuevas demandas en la atencion y al papel del psiquiatra en el manejo de los trastornos
mentales. Resulta obvio ante la magnitud de temas a abordar que en el estado actual de
la problemdtica mencionada realizar predicciones sobre la evolucion futura de la psiquia-
tria no resulta una tarea sencilla; sobre todo si se tiene en cuenta la vertiginosa sucesion
de cambios, tan veloces como inesperados que sufren la medicina, la psicologia, la so-
ciologia, la antropologia y las demads disciplinas en las que se nutre la psiquiatria como
especialidad médica, asi como la interrelacion que ésta tiene respecto a la economia, las
ideologias en pugna y otros factores socioculturales de diversa indole en constante evo-
lucion en el clima de ese verdadero cambio epocal al que asistimos. En el Dossier de este
numero de Vertex los colegas que lo disefiaron nos proponen “Algunos apuntes sobre el
futuro cercano”, con la intencion de abonar, con algunos ejemplos desarrollados en los
articulos que lo componen, la reflexion sobre esta acuciante y dificil tarea m

Juan Carlos Stagnaro
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Resumen

En nuestro trabajo clinico consideramos que resulta importante conocer qué es lo que piensa y opina el paciente consumidor de
los servicios de salud mental, sobre todo en el interior del pais, lugar en el que no abundan estas cifras sobre estos temas, para
que con estos datos se disefien politicas activas en este campo. Por lo tanto el grupo de trabajo integrado por una psicéloga y un
inmunologo en Villa Maria, Cérdoba, Argentina, realiz6 una encuesta de conocimiento y satisfacciéon sobre los servicios de salud
mental. Esta se confeccioné con una base de datos de una consultora de salud. La técnica de recoleccién fue mediante correos
electrénicos, en su mayoria con preguntas cerradas. Como datos relevantes se obtuvieron 2 afirmaciones, la primera, solo el 1%
contesto la encuesta (denotaria poco interés). El otro dato, fue que, a pesar de la hip6tesis de trabajo, la poblacién encuestada, en
su mayoria, conocia profundamente sobre el uso de los servicios de salud mental, siendo su porcentaje mayor al 50%.

Palabras claves: Encuesta - Conocimiento - Satisfaccion - Interdisciplina.

ACKNOWLEDGMENT AND SATISFACTION SURVEY ON MENTAL HEALTH

Abstract

Knowing patients opinion about mental healthcare services is highly important in clinical daily work settings, especially in the
interior regions of the country. Since information on the subject is very scarce, gathering further data would be helpful to design
active policies in this field. With this aim in mind, a work team composed of a Psychologist and an Immunologist of the city of
Villa Maria in Cordoba, Argentina, conducted a survey to enquire about the population’s knowledge regarding mental health care
services and their degree of satistaction. This survey was done using a database from a healthcare consultancy, and data collection
was carried out by means of electronic mails, which contained mostly closed questions. Two conclusions were drawn as relevant
information; the first one was that only 1% of the subjects answered the survey, which would reveal little interest in it. The se-
cond conclusion was that, in spite of the investigators assumptions, most of the population surveyed (over 50%), had thorough
knowledge of the use of mental healthcare services.

Keywords: Survey - Acknowledgment - Satisfaction - Interdiscipline.
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Introduccion

En nuestra practica profesional observamos dificulta-
des en el momento de realizar derivaciones, ya sea, desde
la medicina a la psicologia, como desde la psicologia a la
medicina. Nos preguntamos si esto podria relacionarse
con falta de difusion social de esta problematica, mitos,
prejuicios, errores técnicos profesionales, perfil psicopa-
tologico del paciente o qué otras variables entrarian en
juego (econémicas, falta de cobertura de la intermedia-
cién sanitaria, desconocimiento de la poblacion relacio-
nada a esta tematica). Estas dificultades, que surgen en el
encuentro inter-disciplinario, nos motivaron a elaborar
una encuesta acerca del conocimiento sobre el rol del
psicologo, el psiquiatra y de otros profesionales involu-
crados en la Salud Mental (inmundlogo).

Indagamos otras variables del proceso salud-enferme-
dad y la satisfaccion para con estos servicios de la pobla-
cién que consulta.

Para conocer sobre estos interrogantes utilizamos una
encuesta, definida como un medio que permite obtener
informacion de los sujetos de estudio, proporcionada por
ellos mismos, sobre opiniones, conocimientos, actitudes
o sugerencias. Hay 2 maneras de obtener informacién: la
entrevista y el cuestionario. Aqui utilizamos cuestiona-
rios: respuestas formuladas por escrito y no se requirio la
presencia del entrevistador (1).

Como trabajamos la satisfaccion, la definimos como
un estudio empirico basado en la observacion para deter-
minar el grado de satisfaccion del encuestado. El encues-
tador o investigador normalmente no interviene ni con-
trola el proceso estudiado (aunque varios estudios han
criticado esta definicion argumentando que el observa-
dor si que influye en las respuestas obtenidas por parte
del encuestado). La encuesta suele obtener la informa-
cion a partir de un cuestionario que puede ser respondido
de manera presencial, por papel, teléfono, via internet, o
por correo electrénico. Las encuestas de satisfaccion sue-
len tener por finalidad conocer el grado de satisfaccion de
un publico objetivo ante un servicio ofrecido o la valora-
cién de un conjunto de circunstancias (2).

Encontramos trabajos que indagaron acerca de la
satisfaccién de los usuarios de servicios de Salud Men-
tal. En uno de ellos, expectativas y satisfaccion de los
usuarios de un centro de Salud Mental, se plante6 como
objetivo describir entre los usuarios de esa institucion las
expectativas previas a su tratamiento, estudiando tam-
bién su satisfacciéon con el servicio. Se concluy6 que la
satisfaccion con el mismo se asocié con menor severidad
psicopatoldgica inicial y mejoria sintomatica. En un tra-
bajo de revision sobre la satisfaccion de usuarios de dis-
positivos de Salud Mental se concluyé que un numero
de contactos suficientes y la percepcion del paciente de
un tiempo suficiente de tratamiento parecen garantizar
la satisfaccion (3). En otro trabajo sobre la evaluacion de
la satisfaccion con los servicios de Salud Mental se utilizé
la Escala de Verona: que es un instrumento destinado a
valorar la satisfaccién con dichos servicios. Se concluyo
que esta escala es una herramienta til para analizar la
satisfaccion de los usuarios (4).

Otro estudio sobre las caracteristicas del trabajo com-
partido entre psiquiatras y psicoterapeutas de la ciudad
de Buenos Aires concluyo que los dispositivos triangu-
lares (pacientes, psiquiatras, psicoterapeutas) presen-
tan un elevado grado de difusion en la misma y en sus
alrededores y tendrian modalidades diferenciales segin
la orientacion del psiquiatra y del psicoterapeuta, de lo
cual deriva que su estudio deba ser una prioridad en el
curriculum de estos profesionales (5). En otra investiga-
cién sobre la prevalencia del tratamiento psicoterapéuti-
co en los habitantes de la ciudad de Buenos Aires se afir-
ma que el uso de la psicoterapia estd muy extendido en
ese territorio (6). Un estudio realizado sobre el conoci-
miento que tienen de los trastornos depresivos entre los
meédicos asistenciales en Argentina concluy6 que, con
los datos encontrados entre los médicos que respondie-
ron el cuestionario, es necesaria la intensificacién de los
programas de actualizaciéon sobre el tema (7). Ademas,
en una investigacion sobre la psicoterapia ambulatoria
en el Conurbano Bonaerense acerca de la tasa de utiliza-
cién, su costo y las caracteristicas de las psicoterapias y
sus usuarios, se concluy6 que la asistencia a tratamientos
psicoterapéuticos en el Gran Buenos Aires es mayor que
en otros paises, sin embargo es menor en ciertos grupos
sociales y etarios (8). En una encuesta realizada en Tru-
jillo, Perq, se encuestaron a 50 personas a quiénes les
plantearon las siguientes preguntas: a) ;Cudl crees qué
es la labor del psicologo?; b) ;Qué opinan del trabajo
que realiza en Pert? Del total de los encuestados, un 8%
menciond no saber sobre el rol del psic6logo. Respecto
a la otra pregunta, el 34% consider6 que la labor del psi-
c6logo es buena (9).

Los objetivos del presente trabajo fueron los siguientes:

1. Indagar el grado de conocimiento en la poblacién
de Villa Maria, Cérdoba, y alrededores de la misma,
Argentina, sobre los tratamientos psicologicos y psiquia-
tricos.

2 . Conocer el nivel de aceptacion de los consumido-
res de los servicios de Salud Mental en dicha poblacién
para realizar terapias psicologicas, psiquiatricas y trata-
mientos con médicos afines a estos temas.

3. Conocer el grado de satisfaccion de los pacientes
con respecto a los tratamientos recibidos por los profe-
sionales antes mencionados.

4. Conocer si los médicos clinicos, o de otras espe-
cialidades, recomiendan este tipo de tratamiento a sus
pacientes.

5. Conocer cudl es el grado de conocimiento que tie-
ne un paciente cuando es derivado hacia el psicélogo, el
psiquiatra, o hacia un médico con conocimientos en el
uso racional de los psicofarmacos y de las psicoterapias.

Materiales y métodos

Diseflamos una encuesta para conocer el grado de
satisfaccion y conocimiento de los servicios de salud men-
tal para la ciudad de Villa Maria y alrededores, provincia
de Cordoba, y otras provincias, Reptblica Argentina.

Se realiz6 una investigaciéon cuantitativa. Como téc-
nica de recoleccion de datos se utilizaron las encuestas

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 245-253



on-line (a través de campafias de correos electronicos
masivos) empleando como instrumento la encuesta ela-
borada para tal fin. Dicho cuestionario incluy6 29 pre-
guntas, en su mayoria cerradas.

Las encuestas mediante correo electrénico permiten
optimizar el tiempo de recoleccion de datos y llegar a
miles de personas mediante el envio masivo de correos
electronicos.

Este estudio fue realizado durante los meses de julio
y agosto del afio 2014.

El tamario de la muestra estudiada fue de 250 encuestas.

Para realizar la encuesta mediante correo electronico
utilizamos una base de datos de una consultora privada.
La misma estaba constituida por direcciones electrénicas
provenientes de: la suscripcion voluntaria a informes de
eventos sociales, de empresas, de informatica, de bolsas
de trabajo, de clientes, y alumnos de la consultora.

El programa que se utilizo para el procesamiento de
los datos obtenidos fue el SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences), el cual es una herramienta validada
internacionalmente para el procesamiento estadistico de
datos.

Resultados

Enviamos 38090 correos electrénicos, de los cuales
se entregaron 24956, siendo respondidas 250 encuestas
(1% de total de las mismas).

El grupo poblacional encuestado tiene las siguientes
caracteristicas:

- E1 76% de los que respondieron son mujeres.

- La edad predominante entre hombres y mujeres es
de 25 a 55 afios.

- E1 80% de los encuestados son habitantes de la pro-
vincia de Coérdoba, Republica Argentina y el resto de
otras provincias del mismo pais.

- E1 85% de los encuestados trabaja (de ellos el 57%
en relacion de dependencia).

Las respuestas halladas fueron las siguientes:

1) ;Sabe usted qué actividad desarrolla un psiquiatra?

- El 71% respondi6 que sabe poco del tema.

- E1 25% conoce mucho del tema.

- E1 4% no sabe nada del tema.

2) Marque la/s actividad/es que considera que reali-
za un psiquiatra. Los que contestaron que conocen del
tema:

- Un 46% consider6 que escucha, contiene al pacien-
te e indica medicacion.

- Un 43% ademas de las opciones anteriores, mencio-
no que atienden a personas que padecen alteraciones del
estado del animo.

- El 6% que atiende a personas con alteraciones en el
estado del animo.

- Un 5% que indica medicacion.

3) Conoce usted cual es la actividad que desarrolla un
psicologo/a:

- El 67% respondieron que sabe poco del tema.

- El 31% conoce mucho del tema.

- El 2% no sabe nada del tema.

4) Marque la/s actividad/es que considera que realiza

Encuesta sobre conocimiento y satisfaccidn en salud mental 247

un psicologo. Los que contestaron que si conocen del
tema:

- El 75% de los encuestados respondié que escucha,
apoya, contiene al paciente y ademas realiza un diagnoés-
tico elaborando estrategias de intervencion para aliviar
al mismo.

- El 14% respondi6 que realiza un diagnostico y ela-
bora estrategias de intervencion para aliviar al paciente.

- Un 7% consider6 que escucha, apoya y contiene al
paciente.

- Un 4%, ademas de lo mencionado anteriormente,
considerd que receta medicacion y pide andlisis clinicos.

5) Conoce qué diferencia hay entre el trabajo de un
psiquiatra y un psicélogo:

- El 71% cree saberla.

- E1 21% lo conoce perfectamente.

- E1 8% no la sabe.

6) Ha concurrido usted alguna vez a la consulta con
un psiquiatra:

- De los 250 encuestados el 68% no concurrié nunca
a la consulta con un psiquiatra

- E1 32% si lo hizo.

7) Cual fue el/los motivo/s de su concurrencia al psi-
quiatra:

- Un 37% opt6 por la opcién “otro”.

- E1 29% respondi6 que realizo6 la consulta por sentir-
se “triste” y “llorar frecuentemente”.

- E1 19% por dificultades para dormir.

- El 14% por sensacion de falta de aire, miedos y pal-
pitaciones.

8) Ingiri6 o le indicaron a usted medicacion psicofar-
macoldgica:

- E1 46% respondi6 que no le recetaron ni ha ingerido
ningtn psicofarmaco.

- El 54% mencioné que si (31% ansioliticos, el 15%
antidepresivos, el 8% otros).

9) Ha concurrido usted alguna vez a la consulta con
un/a psicologo/a:

- E1 69% respondi6 afirmativamente.

- El 31% que no.

10) Cual fue el motivo de su concurrencia al psico-
logo/a:

- EI 29% mencion6 problemas de pareja, familiares
o laborales.

- E1 26% se sentia angustiado, triste, desganado.

- El 15% estaba estresado, tensionado.

- E1 12% “otro” (motivos varios).

- El 8% por alteraciones en el suefio.

- Un 5% por distintas somatizaciones (alergias, altera-
ciones digestivas, cardiovasculares, etc.).

- Un 5% alteraciones en la ingesta de alimentos.

11) Se sinti6 mejor luego de hacer terapia con un/a
psicologo/a:

- E1 44% se sinti6 un poco mejor.

- El 39% se sinti6 mucho mejor.

- El 16% no encontr6 mejoria.

- Un 1% se sintio peor que antes de realizar el trata-
miento.

12) Volveria usted a hacer terapia con un psicologo/a:

- El 56% seguramente volveria.
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- E1 39% posiblemente.

- E1 5% seguramente que no.

13) Por qué razones no le interesaria volver a hacer
terapia con un psicologo/a:

- El 38% mencion6 dificultades econémicas.

- El 33% no especifico por qué no volveria

- E1 29% por no haber visto resultados.

14) Fue usted derivado alguna vez por un médico al
psicologo o al psiquiatra:

- E1 69% respondi6 que no.

- El 31% que si.

15) Sabe o entendi6 por qué fue derivado a esa con-
sulta:

- E1 84% entendi6 por qué fue derivado.

- El 9% no entendié que tenia que ver su problema
con esa derivacion

- El 7% entendi6 poco.

16) Le dio resultado a usted la derivacién realizada:

- Al 66% que si

- Al 34%, no.

17) Le gust6 a usted la forma en que el médico lo ha
derivado:

- Al 83% le agrado la forma en qué fue derivado.

- Al 17%, no.

18) Explicar el motivo por el qué no le agrado la for-
ma en que el médico lo derivo:

- E1 41% no especifico motivo.

- E1 27% no se sintié contenido, ni comprendido.

- E1 18% por lo mencionado anteriormente y ademas
por hacerlo sentir que esta desequilibrado mentalmente
y no haberle informado las razones de la derivacion.

- E1 14% por no haberle informado las razones de la
derivacion.

19) Si usted tuviera un familiar con alguna enferme-
dad tumoral o con alteraciones mentales o de la memo-
ria buscaria apoyo psicoterapéutico:

- El 71% seguramente si buscaria apoyo.

- E1 26% posiblemente.

- El 3% creeria que no.

20) Seleccione que causas considera usted que inter-
vienen en afecciones respiratorias, digestivas, cardiacas,
alérgicas, etc.:

- E1 45% opt6 por la multicausalidad.

- El 24% por causas psicologicas (stress, angustia)

- E1 13% causas genéticas

- El 12% causas ambientales.

- E1 6% por causas sociales.

21) Si un médico clinico lo deriva a usted a un psi-
quiatra/psicélogo por las afecciones mencionadas ante-
riormente, realizaria la consulta:

- El 68% seguramente que si.

- E1 26% posiblemente que si.

- El 5% seguramente que no.

22) Si lo desea puede agregar comentarios sobre la
tematica en cuestion:

- E1 62% no agregd comentarios,

- E1 38%, si.

Con respecto a esta ultima pregunta procesamos el
material obtenido contemplando las siguientes catego-
rias: comentarios favorables (hacia la psiquiatria, psico-

logia), comentarios negativos, comentarios intermedios
u otro tipo de comentarios. Sobre 95 comentarios: en
relacion a la psicologia los positivos fueron 53 (55.78%),
negativos 7 (7.37%), intermedios 23 (24.21%), otro tipo
de comentario 12 (12.63%).

En cuanto a la psiquiatria, positivos fueron 40
(42.10%), negativos 5 (5.26%), intermedios 11 (11.58%)
y otros comentarios 39 (41%).

En los comentarios negativos hacia la psiquiatria
remarcaron los efectos adversos de los psicofarmacos y el
rechazo a los mismos.

Entre los comentarios intermedios, hacia la psiquia-
tria o hacia la psicologia, aparece lo econémico como
un factor limitante de acceso a tales servicios. También
el limite impuesto al acceso a estos servicios por parte
de la seguridad social. Aparecen también experiencias
positivas y negativas con ambas disciplinas, o el haber
consultado por familiares

Discusion

De acuerdo a los resultados, las primeras cifras que
nos llamaron la atencién fueron las siguientes: de las
encuestas entregadas, que fueron 24956, se contestaron
250, es decir, el 1%, lo que representa un sesgo, pero
el andlisis se realizO en base a los resultados hallados.
Entonces podriamos pensar que el 99% que no respon-
di6 la encuesta podria estar marcado por caracteristi-
cas predominantes de la sociedad actual: hiperconec-
tividad informaética y sobre-abuso de las redes sociales,
predominio de lo efimero, falta de reflexion e intros-
peccién, desinterés hacia el conocimiento de uno mis-
mo, la busqueda de soluciones inmediatas, desinterés
de temas de salud por parte de la poblacién ya que se
trabaja con mercados cautivos. Esto denotaria también
falta de interés, informacion, desconocimiento o la psi-
copatologia social predominante al momento de reali-
zar la encuesta.

Si bien es elevado el porcentaje que manifesto saber o
conocer poco sobre la actividad que desarrollan los psi-
quiatras y psicélogos, cuando se les plantearon opciones
a los entrevistados no fue eso lo que aparecio, si no que
conocen sobre los roles que desempefian ambos profe-
sionales.

Observamos una ecuacion invertida respecto a la
consulta psicologo/psiquiatra (69% consultd al psicod-
logo, 31% no; 32% consult6é al psiquiatra, 68%, no),
siendo mayor el porcentaje de quiénes consultaron al
psicologo. Siguiendo con esta temdtica en la practica
profesional quiénes consultan al psicologo manifiestan
cierta resistencia ante la derivacion hacia el psiquiatra,
fundamentalmente por no desear recibir medicacion. En
el caso de las consultas con el médico clinico se dificul-
ta la derivacion hacia ambos profesionales (psiquiatras,
psicologos), existiendo mayor resistencia para efectuar
las psiquiatricas. Pero podemos agregar que, en general,
falta informacion en el plantel médico general sobre la
importancia, accion y eficacia de los tratamientos psico-
terapéuticos.

Entre aquellos que realizaron tratamiento psicote-
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rapéutico, un porcentaje considerable (83%) se sinti6
mejor, elevandose esta tendencia en caso de volver a rea-
lizar este tipo de tratamiento (95%). Esto podria deberse
a experiencias previas positivas en este tipo de interven-
ciones.

Entre las razones por las cuales no volverian a con-
sultar con un psicélogo aparecio6 la variable econémica
(39%), variable importante en el contexto socio-eco-
némico en el cual se desarrollé la encuesta (mediados
a fines del ano 2014), la falta de cobertura hacia estas
prestaciones por parte de los sistemas de intermediacion,
o las sesiones son limitadas, por ejemplo, lo que dificulta
seriamente la asistencia de los pacientes a los tratamien-
tos psicoterapéuticos.

Un porcentaje importante (29%) no volveria a reali-
zar tratamiento con psicélogos por no haber encontrado
resultados favorables. Esto podria deberse a las expectati-
vas de los consultantes o, a falencias técnicas de los pro-
fesionales tratantes. Si fuese esto ultimo lo que entre en
juego, seria relevante que los profesionales de la salud,
tengamos presente la importancia de la formacién per-
manente.

Segin la encuesta les indicaron medicacion a la
mitad (54%) de quiénes consultaron al psiquiatra. Este
valor puede dar cuenta del manejo racional de los psi-
cofarmacos que efectian los psiquiatras, como asi tam-
bién nos lleva a preguntarnos si el porcentaje restante de
quiénes consultaron a estos profesionales realmente no
necesitaron medicacion o se resistieron a la misma.

Pareceria que quiénes fueron derivados por el médico
clinico al psicologo o al psiquiatra en su mayoria com-
prendian el motivo de su derivacion, agradandoles la
forma en la que fueron derivados, siendo el resultado de
la misma favorable (66%).

Ademas se encontrd un porcentaje elevado (97%) de
respuestas afirmativas acerca de la basqueda de apoyo
psicoterapéutico ante la aparicion de alguna enfermedad
tumoral, mental, neurodegenerativa en un familiar.

Indagando sobre las causas que intervienen en afec-
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ciones somaticas (respiratorias, digestivas, cardiovascu-
lares, alergias), 45% de encuestados mencion6 la multi-
causalidad. Es decir que la poblacion encuestada, segiin
los resultados obtenidos, conoce sobre la tematica en
cuestion.

Del total de los encuestados el 94% realizaria una
consulta con un psicélogo o un psiquiatra en caso de
ser derivados por las afecciones mencionadas ante-
riormente. Sin embargo, quiénes consultan por sin-
tomas somaticos dificilmente aceptan la derivacion
y esto se observd en el trabajo, ya que s6lo un por-
centaje minimo (5%) consulté por somatizaciones al
psicologo. Este es un importante campo para trabajar
y estudiar para lograr que mas pacientes con somati-
zaciones concurran a los tratamientos psicoterapéu-
ticos, pues se trata de una herramienta fundamental
para los pacientes.

Los objetivos de este trabajo fueron alcanzados,
sabiendo que s6lo respondio6 el 1% de los encuestados,
lo que representa un gran sesgo, pero es lo que hallamos
y con lo que se trabajo. Las 250 encuestas respondidas
es una cantidad importante para sacar conclusiones,
intentando replicar este tipo de investigaciones en otros
grupos, o poblaciones de nuestro pais y el mundo. Es un
importante puntapié inicial.

Parrafo aparte merecen los comentarios realizados
por la poblacién encuestada, los cuales en su gran mayo-
ria se mostraron agradecidos por la misma y, en general,
las experiencias fueron positivas y de gran valor para el
equipo que realizo6 el trabajo.

Finalizando, consideramos que seria necesario repli-
car estos hallazgos con otras investigaciones sobre esta
tematica en poblaciones de los diferentes lugares de
nuestro pais, como asi también estudios con una mayor
casuistica, o con otras técnicas de recolecciéon de datos,
para que a partir de datos mayores se instrumenten cam-
pafias nacionales de promocioén y prevencion de la Salud
en general y de la mental en particular m
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Encuesta sobre el conocimiento de tratamientos psiquiatricos y psicoldgicos

Somos un equipo de profesionales en el drea de Salud de Villa Maria, Cérdoba. Estamos realizando una investigacion
sobre el conocimiento de tratamientos psicoldgicos y psiquidtricos. Para ello hemos elaborado un cuestionario simple y
que no le llevard més de 5 minutos de su tiempo.

Con el llenado voluntario de esta encuesta Ud. consiente el uso de estos datos en FORMA ANONIMA para que la informacion
obtenida pueda ser utilizada en PROCESOS de INVESTIGACION, permitiendo ademés la futura publicacion de los resultados.
En compensacion por su tiempo, recibird como OBSEQUIO una CONSULTA GRATUITA (presencial o través de la web si no
vive en Villa Maria) con los profesionales del Centro de Enfermedades Alérgicas, Psicosométicas y por Stress: Dr. Nicolas
Noriega, Director Médico, y la Lic. Marfa Sofia Pedraza, Psicdloga, en la cual se le determinara su vulnerabilidad para
padecer Stress, o si ya lo padece, determinar su grado.

(Para acceder a la consulta gratuita es necesario dejar sus datos personales al final de la encuesta para poder acreditarlo, si
no desea el beneficio no hace falta dejar sus datos.) *Obligatorio

1) éSabe Ud. qué actividad desarrolla un/a PSIQUIATRA?*
Qa - Sé mucho del tema
Qb - Sé poco del tema
Q¢ - No sé nada del tema

2) Marque la/s actividad/es que considera que realiza un PSIQUIATRA
Si contest6 que conoce del tema
Q a - Atiende a pacientes con alteraciones en su estado del &nimo (ansiedad, angustia, depresion, psicosis)
Qb - Indica medicacién
Q ¢ - Escucha y contiene al paciente
Q d - Todas las opciones son correctas
Q e - Solo son correctas las opciones a 'y b
Qf-Solo la b es correcta

3) éConoce Ud. cudl es la actividad que desarrolla un PSICOLOGO?*
Q a - Sé mucho del tema
Qb - Sé poco del tema
Q ¢ - No sé nada del tema

4) Marque la/s actividad/es que considera que realiza un PSICOLOGO
Si contest6 que conoce del tema
Q a - Escucha, apoya y contiene al paciente
Qb - Realiza un diagndstico y elabora estrategias de intervencion para aliviar al paciente
Q ¢ - Receta medicacion y pide andlisis
Q d - Todas las opciones son correctas
Q e - Solo son correctas las opciones a 'y b
Qf-Solo la b es correcta

5) éConoce qué diferencia hay entre el trabajo de un PSIQUIATRA y un PSICOLOGO?*
Qa - Si, lo sé perfectamente
Qb - Si, creo saberla
Qc-No, nolasé

6) (Ha concurrido Ud. alguna vez a la consulta con un PSIQUIATRA?*
Qa-Sl
Qb-NO

7) iCual fue el/los motivo/s de su concurrencia al PSIQUIATRA?
En caso de responder afirmativamente a la pregunta anterior. Puede elegir muiltiples opciones
Q a - Me sentfa triste y lloraba frecuentemente
Qb - Me faltaba el aire, tenia miedos y palpitaciones cardiacas
Q ¢ - Tenfa dificultades para dormir
4 Otro:

8) dIngirid, o le indicaron a Ud. medicacion psicofarmacolégica? Si es asi, indique de qué tipo:*
U a - No, no me recetaron y/o ingerf ningiin medicamento
Qb - Me recetaron y/o ingerf tranquilizantes, ansioliticos
Q ¢ - Me recetaron y/o ingerf antidepresivos
4 Otro:
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9) {Ha concurrido Ud. alguna vez a la consulta con un/a PSICOLOGO/a:*
Qa-Sl
Qb-NO

10) éCual fue el motivo de su concurrencia al PSICOLOGA/0?
En caso de responder afirmativamente a la pregunta anterior. Puede elegir miiltiples opciones
Q a - Me sentfa angustiado, triste, desganado, sin fuerzas
Qb - Por problemas de pareja, familiares o en el trabajo
Q ¢ - Dormia mal (me despertaba de noche y no podia volver a dormirme)
Q d - Me enfermaba frecuentemente (de alergias, alteraciones digestivas, cardiacas, en la piel)
Q e - Estaba estresado, tensionado
Qf - Tenia dificultades con la comida (comia poco o en exceso)
Q Otro:

11) éSe sintié mejor luego de hacer terapia con un/una PSICOLOGO/a?
En caso de haber asistido al Psicologo/a

Q a - Si, mucho mejor

Qb - Si, un poco mejor

Q ¢ - No, mi problema aun no lo puedo resolver

Qd - No, me siento peor que antes

12) iVolveria Ud. a hacer terapia con un PSICOLOGO/a?
En caso de haber asistido al Psicélogo

O a - Seguramente que sf

Qb - Posiblemente que si

U ¢ - Seguramente que no

13) iPor qué razones no le interesaria volver a hacer terapia con un PSICOLOGO/a?
En caso de responder negativamente la pregunta anterior. Seleccione todos los que corresponda
Q a - Porque no vi resultados
Q b - Porque el resultado que me dio fue negativo en mi vida
Q ¢ - Porque econdmicamente me es imposible
Q Otro:

14) iFue Ud. derivado alguna vez por un médico al PSICOLOGO o al PSIQUIATRA?*
Qa-Sl
Qab-NO

15) {Sabe o entendi6 por qué fue derivado a esa consulta?
En caso de haber respondido afirmativamente la pregunta anterior
Q a - Entendi perfectamente
Qb - Entendi poco
Q ¢ - No entendf que tenfa que ver mi dolencia con una consulta al psicélogo/psiquiatra

16) (Le dio resultado a Ud. la derivacion realizada?

En caso de haber respondido afirmativamente la pregunta anterior
Qa-Sl
Qb-NO

17) iLe gust6 a Ud. la forma en qué el médico lo ha derivado?
En caso de haber respondido afirmativamente la pregunta 14
Qa-Sl
Qb-NO

18) Explicar el motivo porque el que no le gusté la forma en que el médico lo ha derivado
En caso de haber respondido negativamente la pregunta anterior

Q a - Por no haberme informado las razones de la derivacion

Q b - Por hacerme sentir que estoy desequilibrado/a mentalmente

Q ¢ - Por no sentirme contenido y comprendido

Q d - Por todas las razones anteriores

Q Otro:

19) ¢Si Ud. tuviera un familiar con alguna enfermedad tumoral, o con alteraciones mentales o de la
memoria (Alzheimer, Parkinson, esquizofrenia, psicosis) buscaria apoyo psicoterapéutico?
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U a - Seguramente que si
Q b - Posiblemente que si
Q c - Creerfa que no

20) (Por qué motivos consultaria NUEVAMENTE o POR PRIMERA VEZ con un Psicologo/a?*
Seleccione todas las que correspondan

Q a - Conflictos familiares

Q b - Problemas de pareja

Q ¢ - Conflictos laborales

Q d - Problemas de aprendizaje

Q e - Enfermedades (respiratorias, digestivas, cardiacas, alérgicas, etc.)

Q f - Falta de apetito

Q g - Dificultades p/ dormir

Q h - Miedos

Qi - Angustia

Qj - Ansiedad

Q k - NO consultaria nunca con un PSICOLOGO

Q Otro:

21) Seleccione qué causas considera Ud. que intervienen en afecciones respiratorias, digestivas, cardiacas,
alérgicas, etc.*
Puede elegir todas las opciones que considere

Q a - Genéticas

Qb - Ambientales

Q ¢ - Sociales

Q d - Psicoldgicas (estrés, angustia, tension, etc.)

Q e - Todas creo que intervienen

22) ¢Si el médico clinico lo deriva a Ud. a un psiquiatra/psicélogo por esas afecciones mencionadas
anteriormente, realizaria la consulta?*

U a - Seguramente que si

Q b - Posiblemente que si

Q ¢ - Seguramente que no

23) Si lo desea puede agregar comentarios sobre la tematica en cuestion, se lo iliagradecemos!!!
Coméntenos que opinion merecen los psicologos, psiquiatras; que experiencias tuvo, todo lo que pueda
aportar sera importante para nuestra investigacion

24) Sexo*
Q Hombre
Q Mujer

25) Edad*
Qda-15a20
Qb-21a24
Qc-25a35
Qd-36a45
Qe-46a55
Qf-56a65
Qg - Mas de 65

26) Lugar de residencia*
Q a - Villa Maria / Villa Nueva
Qb - Zona de Cérdoba
A c - Otra provincia

27) Indique su trabajo*
Q a - Independiente
Q b - Relacion de dependencia
Q ¢ - No trabajo
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28) Mencione su puesto de trabajo. Si contesto que trabaja
Ejemplo: docente, vendedor, contador, médico, operario, mecanico, etc.

29) OPCIONAL. Por favor, escriba a continuacion, sus datos personales. Estos datos son confidenciales y se
solicitan solo si desea solicitar la CONSULTA GRATUITA con el Dr. Nicolas Noriega

Apellido

Nombre

E-mail

Teléfono
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ALGUNOS APUNTES

SOBRE EL FUTURO CERCANO

Coordinacion

Gabriela Jufe

Esteban Toro Martinez

Federico Rebok

Es frecuente escuchar que la Psiquiatria estd estan-
cada, que no avanza al mismo ritmo que otras
ramas de la Medicina, que el cerebro sigue siendo
inaccesible, que las diversas corrientes de pensa-
miento acerca de la llamada Salud Mental no se
ponen ni se pondrdn nunca de acuerdo y que esto
frena cualquier intento de avance, etc, etc, etc.
Nos propusimos, entonces, intentar recopilar algu-
na informacion acerca de las novedades que habrd
en un futuro en Psiquiatria. Y planeamos un dos-
sier al que denominamos “Lo que vendrd”. Has-
ta le pusimos musica de Piazzolla a ese titulo.
Pero el intento nos fue llevando por caminos muy
divergentes, muy lejanos, algunos rozando la cien-
cia-ficcion. Aunque resulto entretenido, decidimos
que era necesario acotar, y acercarnos en el tiempo
a un futuro muy cercano, a veces un presente nove-
doso. De esa manera el dossier “Lo que vendra”
(v su musica) fue reemplazado por este: “Algunos
apuntes sobre el futuro cercano”, donde intenta-
mos mostrar algunas de las novedades que se estdn
gestando en el campo de la Psiquiatria. Muchas
otras ya fueron abordadas en distintos articulos
publicados en otros niimeros de esta revista.

Es asi que Eduardo Leiderman nos presenta un
articulo sobre los datos recientes y las perspectivas
futuras que se pueden encontrar en el tema esquizo-
frenia, en el que revisa los nuevos hallazgos sobre
la fisiopatogenia, las nuevas conceptualizaciones
de la enfermedad y las perspectivas terapéuticas
futuras, tanto desde la psicoterapia como desde la
farmacoterapia.

Maria Lolich, Jessica N. Holtzman, Carlo Rago
y Gustavo H. Vdzquez analizan la validez de un
modelo de neuroprogresion para el abordaje de

los déficits cognitivos en los pacientes con tras-
tornos bipolares, tema que estd siendo estudiado
por diversos investigadores a partir de estudios con
neuroimdgenes y baterias de evaluacion neurocog-
nitiva, asi como de la identificacion de biomarca-
dores especificos.

Alejandro Ferrero hace una puesta al dia del derro-
tero que estd siguiendo hoy en dia la investigacion
en Psicofarmacologia, con sus novedades y sus
estancamientos.

En el siguiente articulo, Esteban Toro Martinez
nos acerca una novedad concerniente a nuestro
pais al hablar del modelo social de discapacidad,
dado que en los ultimos afios en la Argentina se
han sancionado un conjunto de leyes especiales y
un nuevo Codigo Civil y Comercial que ponen el
marco normativo argentino en consonancia con los
Tratados de Derechos Humanos y en particular con
la Convencion sobre los Derechos de las Personas
con Discapacidad. De este modo se ha dejado atrds
el paradigma protectorio tutelar de sustitucion de
la voluntad por el nuevo paradigma de derecho a la
capacidad en igualdad de condiciones con asisten-
cia en las decisiones mediante sistemas de apoyos
y salvaguardias.

Para finalizar, volvemos a un cldsico de los clasi-
cos, la clozapina, y le pedimos a Maria Victoria
Balda y Federico M. Daray que nos cuenten si es
posible volver a utilizar este antipsicotico en un
paciente que haya presentado un evento adverso
hematoldgico con este fdarmaco. El resultado fue
una revision mds que interesante.

Aun tratdndose del futuro cercano, esperamos que
este dossier resulte en un aporte de novedades de
utilidad en la prdctica asistencial diaria m
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Introduccion

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta a casi
un 1% de la poblacion actual y tiene una de las morbi-
mortalidades mas importantes de todas las enfermedades
cronicas que presenta la humanidad (1). El siglo XXI ha
comenzado con ciertas perspectivas nuevas en relacion a
este trastorno, pero también con nuevos desafios a enfren-
tar. La urbanizacién ha incrementado la estigmatiza

cibn y consecuente disminuciéon de la autoestima
y autovaloracion, asi como ha creado nuevas barreras a
la insercién social. La institucionalizacién, que fue una
respuesta a las dificultades de convivencia y socializa-
cién termind provocando nuevos problemas que len-
tamente se estan tratando de resolver. El propésito de
este articulo es revisar algunos de los nuevos descu-

Resumen

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales més discapacitantes. En los altimos afios se han realizado nuevos hallaz-
gos como ser la influencia de la inflamacion, de los cambios gliales, de las oscilaciones neuronales y de las alteraciones en las
interneuronas gabaérgicas en la fisiopatologia de la enfermedad. Asimismo, nuevas conceptualizaciones han llevado a la in-
vestigacion de nuevas terapéuticas tanto bioldgicas como psicoterapéuticas. Las perspectivas del refinamiento del diagnostico
y del desarrollo de nuevas terapéuticas permiten ser optimista y suponer en un futuro la posibilidad de que las personas con
esquizofrenia puedan integrarse plenamente a la sociedad.

Palabras clave: Esquizofrenia - Nuevos descubrimientos - Terapéutica - Futuro.

SCHIZOPHRENIA: RECENT DATA, FUTURE PERSPECTIVES

Abstract

Schizophrenia is one of the most incapacitating mental disorders. During the last years, new findings have been done in the
physiopathology of the disorder such as the influence of inflammation, glial changes, neural oscillations and alterations in the
gabaergic interneurons. Furthermore, new conceptualizations have led to research of new therapeutics both biological and psy-
chotherapeutic. The perspectives of the diagnostic refinement and the new therapeutics allow us to be optimistic and imagine
the possibility in the future when individuals with schizophrenia could fully integrate to the society.

Key words: Schizophrenia - New discoveries - Therapeutics - Future.
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brimientos que se han realizado en los altimos afios,
junto con las consecuentes perspectivas diagnosticas y
terapéuticas que se abren a través de estos.

Clinica y fisiopatologia
Nueva clasificacion diagnostica

La nueva clasificacién de la Asociacion Psiquiatrica
Americana (APA) vi6 la luz en el afio 2013, luego de
varios afnlos de atraso (2). A pesar de su ansiada espe-
ra no aportdé muchas diferencias conceptuales en rela-
cion al diagnostico de la esquizofrenia: En el DSM-5
se mantuvieron los cinco sintomas caracteristicos con
el requisito de que debian estar presentes al menos
2 por un mes. Se eliminé el tratamiento especial de
las alucinaciones de comentario de pensamientos y
actos asi como la conversacion de dos o mas voces por
su inespecificidad y también se suprimi6 la presencia
de delirios bizarros por la dificultad para diferenciar-
los. En estos casos, en el DSM-IV un s6lo sintoma era
necesario para completar los requisitos del criterio A.
Ademas en el DSM-5 uno de los sintomas del criterio
A debe ser los delirios, las alucinaciones o el habla des-
organizada. Los sintomas negativos fueron definidos
principalmente por la abulia y la disminucién de la
expresion emocional y se cambiaron los especificado-
res de curso. Un cambio mayor fue la eliminacién de la
subtipificacion de esquizofrenia por su pobre estabili-
dad diagnoéstica, el pobre reflejo de la heterogeneidad
de la enfermedad, el escaso uso clinico, la falta de pre-
diccion evolutiva y las pocas diferencias sociodemo-
graficas o cognitivas halladas. En cambio, se decidi6
caracterizar a los pacientes que sufren esquizofrenia
segin la presencia y gravedad de distintos dominios
sintomaticos (distorsion de la realidad como delirios
y alucinaciones, sintomas negativos, desorganizacion,
deterioro cognitivo, sintomas motores, sintomas del
humor como depresion y mania). Todos estos cambios
sin embargo, no han variado mucho el manejo clinico
en relacion a este trastorno. Un estudio reciente obser-
vO que en 22 ensayos controlados de antipsicoticos en
pacientes diagnosticados segin el DSM-1V, el 99.5% de
los pacientes cumplian con los requisitos del DSM-S5.
Por otra parte, si bien no habian diferencias en cuanto
a eficacia antipsicotica de acuerdo a los subtipos pre-
vios, el uso de los nuevos dominios permitié observar
que la distorsion de la realidad asi como el habla des-
organizada y la mania fueron los dominios en los que
los antipsicoticos tuvieron mayor eficacia (3).

El hallazgo ya conocido de la superposicion de fac-
tores neurobiolégicos, genéticos, sintomaticos y de res-
puesta a tratamientos en distintos diagnoésticos catego-
riales ha dado impulso a la idea de futuras clasificaciones
psicopatoldgicas dimensionales que el DSM-5 abordé
muy tibiamente. El proyecto de criterios de dominios de
investigacion (RDoC) esté en linea con esta idea aunque
aun esta en sus inicios. Posiblemente, el diagnostico de
esquizofrenia, tal cual lo conocemos ahora sea muy dis-
tinto dentro de unos afos (4).

Nuevos hallazgos genéticos

Una manera de disecar la genética subyacente en
una enfermedad tan compleja como la esquizofrenia es
con el uso de endofenotipos, que son fenotipos genéti-
camente determinados y asociados a la enfermedad que
han demostrado estabilidad, confiabilidad y heredabili-
dad (5). Esto reafirma la idea de la esquizofrenia como
un grupo de enfermedades y demuestra la dificultad de
estudiar la genética y la fisiopatologia de la esquizofrenia
como una unidad moérbida. El Consorcio en Genética de
la Esquizofrenia ha comenzado a estudiar en un ensayo
que comprende a mas de 1000 personas las caracteris-
ticas de 12 endofenotipos (como ser el reconocimiento
de emociones y alteracion de movimientos oculares)
para entender la base genética de la esquizofrenia (5).
La investigacién genética esta aportando actualmente
ciertas evidencias para desagregar a la esquizofrenia (o
esquizofrenias, segin lo consider6 el mismo Eugen Bleu-
ler) en distintas enfermedades. La esquizofrenia es una
enfermedad compleja que es influenciada por miles de
variantes genéticas que interacttan en formas intrinca-
das. Aunque lentamente se estd tratando de identificar
esos genes, hoy en dia s6lo se ha explicado por variantes
genéticas especificas el 25% de la variabilidad en el ries-
go hereditario en estudios de asociacion gendmica (7).
En la esquizofrenia, muchos genes o redes genotipicas
podrian llevar al mismo evento clinico o rasgo (fenéme-
no conocido como heterogeneidad o equifinalidad) y la
misma red genotipica podria conducir a diferentes ras-
gos o eventos clinicos (fendmeno conocido como mul-
tifinalidad o pleiotropia). Un estudio reciente midi6 la
arquitectura genotipica y fenotipica de la esquizofrenia
teniendo en cuenta la variacién en caracteristicas clini-
cas, dato que no se tomo en cuenta en estudios previos.
De esta manera, pudieron identificar 8 sindromes clini-
cos especificos que estan asociados a redes genotipicas
particulares y a sets fenotipicos. Segun ellos, estos 8 sin-
dromes clinicos se diferenciarian segiin la presencia de
sintomas positivos y negativos, asi como por la grave-
dad clinica de la enfermedad vy estarian vinculados a
diferentes redes genotipicas (7). Estos datos pudieron ser
replicados en dos muestras independientes. Un estudio
reciente publicado en Nature Genetics halld 22 regiones
cromosoOmicas con variaciones genéticas que estan liga-
das a la esquizofrenia (8). Los polimorfismos de nucléo-
tido tinico (SNP) identificados en este estudio se agrupan
en regiones genéticas que dan las variaciones de riesgo
para tener esquizofrenia. Una de ellas es la via de sefia-
lizacion del canal de calcio que ya ha sido implicada en
otros trastornos. Esto podria dar abrir la posibilidad de
nuevos tratamientos a través de bloqueantes de canales
de calcio. La epigenética estd dando nuevos avances en
el conocimiento de la esquizofrenia. Las marcas epige-
néticas como la metilacion de la citosina del ADN vy las
modificaciones de las histonas son el puente por el cual
los factores internos y ambientales moldean el material
genético de las células. En el altimo tiempo ha surgido el
concepto de la herencia epigenética transgeneracional,
por la cual la salud fisica y emocional de un progenitor
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seria un factor potencial de moldeado del estado epi-
genético de las células cerebrales en su progenie. Hasta
ahora, la mayoria de los estudios se han centrado en la
cuantificacion de la metilacion del ADN, asi como en la
acetilaciéon y metilacién de las histonas. En linfocitos de
pacientes se han hallado modificaciones de la metilacion
del ADN y de las histonas de los promotores de la reeli-
na, el GAD1 que codifica la enzima glutamato decarboxi-
lasa y el BDNF. De esta manera, los factores de riesgo pre-
natales como la infeccién viral o la desnutricién podrian
producir efectos sobre la expresion o no de ciertos genes
especificos que llevarian a la enfermedad. La epigenéti-
ca, por otra parte, da una ventana para la introduccion
de nuevas terapias que, actuando en ciertos procesos,
como la acetilacién de las histonas permitiria o no la
expresion genética. La deacetilasa de clase I (que dismi-
nuiria la expresion genética) se encuentra aumentada en
la corteza prefrontal y el hipocampo de cerebros de per-
sonas con esquizofrenia post-mortem. Esta enzima esta
asociada a su vez con alteraciones cognitivas en estudios
de animales. Es por ello que una droga que inhibiese a
la deacetilasa glial o cerebral podria tener efectos tera-
péuticos en la esquizofrenia. Estas drogas existen hoy
en dia, aunque atin no se han realizado ensayos clinicos
en pacientes con esquizofrenia (9). Seguramente, en los
proximos afios, se comenzaran a hacer los ensayos nece-
sarios a medida que se vayan desarrollando drogas mas
especificas y de mayor tolerabilidad.

Teoria inflamatoria

Una de las hipoétesis que se ha venido desarrollando
con mas fuerza durante los altimos afios es la implican-
cia de la inflamaci6n en la fisiopatologia de la esquizofre-
nia (10). Numerosos estudios hallaron que las personas
con esquizofrenia tienen concentraciones aumentadas
de citoquinas en la sangre (11). Las citoquinas son molé-
culas que regulan la inflamacién y que tienen un rol
importante en el sistema inmune. Aunque los resulta-
dos no han sido semejantes en todos los estudios, hay
evidencias de que la interleuquina (IL) 1-beta, la IL-6
y el factor de crecimiento transformante beta (BDNF)
estan incrementados durante los periodos de exacerba-
cion de los sintomas, mientras que la IL-12, el interfe-
ron gama y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
estan aumentados tanto en pacientes agudos como en
pacientes cronicos, siendo considerados marcadores de
rasgo (10); la citoquina IL-2, en cambio, estaria dismi-
nuida. La proteina reactiva C (PCR), un componente del
sistema inmunitario que es liberada por las citoquinas
en reaccion a infecciones y que representa el grado de
inflamacion existente, también parece ser un marcador
de rasgo. Un estudio danés ha observado que las perso-
nas que tienen altos valores de PCR en la sangre tienen
entre 6 a 11 veces mads riesgo de desarrollar esquizofrenia
de comienzo tardio atn ajustando los valores con posi-
bles confundidores (12). A su vez, otro estudio reciente
finlandés, hall6é que los hijos de madres con PCR aumen-
tada durante el embarazo también tenian mas riesgo de
desarrollar esquizofrenia posteriormente (13). Una de las

posibilidades es que esta molécula facilite el ingreso de
otras citoquinas o autoanticuerpos al cerebro alterando
la barrera hematoencefalica (13). También se han halla-
do autoanticuerpos anti receptor NMDA, asi como evi-
dencias de estrés oxidativo en el cerebro de personas con
esquizofrenia, niveles elevados de leucocitos y citoqui-
nas en el liquido cefalorraquideo (14). La asociacion de
la presencia de anticuerpos contra el Toxoplasma gondii
elevados en las personas con esquizofrenia implicando
a la infeccion de este parasito con la esquizofrenia es ya
un conocimiento clasico (15) que se ha visto vigorizado
actualmente con el hallazgo de una asociacion entre la
presencia de gatos en las casas de nifios y el futuro desa-
rrollo de la esquizofrenia (16).

Una de las maneras en que la activacion glial y de
citoquinas podria actuar en la fisiopatologia de la esqui-
zofrenia es a través de la disregulacion del glutamato
aumentando el dcido quinurénico, el Ginico antagonista
natural del receptor NMDA. Segin Feigenson, Kusnecov
y Silverstein la esquizofrenia seria un trastorno biolégico
dindmico en el cual ocurririan procesos inmunitarios en
periodos tempranos del desarrollo llevando a una activi-
dad neuronal alterada en forma inmediata o retardada.
Esto ocurriria a través de mecanismos disruptivos en la
neurotransmision y alteraciones en la activaciéon de la
microglia (14).

Una de las consecuencias positivas de la considera-
cion de la inflamacion como mecanismo fisiopatologico
en la esquizofrenia es la apertura de posibles tratamien-
tos con mecanismos distintos a los utilizados hasta aho-
ra. Hay algunos ensayos clinicos con adicion de antiin-
flamatorios a los antipsicoticos en el tratamiento. Se ha
visto cierta eficacia en sintomas positivos y negativos
aunque la magnitud del efecto es baja (17). También se
ha reportado que la minociclina (que tiene efectos anti-
bacterianos y antiinflamatorios) agregada al tratamiento
antipsicotico usual, fue superior al placebo en pacientes
esquizofrénicos (18). Un metaanalisis hallo que la adi-
cion de alopurinol (un agonista al receptor de la adeno-
sina, con efectos antiinflamatorios) mejora los sintomas
positivos y negativos (19).

La teoria inflamatoria de la esquizofrenia abre la puer-
ta a futuras investigaciones con probables consecuencias
diagnosticas y terapéuticas: jPodrian ser las citoquinas
u otros factores inflamatorios utilizados como marca-
dores biolégicos de recaida, de enfermedad o de riesgo?
¢Se podréa desagregar al grupo de las esquizofrenias, en
el cual un tipo fuese dado por la inflamacién alterada
con el tratamiento correspondiente a su fisiopatologia
especifica? Dado que factores inflamatorios han sido
hallados en otras enfermedades mentales tales como la
depresion, la demencia y el trastorno bipolar, hace falta
determinar la especificidad del tipo de inflamacion en la
esquizofrenia, y si ésta es diferente de la hallada en los
otros trastornos.

La inflamacion, asi como una alteracion generalizada
de la microvasculatura en las personas esquizofrénicas,
ha sido implicada en el hallazgo realizado en la cohor-
te de Dunedin (mas de 1000 individuos seguidos desde
los 3 afios en Dunedin, Nueva Zelanda). Se observo que
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las personas que desarrollaron esquizofrenia, asi como
aquellos que tuvieron psicosis de nifios o tenian una
mayor riesgo de tener psicosis, presentaban un ensan-
chamiento de las vénulas de la retina (20). Estas anoma-
lias vasculares estan asociadas a inflamacién, pero tam-
bién a hipoxia, estrés oxidativo y disfuncién endotelial.
Se deberan hacer mas estudios para poder establecer este
signo como uno de los marcadores de riesgo de enferme-
dad tan buscados tltimamente.

Oscilaciones neuronales

Uno de los fendmenos neuronales que han recibido
un renovado interés en los ultimos afios para el estu-
dio de la esquizofrenia son las oscilaciones neuronales.
La mayoria de las funciones cognitivas estan basadas en
interacciones coordinadas de un gran ntimero de neuro-
nas que estan distribuidas a lo largo del cerebro. Existe
la posibilidad de que las oscilaciones neuronales (activi-
dad neuronal ritmica dentro de un rango de frecuencia)
faciliten la formacién de redes neuronales a gran escala
y representen los correlatos neuronales de una funcion
cognitiva. Los ritmos oscilatorios en la banda gamma
(30 a 80 Hz) establecen una sincronizacion precisa de
las respuestas neuronales. A su vez, se sabe que esto es
dependiente de las interneuronas gabaérgicas que se
hallan alteradas en la esquizofrenia. En esta enfermedad,
existe una reduccién de la amplitud de las oscilaciones
gamma asi como de su sincronizacion. Esto llevaria a un
sindrome de disconexién que ha sido propuesto como el
elemento nuclear en la fisiopatologia de la esquizofrenia
(21). También las oscilaciones en la banda beta se hayan
alteradas. Aunque el campo de investigacion atan es inci-
piente, estas alteraciones podrian explicar en parte las
alteraciones cognitivas de la esquizofrenia y podrian ser
potenciales biomarcadores asi como blancos de trata-
miento. Se sabe, por ejemplo, que la estimulacién mag-
nética transcraneal puede ser utilizada como herramien-
ta para modular las oscilaciones neuronales (21).

Alteraciones gliales

Otros de los hallazgos de renovado interés en el estu-
dio de la fisiopatologia de la esquizofrenia son las alte-
raciones en las células gliales de las personas con esqui-
zofrenia. Varios estudios han demostrado variaciones en
los 3 tipos de células gliales. Se ha observado disminu-
cién en el nimero de oligodendrocitos (producto de la
ausencia del aumento normal de oligodendrocitos por la
edad) asi como una alteraciéon en su maduracion y dis-
tribucion; se conocen alteraciones en la disposicion de
la membrana especialmente en corteza frontal y nicleo
caudado, asi como cambios en la composiciéon quimica
de la misma (como niveles reducidos de la glucoprotei-
na asociada a la mielina y la transferrina en la sustancia
blanca de la porcion anterior de la corteza cingulada)
(22). Estas modificaciones explicarian, en parte, las anor-
malidades de la sustancia blanca y las alteraciones en la
conectividad intra e interhemisférica, que son signos de
la esquizofrenia. La expresion de genes de los oligoden-

drocitos y de los astrocitos estd perturbada. Esta expre-
sion alterada tendria un rol significativo en las anorma-
lidades de la transmicién glutamatérgica y gabaérgica a
través de la alteracion de la glutamina sintetasa de los
astrocitos (que convierte al glutamato liberado por las
neuronas en glutamina). También hay un aumento de la
densidad de células de la microglia que sugiere alteracio-
nes inflamatorias, como vimos previamente (22).

Estas alteraciones en las células gliales podrian tor-
narse también en objeto de tratamiento ya que se sabe
que factores de crecimiento tipo insulina (IFG) I y Il estan
involucrados en el desarrollo de los oligodendrocitos y
su reparacion. Estas hormonas han comenzado a estu-
diarse para el tratamiento de otras enfermedades como
la esclerosis lateral amiotrofica o la diabetes, y podrian
ser potenciales terapéuticas en la esquizofrenia (22).

Alteraciones en las interneuronas

En relacion a las alteraciones bioquimicas en la esqui-
zofrenia, las investigaciones de los ultimos afios han
puesto el énfasis en lo que acontece a nivel de las inter-
neuronas gabaérgicas. A la hipotesis de que la hipofun-
cion del receptor NMDA de las interneuronas llevaria a
una disminucién de las inhibicion gabaérgica sobre las
células piramidales glutamatérgicas, se han agregado
los hallazgos de la reduccion del transportador de GABA
(GAT1) y de la enzima glutamato decarboxilasa (GAD67)
especialmente en las interneuronas que expresan la pro-
teina parvalbimina a nivel prefrontal. Posiblemente
esto se deba a la reduccion del ZIF268, que acttia nor-
malmente activando al gen que codifica la enzima citada
(23). De todos modos, existe ain controversia acerca de
si las aberraciones gabaérgicas se deben a un mal funcio-
namiento del receptor NMDA o viceversa (24).

La hipofuncién de los receptores NMDA alteraria la
integridad del circuito corticolimbico produciendo sin-
tomas negativos y alteraciones cognitivas (25).

Nuevos hallazgos en los déficits cognitivos

En los Gltimos afios se ha seguido investigando la
naturaleza de las disfunciones cognitivas en la esquizo-
frenia: hoy en dia, hay més evidencias de una disfuncién
del procesamiento sensorial primario (26). En la esqui-
zofrenia, la funcién de los sistemas sensoriales, tales
como la orientacion de la atencidén a regiones especifi-
cas y a caracteristicas del ambiente, y la decodificacién
de la informacién recogida para permitir procesos mas
complejos se encuentra perturbada. Algunas de estas
alteraciones se pueden observar a través de los cambios
en los potenciales evocados, como ser las modificaciones
en la onda P50 y en la onda P300 a nivel de la audi-
ciébn asi como alteraciones en la generacion de poten-
cial 1 visual de estimulos a través del sistema magno-
celular (26). Los pacientes con esquizofrenia necesitan
mas tiempo para detectar un estimulo (hecho observable
en las perturbaciones realizando el test de la mascarada
posterior) y tienen dificultades visuales para completar
imagenes fragmentadas y discriminar emociones facia-
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les. Estas alteraciones sensoriales producirian una inca-
pacidad para detectar variaciones en la tonalidad usadas
para comunicar informacién como rechazo, sarcasmo,
humor, emocién asi como para interpretar las expresio-
nes faciales dificultando entonces la interacciéon con el
mundo que los rodea. Esto debiera ser tenido en cuenta
a la hora de la atencién clinica, comprendiendo que el
procesamiento de una informacion, tal como una indi-
cacion médica, puede demorar mas de lo coman y debe
ser transmitida de manera facil y repetida varias veces.

El estudio de las neuronas en espejo también ha
tenido redoblado interés, ya que una gran cantidad de
estudios han demostrado una actividad disfuncional de
estas neuronas en pacientes con esquizofrenia. A estas
alteraciones se le han atribuido diversos sintomas de la
enfermedad como alteraciones en la cognicion social,
sintomas negativos y déficits de automonitoreo (26). En
los proximos afios, seguramente se veran mas estudios
utilizando este paradigma.

Tratamiento
Prevencion de la enfermedad

En los altimos afios se ha comenzado a considerar la
posibilidad de realizar prevencion de la enfermedad. Esto
se ha pensado desde el mismo embarazo de la madre, ya
sea con suplementos dietéticos como la colina (27), asi
como ante sintomas prodrémicos del presunto pacien-
te que desarrollara la enfermedad. En el altimo tiempo,
impulsados por el grupo de McGorry en Australia, se
han venido estudiando estrategias para evitar que perso-
nas con sintomas y antecedentes que nos hacen posible
suponer que van a tener un brote pasen a experimentar-
lo (28). Una reciente revision y metaandlisis estudi6 las
investigaciones sobre intervenciones para disminuir la
transicion a psicosis en personas con alto riesgo de tener
esquizofrenia. Existen varias investigaciones farmacolo6-
gicas al respecto (con risperidona, olanzapina, amisul-
prida, aripiprazol y omega 3). Las evidencias fueron de
bastante baja calidad y mostraron una disminucién de
la transicion a la psicosis en los primeros 12 meses que
en la mayoria de los casos no se sostuvo en los estudios
posteriores a los 2 afios (29). Ademas, hay que considerar
los posibles efectos biologicos y psicosociales que estas
indicaciones farmacoldgicas podrian producir. El riesgo
de producir efectos adversos y estigmatizacion en indi-
viduos que nunca pasarian a tener psicosis es muy alto.

En dicho sentido, el uso de los acidos grasos poliin-
saturados omega 3 podria constituirse en una indicaciéon
farmacologica interesante por la falta de estigmatizacion
y la escasez de efectos adversos. El estudio de Ammin-
ger utilizo dosis de 1 a 2 g/dia de omega 3 con un NNT
(nGmero necesario para tratar) de 4 para el pasaje a la psi-
cosis en comparacién con el placebo (s6lo un 5% de los
sujetos con omega 3 tuvieron psicosis a los 12 meses vs.
el 27.5% de los individuos con placebo) (30). También se
han estudiado intervenciones psicoterapéuticas con cier-
tos resultados beneficiosos (29). La intervencion familiar
también deberia tener su lugar en la prevencion de la

psicosis. Un estudio reciente comprob6 que los pacien-
tes de alto riesgo de tener esquizofrenia se beneficiaban
del tratamiento familiar junto con otras terapéuticas y
reducian el pasaje a la psicosis a sélo el 6.3% de los indi-
viduos de un grupo de 205 personas (31). Posiblemente,
la combinacién de ambos tratamientos pueda aumentar
las chances de frenar el comienzo de la esquizofrenia.

Tratamiento antipsicotico

Los antipsicoticos son el tratamiento estandar para
los sintomas positivos de la esquizofrenia. Los estudios
CATIE y CUTLASS no han hallado grandes diferencias
en efectividad entre los antipsicoticos de primera con
los de segunda generacion (32, 33). Actualmente se esta
iniciando el estudio OPTIMISE (Optimization of treatment
and management of schizophrenia in Europe - Optimizaciéon
del tratamiento y manejo de la esquizofrenia en Euro-
pa). Este estudio que utiliza la amisulprida como primer
antipsicotico tratard de determinar si las resonancias
magnéticas del cerebro tienen valor predictivo, cuanto
tiempo se debe esperar antes de cambiar o aumentar la
dosis del antipsicotico y cuando se debe considerar el
uso de clozapina (34). Este ensayo clinico, cuyo reclu-
tamiento de 500 pacientes con esquizofrenia concluira
a principios del 2016, permitira tener una mejor guia
de como proceder en el tratamiento antipsicotico de los
pacientes. La eficacia y los efectos adversos de las drogas
son heterogéneos, existiendo una gran variacion indivi-
dual. Es por ello que, atn hoy en dia, se realizan pruebas
terapéuticas para hallar la medicacion mas eficaz para
cada persona. Mucha de la variacion individual es debi-
da a factores genéticos por lo que si se pudiera determi-
nar cuales son los factores genéticos que predisponen a
mejores o peores respuestas, aumento o disminucion de
efectos adversos, se ganaria en tiempo y adherencia al
tratamiento. El uso de factores genéticos para predecir la
respuesta de un individuo a una droga tanto en términos
de eficacia como en efectos adversos se conoce como far-
macogenética. En la esquizofrenia se han determinado
ciertos factores que predecirian una mejor respuesta tera-
péutica a los antipsicoticos, como ser ciertas variaciones
de genes que codifican el receptor a la dopamina D,, D,,
el receptor a la serotonina 5-HT,, y 5-HT,,, asi como
variaciones del gen ZNF804A cuya funcién biolégica aun
se desconoce. A su vez, las variaciones genéticas de los
genes que codifican el receptor a la serotonina 5-HT,.y a
la melanocortina 4 estan asociadas con un mayor riesgo
de aumento de peso, la variacién G6672C del gen que
codifica el antigeno de histocompatibilidad HLA-DBQ1
esta asociado a un mayor riesgo de agranulocitosis con la
clozapina y las variaciones en los genes que codifican al
receptor D, el 5-HT,, y el gen del proteiglicano de hepa-
ran sulfato (HSPG2) estan asociados a un mayor riesgo
de disquinesia tardia (35). Si bien algunos de ellos se
han comenzado a testear en ciertos paises, faltan replica-
ciones de los estudios y mayor accesibilidad econémica
para poder incorporarlos a la practica habitual.

La necesidad de mantenimiento del tratamiento
antipsicotico para evitar el riesgo de recaidas es un prin-
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cipio sin discusion en el tratamiento de la esquizofrenia.
Sin embargo, un estudio aparecido en JAMA Psychiatry
demostré que el grupo de pacientes de primer episodio
que habian discontinuado su medicacion o reducido su
dosis a los 6 meses, tenian tasas de recuperaciéon mas
altas que aquellos que habian continuado con su trata-
miento antipsicético a los 7 aflos (40.4% vs. 17.6%) (36).
Este dato, aunque preliminar, pone en cuestionamiento
los beneficios de la terapia a largo plazo con antipsico-
ticos, a pesar de las evidencias a favor en estudios mas
cortos.

Se estan investigando nuevas drogas antipsicoticas ya
sea con mecanismos de accion parecidos o semejantes a
los ya conocidos asi como con mecanismos de acciéon
diferentes. La actividad excesiva o insuficiente D, es dele-
térea a la funcion cognitiva de la corteza prefrontal, por
lo que es necesaria para un nivel 6éptimo de funciona-
miento normal. Las bajas dosis de dihidrexina, el agonis-
ta selectivo D,, aumento la perfusion prefrontal en estu-
dios clinicos, pero sin cambios clinicos o cognitivos. La
cariprazina, un agonista parcial D,/D, y agonista parcial
5-HT,,, se encuentra en ensayos clinicos de fase III. Sin
embargo, se han frenado los desarrollos de los agonistas
parciales D, por su menor perfil terapéutico comparados
con los antipsicoticos ya existentes. A pesar de ello, el
agonista parcial D, OPC-34712 se encuentra en fase III
de investigacion. Inspirados en la accion favorable de la
clozapina se investigaron a los antagonistas selectivos D ;
sin embargo, no resultaron efectivos, al menos en mono-
terapia. Dado que estudios preclinicos mostraron que el
agonismo 5-HT, potenciaria el efecto antagonista D,, se
estan estudiando drogas que combinan ambos efectos
tales como el RGH-188 y el SLV-3131. La pimavanserina,
un agonista inverso del receptor 5-HT,,, ha comenzado
a ser estudiado en ensayos clinicos como tratamiento en
la esquizofrenia. El conocimiento de que los receptores
5-HT, inhiben a las interneuronas GABA ha llevado a
estudiar al ondansetron, un antagonista selectivo 5-HT,
adicionado a antipsicoticos, hallando eficacia para sinto-
mas negativos y trastornos cognitivos (memoria visual),
pero no para los sintomas positivos. Asimismo, el anta-
gonista 5-HT,, GSK-742457 estd siendo estudiado por la
probable eficacia para mejorar los déficits cognitivos y
los sintomas negativos.

Inspirados en la teoria de la disfuncion del receptor
NMDA, se realizaron ciertos ensayos con drogas que
acttian sobre este receptor. Si bien ciertos estudios inicial-
mente observaron mejorias de la sintomatologia negati-
va con los agentes glutamatérgicos glicina (37), d-serina
(38) y cicloserina (39), un estudio multicéntrico reciente
de mas de 150 pacientes, no hall6 resultados positivos en
pacientes esquizofrénicos con sintomatologia moderada
o severa (40). En cambio, un estudio -recién presentado-
hall6 mejorias en la sintomatologia negativa luego de
8 semanas de agregado de bitopertina, un inhibidor de
la recaptacion de glicina (41). El agregado de sarcosina,
otro inhibidor del transportador de la glicina también ha
demostrado eficacia en sintomas positivos y negativos
(42sarcosine (a glycine transporter-I inhibitor).

La N-acetilcisteina, un precursor del glutation que

potencia la respuesta del receptor NMDA al glutamato,
ha sido utilizado como agregado a tratamiento antipsi-
cOtico con mejorias en la sintomatologia negativa prin-
cipalmente (43).

Inicialmente, se presumié que los antipsicOticos
atipicos podian mejorar las alteraciones cognitivas, y
durante los primeros aflos en que fueron investigados
surgieron numerosos trabajos que mostraban la supe-
rioridad en relacién con los de primera generacioén para
mejorar dichas alteraciones, aunque los pacientes nun-
ca llegaban a tener el desempefnio de los controles (44,
435). No obstante, en el CATIE se observé que alos 2y 6
meses los beneficios cognitivos producidos eran simila-
res y muy escasos para los 2 grupos de antipsicoticos; y
a los 18 meses los beneficios cognitivos producidos por
la perfenazina (un antipsicotico de primera generacion)
eran superiores que aquellos producidos por los antipsi-
coticos de segunda generacion (46).

Se ha utilizado una gran variedad de drogas para
mejorar la cognicion en los pacientes con esquizofrenia
con escasos beneficios. Es posible que la heterogenei-
dad de los mecanismos responsables de los déficits sea
en parte responsable de esos pobres resultados al utilizar
sOlo una estrategia terapéutica.

Se han estudiado los psicoestimulantes, como la
d-anfetamina, basdndose en la capacidad para aumentar
la liberacién de dopamina y noradrenalina en la corteza
prefrontal. Se observaron mejorias en la memoria de tra-
bajo, la velocidad de procesamiento, tiempo de reaccion,
funcién ejecutiva y atencion. De todas maneras, debido
a la preocupacién de exacerbar la psicosis con estas dro-
gas, no se las puede recomendar actualmente como un
tratamiento para estos déficits.

También se han investigado agonistas adrenérgi-
cos-o,,, como la guanfacina, observandose algunas mejo-
rias en la memoria de trabajo espacial (47).

Se han comenzado a estudiar potenciales estimulado-
res cognitivos con drogas que apuntan a vias intracelu-
lares de la neurotransmision a través del NMDA, como
inhibidores de la fosfodiesterasa, aunque el sildenafilo
no ha dado resultados benéficos atin. Se han observado
mejorias muy preliminares con el DMXB-A (agonista de
los receptores nicotinicos-0.,) y con la xanomelina (ago-
nista de los receptores muscarinicos M,/M,). Los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa como el donepecilo, la
rivastagmina y la galantamina han dado resultados con-
tradictorios, pero de todas maneras, los beneficios no
han sido muy importantes.

En los ultimos anos, a través de la iniciativa del
MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia - Medicion e Investigacion en
Terapéutica para Mejorar la Cognicion en la Esquizofre-
nia) han surgido muchas investigaciones en las cuales se
ha estudiado el uso de diversas drogas para tratar las alte-
raciones cognitivas. La mayoria de esos estudios son de
bajo poder estadistico, han durado menos de 8 semanas,
y han sido realizados en grupos pequefios de pacientes
con esquizofrenia crénica estabilizada. Se han utiliza-
do davutenide, ampakina, armodafinilo, atomoxetina,
memantina y modafinilo sin resultados benéficos.
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Por el contrario, han aparecido algunos pocos bene-
ficios con la utilizaciéon de: 1) la minociclina (tetra-
ciclina con efectos inhibidores de la microglia y de la
oxido nitrico sintetasa), mejoria en el funcionamiento
ejecutivo; 2) el MKO777 (agonista selectivo parcial en los
receptores GABA,), mejoria en la memoria visual y en el
razonamiento y resoluciéon de problemas; 3) la pregne-
nolona y dehidroepiandrosterona (efectos neuroprotec-
tores y moduladores de los receptores GABA, y NMDA),
mejoria en el desemperio en atencién y memoria del tra-
bajo (48).

En conclusién, no existe hoy en dia evidencia de que
alguna droga produzca una franca mejoria significativa
en el tratamiento de los déficits cognitivos. La remedia-
cién cognitiva, a pesar de sus resultados limitados, se ha
tornado actualmente en la terapéutica mas recomenda-
da para estas alteraciones.

Tratamientos biologicos no farmacologicos

Se ha comenzado a emplear la estimulacion magnéti-
ca transcraneal en el tratamiento de la esquizofrenia. Un
metaanalisis reciente hallé que si bien la magnitud del
efecto es escasa para los sintomas positivos (0.17) y para
los sintomas negativos (0.27) es muy importante para las
alucinaciones auditivas (1.04) (49).

Se han realizado 3 estudios en los que se utiliz6 la
estimulacion transcraneal de corriente directa que con-
siste en la aplicacién de una corriente eléctrica de baja
intensidad de 1-2 mA entre 2 electrodos de superficie
ubicados en el crdneo. Dos de estos estudios mostraron
eficacia en el tratamiento de alucinaciones auditivas,
mientras que uno no hall6 ningan cambio. Los meca-
nismos propuestos para su acciéon serian la modulacion
de la excitabilidad cortical, el aumento de la eficacia del
receptor NMDA vy la modulacion de las interneuronas
GABA. Obviamente, se necesitaran més estudios para
poder establecerlo como tratamiento usual (50).

Un estudio de Petrides y colaboradores, demostrd
recientemente que el uso de terapia electroconvulsiva
(TEC) bilateral durante 8 semanas produjo mejorias en la
PANSS en la mitad de los pacientes que tenian esquizo-
frenia resistente y que estaban medicados con clozapina
sin efectos adversos importantes (51).

Tratamientos psicoterapéuticos

En el altimo tiempo se han incrementado las eviden-

cias favorables al uso de la terapia cognitiva conductual,
basada en la idea de que los sintomas positivos como
las ideas delirantes se deben a malas interpretaciones y
atribuciones irracionales. Sin embargo, un metaandlisis
reciente concluy6 que la terapia cognitiva conductual
presenta efectos benéficos pequefios, siendo su magni-
tud de efecto de 0.25 para sintomas positivos y de 0.13
para sintomas negativos (52).

Una terapia novedosa que ha aparecido reciente-
mente es la terapia del avatar desarrollada por Julian
Leff y colaboradores (53). Esta enfocada en alucinacio-
nes auditivas resistentes a la medicacién, se basa en
el hecho de que dado que es muy dificil establecer un
didlogo con una entidad invisible, se construye un ava-
tar con la voz alucinada (con un software especial se
disefla un cara y se sincronizan los movimientos de los
labios con el habla) de manera de que el terapeuta pue-
da hablar a través del avatar con la voz que el pacien-
te escucha; con el tiempo, el terapeuta permite que el
paciente controle al avatar y que la voz pase de ser abu-
siva a ser comprensiva. Esta terapia rara y controversial
disminuyo la intensidad y frecuencia de las alucinacio-
nes auditivas (que no respondian a tratamiento medi-
camentoso), la disrupcion que producian en la vida y
las creencias que los pacientes habian desarrollado por
ellas, su efecto se mantuvo al menos por 3 meses. Aun-
que seguramente esta terapia nunca forme parte del
tratamiento usual de la esquizofrenia, permite imagi-
nar en un futuro no muy lejano el establecimiento de
tratamientos psicoterapéuticos que utilicen los avances
tecnologicos actuales.

Conclusiones

Claramente, las necesidades terapéuticas de los
pacientes con esquizofrenia estan muy lejos de haber
sido satisfechas hoy en dia. El concepto de recuperacion,
que actualmente ha cobrado un renovado valor permite
suponer como objetivo que un paciente, mas alla de sus
sintomas, pueda tener una vida fructifera, plena y pro-
ductiva.

Las perspectivas del refinamiento del diagnoéstico y
del desarrollo de nuevas terapéuticas permite ser opti-
mista y suponer en un futuro, tal vez no muy lejano, la
posibilidad de que las personas con esquizofrenia puedan
gozar de la mayoria de las posibilidades que la vida en
sociedad permite, integrandose plenamente a la misma m
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Introduccion

Los trastornos bipolares (TBs) constituyen un con-
junto severo de desordenes afectivos. Se caracterizan por
presentar serias dificultades en la regulacién de los esta-
dos de 4nimo y en la recuperacion de la funcionalidad
(41). Ademas, conllevan un alto impacto sobre la cali-
dad de vida (10), coexisten con diferentes enfermedades
(o comorbilidades) (17, 39, 51) y presentan un variado
conjunto de sintomas cognitivos (42). Atn durante los
periodos de eutimia, las alteraciones cognitivas pueden
permanecer estables, afectando notoriamente la funcio-
nalidad y la calidad de vida e incrementar potencialmente
el riesgo de nuevas recaidas (22). En los tltimos afos se
ha venido reportando sistematicamente la presencia de
alteraciones en la performance cognitiva de los pacientes
con TB (32)I. En particular, se verian alteradas las fun-
ciones atencionales, las funciones ejecutivas, la memoria
visual y verbal, y la velocidad de procesamiento (43). No
obstante, atin existen resultados contradictorios en cuan-
to a si la presencia de dichas deficiencias prosiguen un
curso degenerativo o bien, si dichos déficits se mantienen
relativamente estables a lo largo del tiempo (29).

En medicina en general y en oncologia en particu-
lar, asi como también mas recientemente en psiquiatria,
los modelos que postulan etapas progresivas para enten-
der las enfermedades son frecuentemente utilizados
(50). Los mismos posibilitan delimitar el estadio clinico
en el que se encuentra un paciente, detectar los primeros
sintomas, prevenir futuras complicaciones, e idear inter-

venciones idoneas para cada etapa (21). Como tal, en los
altimos afios distintos autores han propuesto modelos
que posibilitan aproximarse a trastornos tales como la
esquizofrenia, la depresion, e inclusive los TBs a partir de
una mirada progresiva (3). De todas maneras, estos mo-
delos tedricos no son nuevos en nuestro campo de estu-
dio particular. Emil Kraepelin describié una enfermedad
con un curso progresivo sostenido, debilitante e incluso
dementizante a la que hoy conocemos con el nombre
de esquizofrenia (dementia praecox) (23). Por otro lado,
este mismo autor entendia a los trastornos bipolares (o
psicosis maniaco depresivas) como un grupo de enfer-
medades de tipo episodico o fasico, de aparicion recur-
rente, pero con un curso general no deteriorante y con
recuperacion completa entre los episodios afectivos. Sin
embargo, pareceria que al menos en lo que respecta a la
fenomenologia clinica, la neurobiologia, el desempefio
funcional y la respuesta terapéutica, los trastornos bipo-
lares también mostraban una progresion temporal.

De esta forma, considerando las caracteristicas clini-
cas de los TBs, las dificultades usualmente implicadas en
un diagnoéstico temprano, y las complicaciones asocia-
das a las recidivas afectivas, contar con un modelo neu-
roprogresivo podria ser de gran utilidad (15). Hasta el
momento, las propuestas que entienden los TBs como
un grupo de enfermedades con un curso temporal pro-
gresivo provienen de distintos grupos de investigadores
reconocidos a nivel mundial (4, 5, 7, 19, 38).

Se ha propuesto que la neuroprogresion se deberia a
una reorganizacion patolégica del sistema nervioso cen-

Resumen

En los Gltimos afos, distintos investigadores comenzaron a considerar la posibilidad de explicar la fisiopatologia del trastorno
bipolar desde una perspectiva neuroprogresiva. Las evidencias que respaldan la factibilidad de dicho abordaje son variadas y
provienen de estudios con neuroiméagenes y baterias de evaluaciéon neurocognitiva asi como de la identificacién de biomarca-
dores especificos del trastorno. El presente articulo busco realizar una revisién de las investigaciones publicadas que evaluaron
los déficits cognitivos en los trastornos bipolares. Se llevé a cabo una revision bibliografica de articulos publicados desde 1990
a 2015. Se explor6 el desempefio cognitivo en estudios tanto transversales como longitudinales. Todos los trabajos concuerdan
en sefialar la presencia de una afectacion de las funciones cognitivas, aiin durante los periodos de eutimia. No obstante, existen
resultados contradictorios en cuanto a la existencia de un curso neurodegenerativo para dichas funciones. Nuevas lineas de
investigacién sugieren que s6lo un porcentaje de los individuos con trastorno bipolar se verian afectados de un modo progre-
sivo. Se considera necesario promover nuevos estudios longitudinales en poblaciones de alto riesgo, en pos de la validacién o
refutacion de un modelo de neuroprogresion para el abordaje de los déficits cognitivos en los pacientes con trastornos bipolares.
Palabras clave: Cognicion - Depresion - Eutimia - Mania - Neurodegeneracion - Neuroprogresion - Trastorno Bipolar.

NEUROPROGRESSION AND COGNITION IN BIPOLAR DISORDERS: A SYSTEMATIC REVIEW OF COGNITIVE PERFORMANCE
IN EUTHYMIC PATIENTS

Abstract

In recent years, investigators have begun to consider the possibility of explaining the physiopathology of bipolar disorder from
a neuroprogressive perspective. The evidence that supports the feasibility of such an approach is varied, and arises from neuro-
imaging studies, batteries of neurocognitive evaluations, and tests to identify the specific biomarkers of the disorder. The pres-
ent article seeks to perform a review of the research that investigates the cognitive deficits in bipolar disorder. A bibliographic
revision was performed of articles published between 1990 and 2015. Levels of cognitive performance were explored in both
cross-sectional and longitudinal studies. The compiled studies signal the presence of altered cognitive function, even during
periods of euthymia. However, there are contradictory results as to whether bipolar disorder presents a degenerative course.
New lines of investigation suggest that only a percentage of individuals with bipolar disorder are affected in a progressive man-
ner. It is of paramount importance to perform new longitudinal studies in high-risk populations, so as to validate or refute a
neuroprogressive model of cognitive deficits in patients with bipolar disorder.

Key words: Cognition - Depression - Euthymia - Mania - Neurodegeneration - Neuroprogression - Bipolar Disorder.
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tral como resultado de una acumulacién de los efectos
de la inflamacion sistémica y del estrés oxidativo (11).
De esta manera, a mayor cantidad de episodios o a ma-
yor duracion de la enfermedad, los pacientes se volverian
mas vulnerables al estrés cotidiano y, como resultado,
podrian recaer mas facilmente en nuevos episodios afec-
tivos. Si bien han sido publicados trabajos que respaldan
la existencia de marcadores bioldgicos (30, 31), las inves-
tigaciones que dan cuenta de evidencias en relacion al
funcionamiento cognitivo de sus pacientes resultan de
particular interés para un amplio espectro de profesio-
nales en el ambito clinico. Contar con un panorama cla-
ro y ordenado respecto a los mecanismos biolégicos y
los indicadores cognitivos caracteristicos de cada etapa
posibilitaria realizar una deteccion rapida y potencial-
mente llegar a intervenir de forma mas temprana.

El presente articulo tiene como finalidad hacer una
revision sistemdtica y una discusion critica de aquellos
estudios publicados cuyo objetivo fue evaluar el desem-
pefio cognitivo de los pacientes con TB en el contexto de
un modelo neuroprogresivo de la enfermedad.

Métodos

Se realiz6 una revision sistematica computarizada en
las bases de datos, PubMed, EBSCO, MedlinePlus, Cam-
bridge Journals Online, Directory of Open Access Jour-

nals, PsycArticles, PsycInfo, Wiley Online Library, Sco-
pus y Google Scholar. Se incluyeron todos los articulos
publicados desde 1990 hasta febrero de 2015 en idioma
inglés y que respondieran a las palabras claves bipolar
disorder en combinacién con los términos neuroprogresion,
neurodegeneration, staging model, y con los términos cog-
nitiv*, neurocogni*, y neuropsyc*. Fueron incluidos aquel-
los articulos empiricos que hayan tenido como objetivo
estudiar el rendimiento cognitivo mediante una bateria
validada y confiable de evaluacién en muestras de paci-
entes eutimicos con TB y que tuvieran al menos un gru-
po control. Fueron excluidos aquellos articulos cuyos
datos no fueran originales (por ejemplo, un meta-anali-
sis de estudios previos) o que no evaluaran el nivel de
rendimiento cognitivo de los pacientes.

Dicha estrategia computarizada de buasqueda fue
ademas complementada por medio de una bisqueda
manual a partir de las referencias presentes en los articu-
los cientificos incluidos para la revision. Los articulos
fueron evaluados de modo independiente por 3 de los
autores (ML, JH, y GV) en pos de su posible inclusion
o exclusién en la revision. Si un articulo era visto como
potencialmente elegible basado en su titulo y resumen,
la revision del texto completa fue realizada. La decisién
de revisar el texto completo fue tomada en forma con-
junta. El diagrama de flujo del proceso de seleccion se
muestra en la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los estudios para la revision.

327 Articulos potenciales resultantes de la bisqueda inicial

258 Estudios excluidos por los titulos y duplicacién

69 Restimenes revisados para su inclusién en la revision

45 Estudios excluidos

- 13 Estudios sin grupo control

- 9 Estudios sin medida de resultado neurocognitivo
- 23 Estudios de revisidn y meta-anélisis

24 Estudios incluidos para la revision

- 16 Estudios Transversales sobre el desempefio cognitivo
- 8 Estudios Longitudinales sobre el desempefio cognitivo
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Resultados

Fueron incluidos un total de 24 estudios seleccio-
nados en la revision sisteméatica. En pos de una mayor
claridad de exposicion, los trabajos fueron clasifica-
dos en una de las siguientes categorias por el tipo de

disefio del estudio: a) desempefio cognitivo en estu-
dios trasversales y b) desempefio cognitivo en estudios

Tabla 1y 2.

Tabla 1. Desemperio cognitivo en estudios trasversales.

longitudinales. El resumen sobre la informacién re-
lativa al tamafio muestral, los objetivos y resultados
principales de los distintos estudios se presenta en las

Estudio Objetivo primario Participantes Resultado principal
Pacientes con TB en eutimia mostraron
El Badri, Evaluar el funcionamiento 29 individuos con TB con edad alteraciones en actividad de EEG y déficits
Ashton & | cerebral de individuos menor a 40 afos viso-espaciales significativos, no relacionados
Moore, adultos jovenes con TB en 26 controles sanos con la edad de inicio ni con la duracién de
2001 respuesta al tratamiento la enfermedad, pero si con la cantidad de
episodios previos
Evaluar la relacion entre el Pacientes mayores con TB en eutimia
Gildengers | funcionamiento cognitivo 20 pacientes mayores con TB presentaron un mayor declive en la velocidad
ot al g las tareas instrumeﬁtales (}/e 20 controles sanos emparejados | de procesamiento y funcién ejecutiva, lo cual
200} la vida diaria en pacientes | PO" edad se encontr6 relacionado ademés con un peor
binolares adultospma ores rendimiento en las tareas instrumentales de
P Y la vida diaria
Evaluar similitudes 43 adultos mayores de 65 afios A mayor edad, los pacientes con T8
. . . . presentaron un peor rendimiento cognitivo
Gildengers |y diferencias en el con TB tardio 4n a los indivi
l ' . iy d . en comparacién a los individuos con
etal, funcionamiento cognitivo 122 mayores de 65 afos con . Ida |
de adul q . trastorno depresivo mayor. Se respalda la
2012 e adultos mayores con TB | trastorno depresivo mayor o . .
; hipotesis de que el TB esté4 asociado con un
y trastorno depresivo mayor | 92 controles sanos : iy
declive cognitivo
Comparar la mejoria - o .. | Fueron observados perfiles similares de
cognitiva después de seis 22 individuos con TB con psicosis dimi e |
il et al d . individ d 7 rendimiento cognitivo en los tres grupos, y
Hill etal, | semanas de tratamiento 21 individuos con depresion o ) Y o
. o ningun grupo mostrd una mejoria cognitiva
2009 en pacientes con TB psicotica P
S - e . . mayor a la anticipada como efecto de la
con psicosis, depresion 30 individuos con esquizofrenia ractica
psicética, y esquizofrenia P
24 individuos con TB-I que
experimentaron un episodio
Evaluar el impacto de ?;?A?j?\?iduos con TB- que La cantidad de episodios maniacos previos
Lopez- episodios maniacos experimentaron dos e icéodios predijo un peor rendimiento cognitivo,
Jaramillo et [ recurrentes en el mg)m'acos P sugiriendo que la recurrencia de mania
al, 2010 | desempefio cognitivo de - divid puede tener un efecto neuropsicologico
individuos con TB-I 47 individuos con TB-l que duradero
experimentaron tres episodios
maniacos
66 controles sanos
o . Pacientes con TB en todos los estadios
‘ . 30 individuos depresivos con TB ‘ .

. Evaluar el funcionamiento S . . afectivos mostraron un peor rendimiento en
Martinez- olog 34 individuos hipo/maniacos con la funcia . | : bal
Ardn ot gl | Neuropsicologico en B a funcion executiva y la memoria verbal en
2004 " | individuos con TB en 44 individuos eutimicos con T8 comparacion con los controles sanos, lo cual

diferentes estadios afectivos puede ser relacionado con las dificultades en
30 controles sanos . ) o
el funcionamiento diario
Investicar factores 77 pacientes con TB en periodo Pacientes con baja funcionalidad mostraron
Martinez- neuro gsicolé 0 de eutimia, divido en dos grupos | peor rendimiento cognitivo, incluyendo a la
Arén et al,, farma([?olc') icgs asoyciados de alta y baja funcionalidad funcién ejecutiva y a la memoria verbal, en
2007 con un resgultado funcional ocupacional comparacion a los pacientes con un mayor
35 controles sanos nivel de funcionalidad
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Evaluar el riesgo de

49 individuos con TB con déficits

El déficit cognitivo puede ser, en parte,

Martino et | recurrencia en individuos cognitivos significativos responsable de un peor curso dlinico. pero
al. 2013 con TB con y sin deterioro | 21 individuos con TB sin déficits P Un peo P
A " NP los resultados siguen sin ser concluyentes
cognitivo significativo cognitivos significativos
gg:r]ga;?cro% Pii(r)mde 214 pacientes con TB sin
rop 81O ¢ antecedentes de intento de suicidio | Las pruebas neuropsicoldgicas administradas
pacientes con o sin . ;
Olié et al antecedentes de intento 88 pacientes con TB con a los pacientes con TB no encontraron
! S antecedentes leves de intento de diferencias significativas entre aquellos
2015 de suicidio, en pos de o . o -
: L e suicidio pacientes que habian intentado suicidarse de
mejorar la identificacion de . .
. . 41 pacientes con TB con antecedentes | los que no presentaban dichos antecedentes
pacientes con alto riesgo de . -
! o graves de intento de suicidio
intento de suicidio
Evaluar el rendimiento
neurocognitivo en 28 pacientes pediatricos con TB . P
. o . : , . .| No se encontraron diferencias significativas
pacientes pediatricos con sin tratamiento psicofarmacoldgico . >
: o : o en el rendimiento neurocognitivo
Pavuluri et | TB, agudos y eutimicos, 28 pacientes pediatricos . . .
. . . . entre pacientes agudos sin tratamiento
al, 2006 | e investigar posibles con TB con tratamiento ‘ - ‘ o
. : o psicofarmacoldgico y pacientes eutimicos
efectos de los tratamientos | psicofarmacoldgico . . . L
- - e bajo tratamiento psicofarmacologico
psicofarmacoldgicos en el | 28 controles pedidtricos sanos
declive cognitivo
. o La densidad de episodios, el nivel de
Identificar combinaciones . . .
. . . sintomas depresivos residuales, la
. de predictores que 106 pacientes con TB, clasificados | 7, . .
Reinares et " inteligencia verbal estimada, y el control
puedan ser utilizadas en dos grupos de resultados A S
al, 2013 " : P T o inhibitorio fueron identificados como factores
para especificar subtipos satisfactorio” e “insatisfactorio . .
. . S que pueden predecir un resultado funcional
diagnosticos y etapa clinica . oo )
satisfactorio o insatisfactorio
Investigar dn‘er_enaas en 54 pacientes con TB, clasificados .
el estatus funcional y e Los pacientes mostraron una mayor
Rosa et al., . iy en 4 etapas clinicas e . "
rendimiento cognitivo en deficiencia cognitiva en las etapas clinicas
2014 . . 43 controles sanos .
pacientes en diferentes mas avanzadas del TB
etapas clinicas del TB
Schouws Evaluar el funcionamiento | 15 individuos adultos mayores Los pacientes adultos mayores con
ot al neuropsicoldgico en con TB TB en periodo de eutimia presentaron
5007 individuos con TB de inicio [ 15 controles sanos impedimentos cognitivos similares al declive
temprano presentado en pacientes mas jovenes
59 pacientes mayores con TB con .
- S . Los pacientes mayores con TB presentaron
Comparar el rendimiento edad de inicio anterior a los 40 e .
. . N déficits significativos en comparacion con los
Schouws | cognitivo entre pacientes anos .
. controles sanos. Los pacientes con una edad
etal, con TB con un edad de 60 pacientes mayores con TB con . . -
o ) L . de inicio tardia presentaron peor rendimiento
2009 inicio temprano o tardia en | edad de inicio posterior a los 40 o ) :
. e N cognitivo en comparacion a los pacientes con
periodo de eutimia afios b
edades de inicio temprana
78 controles sanos
Comparar el desempefio
cognitivo de individuos
adultos mayores con 24 individuos adultos mayores Aunque los pacientes adultos mayores con
Strejilevich | TB, individuos control e con TB TB tuvieron una duracion de la enfermedad
& Martino, | individuos adultos con 24 individuos adultos con TB cuatro veces més larga que los pacientes de
2013 TB en pos de abordar 20 controles sanos menor edad, el rendimiento neurocognitivo
el desemperio cognitivo no mostré diferencias significativas
en los TBs a lo largo del
tiempo
Pacientes eutimicos con TB presentaron
- . 15 individuos con TB | con declive en una variedad de funciones
. Evaluar distintos dominios , o " -
Zubieta et o 2 antecedentes previos de psicosis | cognitivas en comparacion con los controles
cognitivos en individuos C " .
al, 2001 durante un episodio maniaco sanos, lo cual puede ser asociado a un curso

con TB

15 controles sanos

maés grave del trastorno y a un peor resultado
funcional
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Tabla 2. Desemperio cognitivo en estudios longitudinales.

Estudio

Objetivo Primario

Participantes

Resultado Principal

Balanza Martinez et al.,
2005

Investigar de manera
prospectiva durante tres afios,
la estabilidad y especificad
del rendimiento cognitivo

de pacientes con TB en
comparaciéon con pacientes
con esquizofrenia

15 individuos con TB |
15 individuos con
esquizofrenia

El perfil del rendimiento cognitivo
fue similar entre los pacientes con
TB y esquizofrenia, el desemperio
se mantuvo mayormente

estable durante los tres afios de
seguimiento

Gildengers et al.,, 2013

Evaluar, durante el curso de
dos afios, el desempefio
cognitivo y las tareas
instrumentales de la vida
diaria en individuos adultos
mayores con TB

47 adultos mayores con TB
22 controles sanos

Lo pacientes con TB presentaron
un rendimiento cognitivo
disminuido en comparacion a los
controles sanos, si bien el declive
cognitivo no fue mas pronunciado
que el del grupo control

Mur et al.,, 2008

Evaluar, durante dos afios de
seguimiento, el desemperio
cognitivo en relacion a
variables psicosociales y
clinicas en individuos con TB

33 individuos con TB tratados
con litio
33 controles sanos

Los pacientes con TB mostraron
un rendimiento disminuido

en las funciones ejecutivas,
atencionales, y en la velocidad

de procesamiento, pero el
rendimiento cognitivo se
mantuvo estable tras dos afios de
seguimiento

Pavuluri et al., 2009

Evaluar, durante tres afios de
seguimiento, el desempefio
cognitivo en una poblacion
pedidtrica para caracterizar la
trayectoria evolutiva

26 individuos jévenes con TB
17 controles sanos

Después de 3 afios, los pacientes
con TB presentaron mayor retraso
neurocognitivo en las funciones
ejecutivas y memoria verbal en
comparacion a los controles sanos

Rosa et al,, 2012

Comparar, durante un afio de
seguimiento, el desemperio
cognitivo de pacientes con
TB que tuvieron uno o mas
episodios afectivos

60 pacientes con TB y al
menos un episodio afectivo
previo

59 pacientes con TB y mas
de un episodio afectivo
previo

Aquellos pacientes con un solo
episodio afectivo presentaron

un mejor rendimiento cognitivo

en comparacion a aquellos
pacientes con mas de un episodio,
respaldandose un modelo de
evolucion por etapas

Santos et al., 2014

Evaluar el curso longitudinal
del desemperfio cognitivo en
pacientes eutimicos durante
cinco afios de seguimiento

80 pacientes con TB en un
periodo de eutimia
40 controles sanos

El nivel de disfuncion cognitiva

en individuos con TB se mantuvo
estable a lo largo del tiempo,
observandose un curso progresivo
en el desempeno de la memoria
verbal

Torrent et al,, 2012

Evaluar el curso longitudinal,
el desemperfio cognitivo y los
correlatos clinicos de los TBs

53 individuos con TB-l
15 individuos con TB-l
45 controles sanos

El rendimiento cognitivo se
mantuvo estable tras el periodo

de seguimiento, a excepcion de la
funcion ejecutiva que mostré una
disminucion en su desempefio
asociada ademas a la duracion del
trastorno y sintomas subdepresivos

Torres et al, 2014

Evaluar cambios cognitivos
en una muestra de pacientes
con TB luego del afo
posterior al episodio manfaco
inicial

42 Pacientes con TB
23 controles sanos

Luego de un afo de la resolucion
del primer episodio maniaco, los
pacientes con TB mostraron una
mejora en el rendimiento cognitivo,
lo cual también se mostré asociado
con la abstinencia de abuso de
sustancias y con la discontinuacién
del tratamiento con antipsicoticos
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Desemperio cognitivo en estudios transversales

Si bien diferentes investigadores han utilizado en sus
estudios una variedad de disefios para investigar la vali-
dez de la aplicacion del constructo de neuroprogresion
en los TBs, hasta ahora, la gran mayoria de los trabajos
publicados en este campo han sido transversales. Dentro
de éste ultimo tipo de estudios, distintos investigadores
han comparado el rendimiento cognitivo entre grupos
de pacientes de acuerdo a una serie de caracteristicas
incluyendo: grupos etarios, grados de deterioro cogniti-
vo y funcional, cantidad de episodios, y duracion de la
enfermedad.

Algunos investigadores sugieren comparar distin-
tos grupos etarios de individuos con TB en relacion a
su rendimiento cognitivo (52). Si los pacientes con TB
cursan con un deterioro que se incrementa con el paso
del tiempo, entonces los pacientes adultos mayores que
presentan una duraciéon de su enfermedad mas prolon-
gada deberian presentar mayores déficits cognitivos que
sus congéneres sanos y que los individuos con TB mas
jovenes (46).

En 2007, Gildengers y colaboradores compararon el
desempefio cognitivo en pruebas neuropsicolégicas y en
tareas instrumentales de la vida diaria entre un grupo de
individuos adultos mayores (61-86 anos) con TB y un
grupo control. El grupo clinico mostré un rendimien-
to significativamente menor en la velocidad de proces-
amiento y en las funciones ejecutivas en comparacion
con el grupo control (13). Posteriormente, en el 2012,
Gildengers y su equipo compararon el rendimien-
to cognitivo y el desempefio en tareas instrumentales
de la vida diaria entre un grupo de individuos adultos
mayores (= 65) con TB, un grupo de individuos adultos
mayores con un trastorno depresivo mayor, y un gru-
po control. Nuevamente, los grupos clinicos mostraron
un peor rendimiento en todos los dominios cognitivos
evaluados, especialmente en las funciones ejecutivas y
en la velocidad de procesamiento (12). Es asi que, en
los altimos anos, los investigadores concluyen que los
pacientes con TB presentan un desempefio cognitivo
inferior a los individuos con depresion mayor y a los
individuos control. No obstante, Hill y colaboradores no
encontraron diferencias significativas en el rendimien-
to neurocognitivo entre grupos de pacientes con TB con
psicosis, depresion psicotica, y esquizofrenia (16). Otro
grupo de investigadores tampoco encontr6 perfiles neu-
rocognitivos diferentes entre pacientes con historia de
suicidio en comparacién a pacientes sin estos antece-
dentes (35). Por su parte, Schouws y colaboradores eval-
uaron a un grupo de individuos adultos mayores (>60),
con un inicio del trastorno previo a los 50 afios, y un
grupo control mediante una bateria neuropsicologica.
El grupo con TB mostré un rendimiento disminuido
en tareas de atencién selectiva, memoria verbal, fluen-
cia verbal y esfuerzo mental. Los autores concluyen que
los déficits cognitivos representarian una caracteristica
clinica propia del TB (49).

Un estudio reciente también comparé el rendimiento
en una bateria neuropsicologica, pero esta vez entre un

grupo de individuos adultos mayores (>60) con TB, un
grupo de individuos adultos jévenes (<40) con TB, y 2
grupos de individuos control emparejados por edad con
los grupos clinicos. Si bien el grupo de individuos adultos
mayores presentaba una duracion del trastorno 4 veces
mas extensa que el grupo de individuos adultos jévenes
con TB, no se encontraron diferencias significativas en el
rendimiento cognitivo entre estos grupos (52). Schouws
y su equipo compararon el rendimiento de pacientes con
una edad de inicio temprana, una edad de inicio tardia,
y controles sanos (2009). Los resultados indicaron que
los pacientes con una edad de inicio tardia presentaron
un rendimiento neurocognitivo disminuido, es decir, lo
contrario a lo anticipado en su hipétesis (48). Aunque
el déficit cognitivo parece ser una caracteristica clinica
bien consistente en los estudios con pacientes con TB,
estos resultados no respaldan la hipoétesis de que la sin-
tomatologia cognitiva sigue un curso progresivo aplica-
ble por igual a todos los individuos afectados.

Sin embargo, la duracién total de la enfermedad y
la cantidad de episodios hipo/maniacos, depresivos, o
mixtos son consideradas variables clinicas de relevancia
en relacion al efecto que podrian generar a nivel neu-
robiologico. Martinez-Aran y colaboradores evaluaron la
performance en tareas neuropsicologicas en un grupo de
individuos eutimicos con TB, dos grupos de pacientes
con TB agudo (hipo/maniaco o depresivo), y un grupo
control sano (26). Todos los grupos clinicos mostraron
un rendimiento disminuido en el desempefio de tareas
ejecutivas y memoria verbal en comparacion al grupo
control, lo cual se mostr6 significativamente asociado
con la mayor duracion del TB asi como con la cantidad
total de episodios maniacos previos.

En un estudio en el que se compar6 a un grupo de
individuos adultos con TB con un grupo de individuos
control también se encontré un rendimiento disminui-
do en el grupo clinico, particularmente en el dominio
viso-espacial. Cuando estos resultados fueron ajustados
por las distintas variables clinicas, los déficits cognitivos
se encontraron fuertemente asociados a la cantidad de
episodios afectivos previos (9). Otro estudio que busco
evaluar directamente el efecto de la cantidad de episodios
afectivos de tipo maniacos especificamente en el desem-
pefio cognitivo, dividio6 a los pacientes con TB en grupos
que habian experimentado solo un episodio maniaco,
dos episodios maniacos, tres o mas episodios maniacos,
y un grupo de individuos control. Los autores encon-
traron que el nimero de episodios maniacos mostr6 una
asociacion positiva con un menor rendimiento cogni-
tivo, particularmente con respeto a las funciones aten-
cionales y ejecutivas, aan controlando por cantidad de
episodios depresivos, cronicidad del trastorno, edad de
inicio y tipo de tratamiento psicofarmacolégico (24). Por
tanto, se concluy6 que, mas alla de las otras variables
clinicas, seria la recurrencia maniaca la que puede gen-
erar un efecto nocivo a largo plazo en el desempeno de
tareas neurocognitivas.

Por otro lado, Zubieta y sus colaboradores encon-
traron que el desempenio de pacientes con TB en pruebas
de funciones ejecutivas presentd asociaciones negati-
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vas con la cantidad de episodios depresivos y episodios
maniacos de los pacientes bipolares (55). De esta manera,
si bien el grado de funcionamiento cognitivo y la dura-
cién de enfermedad y/o cantidad de episodios previos se
encontraron relacionados, ain no se sabe con claridad
si este vinculo es causal, la direccién de dicha relacién
o bien, si dicha asociacién significativa se encuentra
mediada través de otras variables confusoras.

Por otro lado, en los ultimos afios, algunos autores
han comenzado a sostener la hipotesis de que no todos
los pacientes con TB se verian afectados por un curso de
deterioro progresivo (25, 29). En este sentido, se propone
que existiria s6lo un porcentaje de pacientes con TB que
presentaria un desempefio cognitivo significativamente
disminuido, y cuyo nivel de adaptacion psicosocial se
veria afectado (20, 42, 49).

Considerando lo anterior y teniendo en cuenta el
grado de funcionalidad global y ocupacional, se llevo a
cabo un estudio que buscé evaluar el desempefio en tar-
eas neuropsicologicas y otras variables clinicas en un gru-
po de pacientes con TB con alto y bajo funcionamiento
ocupacional y un grupo de controles sanos (27). Aunque
los 2 grupos clinicos no presentaban diferencias entre
si, los pacientes con TB mostraron un rendimiento cog-
nitivo disminuido en relacion al grupo control. Particu-
larmente, el grupo con TB con bajo grado de funcionali-
dad ocupacional mostr6 un menor desemperfio en tareas
de memoria verbal y funciones ejecutivas. Los autores
concluyen que estas funciones cognitivas se encuentran
particularmente afectadas en aquellos individuos con TB
que presentan mayores dificultades de adaptacion psi-
cosocial.

En otro estudio llevado a cabo con un grupo de paci-
entes bipolares sin deterioro cognitivo y un grupo de
pacientes con deterioro cognitivo significativo, encon-
traron que los individuos con TB con deterioro presen-
taban un mayor riesgo de presentar recurrencias afecti-
vas en comparacion al grupo sin deterioro (29). Esto se
observo tanto para ambos tipos de recidivas, evaluadas
de forma conjunta, como para los episodios hipo/mania-
cos y depresivos considerados de modo independiente.
No obstante, y en oposicion a los hallazgos presentados
previamente, estos resultados se mantuvieron constan-
tes atn cuando los andlisis fueron controlados por la
cantidad de episodios, tiempo desde la altima recaida,
tipo clinico de TB, sintomas subclinicos, y exposicion a
tratamiento con antipsicoticos (29).

Estudios longitudinales sobre el desemperio cognitivo

Son relativamente recientes, y aun escasos, los
estudios de tipo longitudinal que han buscado evaluar el
desempeno cognitivo a lo largo del tiempo en pacientes
con TB. En este sentido, en un estudio a 2 afios de
seguimiento en pacientes bipolares bajo tratamiento con
litio y un grupo control, fueron evaluados en 2 opor-
tunidades el desempeno cognitivo en tareas de atencion,
velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, y
memoria verbal y visual (34). Los resultados indicaron
diferencias entre los grupos para las funciones ejecutivas

y velocidad de procesamiento. Los autores concluyen
que las respectivas funciones presentan alteraciones en
el largo plazo en pacientes afectados con TB y que las
mismas producen un impacto en el grado de ajuste y
funcionalidad psicosocial.

De modo similar, otro estudio compar6, durante un
ano de seguimiento, el desempefio cognitivo de pacien-
tes con TB con antecedentes de un solo episodio afectivo
con el de pacientes que presentaban mas de un episodio
afectivo previo. Los autores reportaron que los pacientes
con s6lo un episodio presentaron un mejor rendimien-
to cognitivo que los que habian presentado mas de una
recidiva. Por lo tanto, concluyeron que los resultados
encontrados apoyan el modelo clinico evolutivo por
etapas (estadificacion o staging) para el TB, siendo las
etapas mds tempranas las menos severas (45).

Otro grupo de investigadores buscaron evaluar la
trayectoria evolutiva del TB en una poblacioén pediétrica
en pos de caracterizar los efectos que el trastorno puede
generar en el desarrollo normal de nifios y adolescentes.
Para ello, durante 3 afios, los investigadores evaluaron el
desempefio cognitivo en un grupo de individuos jovenes
con TB y otro grupo de controles sanos con edades pro-
medio similares. Después de 3 afios, los pacientes con
TB presentaron un retraso significativo en el desempefio
neurocognitivo, particularmente en las funciones eje-
cutivas y en la memoria verbal, en comparacién con los
controles sanos. Aunque los autores encontraron una
interrupcion en el desarrollo evolutivo normal de los
nifios con TB, no es posible afirmar que el TB tiene un
efecto directo en el funcionamiento del cerebro ya que
los resultados podrian deberse a un efecto secundario de
la psicopatologia o del tratamiento psicofarmacologico
(37).

Torres y su equipo llevaron a cabo un estudio lon-
gitudinal de 12 meses con individuos adultos jovenes
(edad media de 22.9 afios), recientemente recuperados
de su primer episodio maniaco, e individuos control
de similares caracteristicas. Todos los individuos fueron
evaluados neuropsicologicamente en diferentes domi-
nios cognitivos. Si bien el grupo clinico mostr6é un peor
desempefio que el grupo de referencia, no obstante tam-
bién se reportaron mejorias a lo largo del tiempo en las
tareas de velocidad de procesamiento y funciones ejecu-
tivas. Se concluy6 que, a pesar de que el curso temprano
de los TB se encontr¢6 influenciado por diversas variables,
como ser la presencia de un tratamiento antipsicotico o
el abuso de sustancias, al cabo de un afio y luego de la
resolucion del primer episodio afectivo los pacientes con
TB mostraron mejorias significativas en el desempefo
cognitivo (54).

Por otro lado, Torrent y colaboradores realizaron un
estudio a 9 aflos con un grupo de pacientes bipolares y
un grupo control. Los resultados de varias pruebas neu-
ropsicolégicas a lo largo del tiempo indicaron un leve
incremento en el rendimiento de las tareas de atencién
en el grupo clinico. En cambio, el desempefio en tareas
de funciones ejecutivas se vio disminuido con el paso
del tiempo en el grupo de individuos con TB. Tanto la
duracion de la enfermedad como la presencia de sinto-
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mas depresivos subsindrémicos, en el tiempo basal de
evaluacién, mostraron asociaciones significativas con
una menor performance en las funciones ejecutivas.
Finalizado el estudio, los sintomas depresivos a nivel
subsindrémico también mostraron asociaciones signifi-
cativas con un funcionamiento psicosocial disminuido.
Los autores destacaron que la memoria verbal basal fue
la variable que mejor predijo el funcionamiento dis-
minuido. No obstante, las afectaciones cognitivas per-
manecieron estables a lo largo del tiempo, a excepcion
de una merma en las funciones ejecutivas. Por tanto,
pareceria que la evolucién de las alteraciones cognitivas
no se presenta en todas las funciones mentales por igual
ni tampoco progresaria con la misma velocidad. (53)

De manera similar, Santos y colaboradores disefiaron
un estudio para evaluar el curso longitudinal del desem-
pefio cognitivo con un seguimiento a S aflos en un grupo
de pacientes eutimicos con TB y un grupo de controles
sanos. Los investigadores observaron que el nivel de dis-
funcién cognitiva en el grupo de pacientes con TB se
mantuvo estable, sin empeorar ni mejorar. Los pacientes
con TB sélo presentaron declive cognitivo en las fun-
ciones relativas a la memoria verbal, una afectacion cog-
nitiva ya observada con anterioridad (47). Otro estudio
compardé un grupo de pacientes con TB con un grupo de
pacientes con esquizofrenia para investigar la estabilidad
y especificidad del rendimiento cognitivo en el TB. Tras 3
afios de seguimiento, los pacientes con TB mantuvieron
un nivel de alteracién cognitiva mayormente estable,
sin indicios de un curso progresivo. Ademas, los inves-
tigadores no encontraron diferencias significativas entre
el perfil cognitivo de los pacientes con TB y los pacientes
con esquizofrenia (2).

En otro ensayo (esta vez longitudinal a 2 afios con
pacientes bipolares mayores a 50 aflos y un grupo
control), Gildengers y colaboradores evaluaron en dife-
rentes oportunidades el desempenio cognitivo y el desen-
volvimiento en tareas instrumentales de la vida diaria.
Una vez finalizado, no se encontr6 suficiente evidencia
que permita suponer una aceleracion en el deterioro cog-
nitivo en el grupo clinico. No obstante, la cohorte con
TB mostré un rendimiento disminuido, en comparacion
el control, al inicio del estudio, al afilo y a los dos afios de
la primera evaluacion, tanto en el rendimiento cognitivo
como en el desemperio de las actividades instrumentales
(14).

La falta de consistencia entre los resultados obser-
vados en estos estudios pone de relieve la necesidad de
llevar a cabo mayor cantidad de estudios de disefio lon-
gitudinal con la intencién de clarificar el impacto del
curso evolutivo del TB sobre el rendimiento neurocogni-
tivo de los pacientes.

Discusion

Los TBs cursan con diversos sintomas cognitivos que
suelen permanecer a nivel subsindrémico durante los
periodos de eutimia encontrandose ademas estrecha-
mente relacionados con los niveles de funcionamiento
psicosocial (44). No obstante, los déficits neurocogniti-

vos aun carecerian de la especificidad suficiente como
para poder hacer una clasificacién de los mismos en rela-
ci6én a las diferentes etapas neuroprogresivas de los TBs
(31).

Si bien se cuenta con distintas fuentes de eviden-
cia que sugieren que las funciones cognitivas se verian
proporcionalmente afectadas en relaciéon a la cantidad
de episodios previos y al tiempo total de enfermedad,
atn no se dispone de informacion suficiente que permi-
ta postular indicadores de funcionamiento asociados a
determinados estadios neuroprogresivos de los TBs (25,
30).

No obstante, se considera interesante la propuesta
sugerida por diversos autores respecto a un curso dete-
riorante a nivel cognitivo, para al menos un subgrupo
de los individuos afectados por TB (18, 29). En este sen-
tido, seria importante poder detectar cuales son los ras-
gos especificos de dicho subgrupo asi como los factores
que pudieran estar tornando resilientes a los restantes
individuos con TB para no verse afectados por un curso
neuroprogresivo.

Las limitaciones de los estudios revisados residen
principalmente en el hecho de que la mayoria de los mis-
mos fueron investigaciones de tipo transversales, donde
sOlo es posible establecer la asociacion entre variables o
la ausencia de relacion entre ellas, pero a partir de los
cuales no es posible identificar vinculos de causalidad.
Ademas, los estudios que se centran en poblaciones en
riesgo de desarrollar un TB o bien en pacientes con pocos
anos de enfermedad, son escasos. A su vez, se conside-
ra relevante mencionar que la mayoria de los estudios
incluyeron un namero muestral limitado, lo que podria
haber afectado la potencia para detectar diferencias esta-
disticas entre los grupos y por tanto haber incrementado
los errores de tipo II.

Otro aspecto que todavia necesita de mayor inves-
tigacion refiere al impacto que los tratamientos psico-
farmacologicos producen sobre la performance cognitiva
de los pacientes con TB. Hasta ahora, los medicamentos
utilizados por los pacientes con TB permanecen como
un factor confusor en los estudios que miden el rendi-
miento cognitivo. Por un lado, algunos autores sostie-
nen que los farmacos disminuyen la performance cogni-
tiva (6), mientras que otros argumentan que en realidad
la mejoran o bien que, de existir un efecto, el mismo
es despreciable (8). En este sentido, un estudio encon-
tr6 que el litio causa un dafio sutil pero claro sobre la
velocidad psicomotriz y la memoria verbal, subrayando
la importancia de llevar a cabo estudios que midan los
efectos neurocognitivos de los diferentes medicamentos
para evaluar mejor los efectos adversos en los pacientes
(1, 8). En contraste, otro articulo evalu6 el rendimien-
to neurocognitivo en 2 grupos de pacientes pediatricos
con TB: un grupo de pacientes agudos bajo tratamiento
psicofarmacolégico y otro grupo de pacientes eutimicos
sin tratamiento psicofarmacolégico (36). En este caso,
los autores no encontraron diferencias significativas en
el rendimiento neurocognitivo entre los grupos. No obs-
tante, la controversia del rol de los medicamentos en el
rendimiento neurocognitivo de los pacientes con TB atin
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debe ser resuelta, y para ello se necesitan nuevos estudios
que aporten mayor informacién a este debate. De esta
manera, resultaria necesario indagar en mayor profun-
didad las recientemente postuladas terapias de rehabi-
litacién y remediaciéon cognitiva que han demostrado
resultados preliminares prometedores (53).

Por tanto, se considera imperioso contar con proxi-
mas investigaciones que puedan hacer un seguimiento
del desempefio cognitivo en diferentes subgrupos de
individuos con TB. Buscar implementar, en un futuro,
estudios que complementariamente se centren en las
etapas previas o inclusive en los primeros periodos de
los TBs podria ser de gran utilidad (30). En este sentido,
se ha reportado recientemente la existencia de altera-
ciones cognitivas premorbidas en estudios con cons-
criptos de las fuerzas armadas (28). Por otra parte, en
individuos con alto riesgo de desarrollo del TB, se ha

reportado una disminucion en la performance inicial de
la atencién, memoria verbal y de trabajo, asi como en
las funciones ejecutivas, y en el coeficiente intelectual
basal (33, 40).

Sin lugar a dudas consideramos que los estudios lon-
gitudinales confieren la mayor relevancia posible para
evaluar la hip6tesis de un modelo neuroprogresivo a
nivel cognitivo en los TBs. A la fecha existen sélo 8 ensa-
yos longitudinales publicados, de los cudles 4 sostienen
que no existiria un deterioro cognitivo progresivo (2,
14, 34, 54), dos trabajos sostienen que s6lo la memoria
verbal (47) y las funciones ejecutivas (53) presentarian
un deterioro progresivo en el marco de un rendimiento
cognitivo global estable, y 2 investigaciones sostienen
la hipotesis de la existencia de la neuroprogresion en la
performance neuropsicologica de los pacientes con TB
(37,45)m
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Resumen

La investigacion en psicofarmacologia tiene su inicio en la década de 1950 con el descubrimiento de las primeras drogas antip-
sicoticas, al que sigui6 poco después el de las antidepresivas. En estas primeras etapas, la industria farmacéutica estaba abierta al
conocimiento y realizando una apuesta muy importante a desarrollar nuevos farmacos que fueran mas eficaces y con menores
eventos adversos. En paralelo a esto, se desarrollaban las teorias que intentarian demostrar la etiologia de estas enfermedades.
Esta revision resume las nuevas drogas en desarrollo para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos. Presenta también una
sintesis de los biomarcadores en estudio.

Actualmente, se abren muchas incognitas, en lugar de estar mas cerca de responder todas las preguntas, a partir de los nuevos
descubrimientos acerca de las estructuras, vias de sefializaciones, proteinas, genes que se activan o reprimen segtn la patologia.
Sumado a esto, la industria farmacéutica pareciera que no pone todo su esfuerzo en el nuevo conocimiento, sino que lo ha
repartido en otras dreas que también le son ttiles, como la promocion y el marketing de sus productos.

Si sumamos todas las dificultades practicas y epistemologicas con la que se encuentra la investigaciéon en psiquiatria y psicofar-
macologia y le agregamos que para la industria es potencialmente mas redituable la promocién y el marketing que la costosa
inversion en investigacion, claramente podemos deducir que no encontraremos avances inmediatos y muy novedosos en cuan-
to a la farmacoterapéutica de estas complicadas patologias.

Palabras clave: Depresion - Esquizofrenia - Biomarcadores en psiquiatria - Farmacoterapia - Industria farmacéutica.

RESEARCH IN PSYCHOPHARMACOLOGY

Abstract

Research in psychopharmacology began around 1950 with the description of antipsychotic effect of chlorpromazine followed
shortly later with the mechanism of action of antidepressants. In these initial phases, pharmacy industry was open to knowl-
edge and made efforts tending to the development to new drugs that showed efficacy and good safety profiles. In parallel
development of theories attempting to find the etiology of psychiatric disorders acquired impulse. This review summarizes the
new drugs for the treatment of psychiatric disorders currently under development and also presents a short list of the main
biomarkers proposed for the diagnosis or the comprehension of the etiopathogeny in Psychiatry.

Several questions arose when brain structures, biochemical pathways, proteins and genes began to be identified in the search
for a better comprehension of etiopathogeny of mental disorders. Pharmaceutical industry virtually moved away from this
field of research. Epistemological and methodological obstacles in psychopharmacological investigation together with the lack
of priority given by industry to this field allow us to predict few advances for the treatment in Psychiatry in the short term.
Key words: Depression - Schizophrenia - Pharmaceutical industry - Biomarkers - Pharmacotherapy.
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La investigacion en psicofarmacologia: sus
origenes

La investigacion en psiquiatria ha desafiado el modelo
de las ciencias naturales, que si pudo ser empleado en el
resto de las especialidades médicas. Una de las principa-
les herramientas en la investigacion en ciencias naturales
es la experimentacién empleando animales, la que no
puede aplicarse de lleno en Psiquiatria, ya que el funcio-
namiento mental tanto normal como patologico es un
fendmeno humano. Por otro lado, la ausencia de lesiones
visibles en el examen post-mortem de los cerebros de los
pacientes con enfermedades psiquiatricas fue bastante
decisivo para que los investigadores de la época encon-
traran dificultades para realizar estudios en esta area (1).

En los afios ‘50, con més precision en 1952, con la
publicacién de la eficacia antipsicotica de la clorproma-
zina, se dio comienzo la que luego seria considerada la
“era de la psicofarmacologia”. Este descubrimiento, como
muchos otros en psiquiatria, fue realizado sin seguir los
métodos tradicionales de experimentacién. De hecho,
muchos de estos descubrimientos fueron realizados sin
buscarlos intencionalmente (serendipia). Once afios des-
pués, Carlsson y sus colegas comienzan a relacionar la
neurotransmision dopaminérgica con la accién antipsi-
cotica de los neurolépticos, y recién en la década de 1970
fue cuando se comprobo, mediante los ensayos de bin-
ding con marcador radioactivo, la relacion directa entre
los antipsicoticos y la neurotransmision dopaminérgica
(1). Todos estos hallazgos fueron realizados en animales
de experimentacion. Pero el mayor desafio fue demostrar
la validez de estos constructos para los seres humanos y
desarrollar una teoria aceptable sobre la esquizofrenia
que englobara todo lo descubierto hasta el momento. En
la década de 1980 se fue desarrollando gradualmente la
teoria dopaminérgica de la esquizofrenia. El desarrollo
de la tomografia por emision de positrones (PET por sus
siglas en inglés) permiti6 a Farde y colaboradores detec-
tar que para obtener el efecto antipsicotico las drogas tie-
nen que ocupar entre un 65% y un 85% de los receptores
dopaminérgicos (2).

Para la década de 1990 se empezaron a aprobar por las
agencias gubernamentales los antipsicoticos de segunda
generacion (efecto més marcado sobre receptores sero-
toninérgicos que sobre el receptor D,), cuyo mecanismo
de accion se va a parecer mas al del antipsicotico ati-
pico clozapina, que sali6 al mercado a principio de la
década de 1970 y en 1975 fue retirado del mercado por
causar agranulocitosis. Luego fue reintroducido al mer-
cado bajo farmacovigilancia permanente a finales de la
década de 1980 (3).

En la siguiente década, con el nuevo siglo, aparece un
nuevo antipsicoético, el aripiprazol, con un perfil distinto
al de los anteriores farmacos del grupo. Este posee ago-
nismo parcial sobre los receptores D, y D, y un potente
antagonista del receptor SHT, .

Todo este arsenal de farmacos utilizados en el pasado
y en la actualidad s6lo tiene por objetivo disminuir los
sintomas de la enfermedad, ya que no se ha encontrado
una cura para tan compleja patologia.

En el caso de los antidepresivos, ocurri6 algo similar.
En 1957 se encuentra el primer compuesto con propie-
dades antidepresivas, la imipramina, aunque fue desa-
rrollado como antipsicOtico. Comienza la “era de los
antidepresivos triciclicos”, cuando en 1959 la Administra-
cién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de
América (FDA por sus siglas en inglés) la aprueba para el
tratamiento de la depresion. Durante la década de 1960,
se empiezan a gestar dos teorias sobre la etiologia de la
depresion, la primera fue la noradrenérgica y algunos
afos después la serotoninérgica (3).

Para finales de la década de 1970 y durante la déca-
da de 1980 aparecen los inhibidores selectivos de la
recaptacion de estas monoaminas provocando un efecto
muy importante en el tratamiento de esta patologia; se
habian conseguido drogas con efectos terapéuticos simi-
lares a las primeras, pero con efectos adversos significa-
tivamente menos peligrosos. En 1987, la FDA aprueba el
antidepresivo fluoxetina, desarrollado por Eli Lilly y este
evento da origen al comienzo de la “nueva era de los anti-
depresivos”. Los mismos dominaron el mercado y fueron
indiscutiblemente la primera linea de tratamiento de la
depresion mayor durante muchos anos (incluyendo la
actualidad).

Estas drogas inhibidoras selectivas de la recaptacion
de monoaminas fueron luego usadas para el tratamiento
de otros trastornos psiquiatricos como los de ansiedad, el
trastorno obsesivo compulsivo, entre otros.

Como habia sucedido con los antipsicoticos, en el
caso de los antidepresivos también hubo un “atipico”,
que fue la mirtazapina (aprobada en 1996 por la FDA).
Esta droga, no interacta con los transportadores de
monoaminas, sino que bloquea los receptores SHT, y
adrenérgicos-o,,.

Aqui también, todo el arsenal de farmacos utilizados
en el pasado y hasta la actualidad de drogas antidepre-
sivas solo alivian o contrarrestan los signos y sintomas
de la enfermedad, pero no tienen propiedades curativas.

La investigacion en la actualidad

En los Gltimos afos se han destinado abundantes
recursos a la investigacion en psiquiatria, tanto en el
ambito publico como en el privado, en el académico y
en la industria. Se estd buscando desde diferentes vias de
investigacion entender la “real” etiopatogenia de estos
desordenes a través del estudio de los sistemas, protei-
nas, estructuras afectadas. El objetivo altimo es, desde
luego, hallar una droga que permita revertir, y no sélo
corregir temporalmente, estas anomalias.

La gran mayoria de los trabajos publicados en los
altimos afos se inscriben en uno de los 2 siguientes gru-
pos; el que apunta a encontrar nuevos blancos molecu-
lares asociados etiopatogénicamente a la enfermedad, y
el que se centra en desarrollo de moléculas que puedan
acceder a cascadas de sefales vinculadas estrechamente
con el genoma. Estas 2 formas de encarar la investiga-
cién en psicofarmacologia no excluyen a la ya conocida
basqueda de nuevas estrategias de tratamiento que pres-
tan atencion a sistemas de neurotransmisores distintos a
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los monoaminérgicos (el adrenérgico-serotoninérgico en
el caso de depresion o el dopaminérgico en el caso de la
esquizofrenia).

Con respecto a la investigacion genética, podemos
destacar que en los ultimos 10 afios, se ha avanzado
mucho en este area, identificindose polimorfismos den-
tro del genoma humano que luego pueden correlacio-
narse con patologias especificas. En psiquiatria, puntual-
mente, se han encontrado varios genes involucrados en
diferentes trastornos mentales, como TDAH, autismo,
trastornos bipolar, esquizofrenia, depresion, trastornos
de ansiedad, trastornos de la personalidad, neurocogni-
cion (4, 5).

A pesar del interés en relacionar diversos genes con
el riesgo de enfermedades psiquiatricas, no se ha podido
encontrar un efecto claro para ninguno de ellos, aunque,
por ejemplo se ha descripto la asociaciéon de unos 1000
genes con la susceptibilidad a padecer esquizofrenia (5).

En Europa, desde el afio 2010 se estd llevando a
cabo un proyecto multicéntrico elaborado por una red
de expertos multidisciplinares que recibe el nombre de
European Network of Schizophrenia Networks for the Study
of Gene Environment Interaccions (EU-GEI). Este consorcio
estudia el desarrollo, severidad y curso de la esquizofre-
nia con el fin de identificar determinantes e interaccio-
nes entre ellos que permitan indagar y conocer mas pro-
fundamente las interacciones gen-ambiente.

Este nuevo horizonte de investigaciéon genética ha
abierto un ntmero importante de nuevos interrogantes
y nuevos campos de investigacion ya que por ejemplo se
han postulado origenes genéticos comunes para la esqui-
zofrenia, el autismo y las distintas formas del trastorno
bipolar (6).

Sumado a esto, muchas funciones bioldgicas han sido
asociadas con trastornos psiquiatricos. Por ejemplo, en el
caso de la depresion, se puede constatar la alteracion en
el metabolismo energético, en el transporte celular, en la
comunicacion celular y en la sefializacién (7). Pero estos
resultados encontrados no son sencillos de interpretar o,
al menos, de utilizar en el futuro como blanco molecular
farmacologico. Por ejemplo, podemos citar el caso de la
proteina HINT1 (histidine triad nucleotide-binding protein 1),
cuya activacién genémica se ha demostrado en pacientes
con depresion, mientras que los pacientes con esquizofre-
nia presentan una reduccién en la expresion de esta protei-
na (7). El resultado encontrado parece muy contundente,
pero desde el punto de vista farmacologico resultaria muy
dificil encontrar una droga que regule solo a esta proteina
y de encontrarse, resultaria muy poco factible que regule
la expresion llevandola a valores normales, sin provocar ni
un exceso ni una disminucién de la misma.

Otros autores se han enfocado en la sinapsis y en las
proteinas encargadas de su estabilidad. Si consideramos
sus resultados, que sugieren que tanto en la esquizofre-
nia como en la depresién la plasticidad sinaptica esta
comprometida y que hay perturbacion en las estructu-
ras y funcionalidad del citoesqueleto neuronal, no cabe
duda de que las proteinas involucradas se ven afectadas
(8,9, 10).

Si analizamos el estudio de las proteinas sinépticas,

ya se han identificado un nimero considerable de ellas
(hay mas de 1000 proteinas identificadas en la densidad
pos sinaptica), revelando su extrema complejidad mole-
cular (11). Nuestro grupo ha demostrado que el trata-
miento con el antidepresivo fluoxetina revierte la dis-
minucién de las proteinas sindpticas, pero no la de los
neurofilamentos (proteinas estructurales y funcionales
del citoesqueleto) asociadas a una alteracién conductual
que se considera un modelo de depresion en roedores.
Cuando se interrumpe el tratamiento con el antidepresi-
vo, con el tiempo dichas proteinas de la sinapsis vuelven
a los valores que se encontraban antes del tratamiento
(8, 10).

Por otro lado, existe evidencia cientifica de que los
antipsicoticos, cuyo principal mecanismo de accion es a
nivel de receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos,
modulan también el receptor NMDA (receptor iono-
tropico de glutamato) y a las moléculas proteicas de la
densidad post sinaptica (PSD95, Homero, Shank, DISC1,
MAGUK, Kalirin) (12). Todos estos resultados indican
una clara alteracion en las proteinas antes mencionadas
(y en muchas otras no tenidas en cuenta en esta revi-
sién), pero hasta el momento no se ha podido compren-
der con exactitud cudl es la exacta funcion biologica de
cada una de ellas, asi que mucho menos se esta en con-
diciones de desarrollar un farmaco dirigido a revertir las
posibles alteraciones encontradas.

Otro campo de investigacion muy desarrollado des-
de el punto de vista de la investigacion bésica es la del
trofismo neuronal. Se sabia desde hace tiempo que en
los modelos animales de depresion ocurria una poda
de dendritas y una disminucién del volumen celular
en algunas regiones del cerebro, fundamentalmente
el hipocampo. Esto habia sido corroborado en huma-
nos por estudios de imagenes (13). La teoria genomica
o de las bases celulares y moleculares de la depresion,
sostiene que los mecanismos mas relevantes inducidos
por los antidepresivos, se encontrarian “corriente abajo”
de todos los neurotransmisores y receptores estudiados
hasta este momento; es decir, que actuarian a nivel de
la expresion genética (14). Todos los resultados relacio-
nados con este topico conducen al factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés), que
se encuentra disminuido en todos los modelos animales
de depresion, y que seria un punto de convergencia para
la accion de todas las drogas antidepresivas. Se propone
que la modulacion de esta proteina reestableceria la fun-
cionalidad neuronal, afectada en la depresion.

Aparte de los campos de investigacion antes mencio-
nados, todos los cuales usan como punto de partida los
receptores monoaminérgicos y sus cascadas de sefiales
hacia el ntcleo neuronal, otros autores exploraron otros
sistemas de neurotransmisién. Una de las vias que esta
siendo estudiada rigurosamente en este altimo tiempo es
la glutamatérgica (15, 16). Cobra importancia este siste-
ma cuando se demuestra que el estrés crénico en anima-
les puede generar conductas compatibles con un modelo
experimental de depresion; se ha observado que el estrés
puede activar a esta via, aparte de la clasica activacion
hipotalamo-pituitario-adrenal. Por otro lado, el estudio
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del mecanismo de accion del antidepresivo tianeptina
(aprobado por la FDA en 1988), que originalmente se sugi-
ri6 que tenia efecto antidepresivo por aumentar la recap-
tacion de serotonina, hoy en dia se conoce que promueve,
indirectamente, la plasticidad sindptica por modulacion
de la neurotransmision glutamatérgica (17, 18).

El litio, utilizado para el tratamiento del trastorno
bipolar, entre otros mecanismos de acciéon inhibe la glu-
cogeno sintetasa 3 kinasa, ademas de modular la sefial
intracelular que involucra a Wnt y las cateninas e influye
tanto en las vias glutamatérgicas como serotoninérgicas
(19, 20). Ademas del litio, otras drogas estabilizantes del
humor como la carbamazepina y la lamotrigina modu-
lan la neurotransmision glutamatérgica, ya sea de mane-
ra directa (caso de la lamotrigina) o de manera indirecta
(carbamazepina). Por otro lado, el 4cido valproico, posee
efecto simil antidepresivo en animales (21) y también
ejerce una modulacion de la via del glutamato.

Por otro lado, se ha demostrado en varios estudios
que los antipsicoticos pueden afectar la neurotransmi-
sion glutamatérgica a diferentes niveles, pueden regular
la formacion y sinaptogénesis de las espinas dendriticas,
ademas de la expresion, el trafico y el funcionamiento de
las proteina de la post sinapsis (9).

En estos ultimos 5 afios se ha profundizado mucho
en el estudio del manejo de la depresion y el glutamato,
en esta via se esta estudiando el bloqueo de los recepto-
res metabotropicos tipo 2, tipo 5 y tipo 7 del receptor de
glutamato y el bloqueo de la subunidad NR2B del recep-
tor ionotropico de NMDA de glutamato (3, 22, 23).

Aparte de la investigacion basica, la industria farma-
céutica estd desarrollando nuevas drogas. A continua-
cion se detallaran alguna de ellas que ya estan en el mer-
cado o que estan en proceso de aprobacion.

Brexpiprazol: es un modulador de la actividad de sero-
tonina-dopamina que actia como agonista parcial, con
similar potencia, de los receptores SHT,, y D,. Por otro
lado es antagonista de los receptores SHT,, y de los nora-
drenérgicos a. Esta siendo probado en esquizofrenia (24).

Glyx-13: es un agonista parcial del sitio de glicina de
la subunidad NRB2 del receptor NMDA de glutamato
(25). Actualmente en fase III en protocolos de depresion.

Tabla 1. Moléculas en fase clinica de investigacion.

Ezogabina (retigabina): es una droga antiepiléptica que
esta siendo estudiada en depresion mayor como antide-
presiva. Su mecanismo de accion principal es la activa-
cién de los canales de voltaje de potasio Kv7, mientras
que ademds, como mecanismo de accién secundario
aumenta la inhibicién gabaérgica y a altas dosis inhibe al
receptor ionotropico de glutamato (kainato) y los cana-
les de sodio-calcio (26).

Basimglurant: es un modulador alostérico negativo de
los receptores metabotropicos subtipo 5 del glutamato.
Actualmente en fase III en protocolos de depresion (22,
27).

Lisdexamfetamina dimesilato: es una pro-droga inac-
tiva de la D-anfetamina aprobada para el tratamiento
del TDAH. Actualmente esta en fase III en estudios con
pacientes que sufren esquizofrenia, y en combinacion
con antidepresivos en depresion mayor (28).

ITI-007: es un potente antagonista de los receptores
SHT,, y en menor medida de los D,y el transportador de
serotonina (29). Esta siendo estudiada para el tratamien-
to de la esquizofrenia, actualmente en fase III.

Mifepristona: es un antagonista de los receptores de
glucocorticoides con efecto inhibitorio sobre el trans-
portador de serotonina (30). Esta siendo investigado en
estudios de depresién y en estrés post traumatico.

Cariprazina: es un agonista parcial de los receptores
D,y D, (con mayor selectividad por el segundo), ademas
es un agonista parcial del SHT,, y antagonista de los
SHT,,. Esta siendo estudiado para ser usado en esquizo-
frenia y en trastorno bipolar de tipo I (31, 32).

En la Tabla 1 podemos encontrar las moléculas regis-
tradas que se encuentran en fase clinica de investigacion
(33).

El futuro de la investigacion en psiquiatria

La gran mayoria de las condiciones que afectan a
quienes realizan una consulta psiquidtrica consiste en
una asociacién entre distintas agrupaciones signosinto-
matologicas, en las que el trasfondo genético tiene algtn
papel cuya importancia es dificil de ponderar. Esto difi-
culta sobremanera el hallazgo de curas efectivas, enten-
diéndose por ellas algiin procedimiento que restablezca

Laboratorio Denominacion Fase clinica Patologia
Abbott ABT 436 Il Depresion
AbbVie ABT 126 I Esquizofrenia
Acadia Pharmaceuticals ACP104 Il Esquizofrenia
Alkermes Inc. ALKS 5461 Il Depresion
Astella Pharma Inc. FX 949E Il Depresion
AstraZeneca AZD 6765 Il Depresion
AstraZeneca TC 5214 Il Depresion
AstraZeneca AZD 8529 Il Esquizofrenia
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Avanir Pharmaceuticals AVP 786 Il Depresion
BioLite Inc. PDC 1421 I Depresién
Boheringer Ingelheim Bl 409306 Il Esquizofrenia
Brain Cell Inc. BCl 540 Il Depresion
Cerecor Inc. CERC 301 Il Depresion
Eli Lilly LY 2216684 Il Depresion
Eli Lilly LY 2940094 Il Depresion
Eli Lilly LY 2140023 Il Esquizofrenia
Epix Pharmaceuticals PRX 00023 I Depresion
e-Therapeutics PLC ETC 6103 I Depresion
Forest Laboratories RGH 188 Il Esquizofrenia
Foum Pharmaceuticals EVP 6124 I Esquizofrenia
Glaxo Smith Kline GSK 163090 Il Depresion
Glaxo Smith Kline GW 597599B I Depresién
Glaxo Smith Kline GW 679769 I Depresion
Glaxo Smith Kline GW 856553X% I Depresion
Glaxo Smith Kline GSK 372475 I Depresion
Glaxo Smith Kline GSK 561679 I Depresién
Glaxo Smith Kline GW 856553 Il Depresion
Glaxo Smith Kline GSK 239512 I Esquizofrenia
GW Research Ltd. GWP 42003 Il Esquizofrenia
Hoffmann La Roche RO 4917523 I Depresion
Hoffmann La Roche RO 4995819 I Depresion
Janssen INJ 40411813 Il Depresién
Johnson and Johnson Pharmaceuticals R 092670 Il Esquizofrenia
Johnson and Johnson Pharmaceuticals INJ 37822681 I Esquizofrenia
Lundbeck LUAA 34893 Il Depresion
Lundbeck LUAA24530 Il Depresion
Merck Sharp & Dohme MK 6096 Il Depresion
Merck Sharp & Dohme MK 8777 Il Depresion
Merck Sharp & Dohme MK 0557 I Esquizofrenia
Merck Sharp & Dohme MK 5757 I Esquizofrenia
Merck Sharp & Dohme MK 8998 I Esquizofrenia
Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation MP 214 Il Esquizofrenia
Naurex Inc. GLYX 13 Il Depresion
Novartis AQW 051 I Esquizofrenia
Ono Pharma Inc. ONO 2333Ms Il Depresion
Otsuka Pharmaceuticals OPC 34712 Il Depresion
Pfizer CP 101606 I Depresion
Pfizer CP 601927 Il Depresion
Pfizer PF 02545920 Il Esquizofrenia
Reviva Pharmaceuticals RP 5063 Il Esquizofrenia
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Rexahn Pharmaceuticals RX 10100 Il Depresion
Sanofi SSR 411298 | Depresién
Sanofi SSR149415 Il Depresion
Sunovion SEP 225289 | Depresién

el bienestar y la salud en forma duradera y mas alla de la
continuidad del tratamiento (34).

Las disfunciones biolégicas, psicoldgicas o de la con-
ducta resultan esquivas para la aplicacion convencio-
nal del método cientifico (34). Hasta el momento no
tenemos un marcador genético, fisico, molecular o de
otro tipo que sea inequivoco para la identificacion de
una enfermedad psiquiatrica. Es cierto que en los ulti-
mos afos se han asociado varios genes con diferentes
patologias, lo que permite en algunos casos predecir el
riesgo de incidencia del desorden, pero la baja reprodu-
cibilidad de los resultados sumada a la compleja rela-
cion entre genes y comportamiento, a la que debemos
agregar la compleja interaccion entre estos factores y el
medio ambiente en cada individuo hace virtualmente

inaplicable la metodologia tipica de investigacion de las
ciencias médicas (34).

En cuanto a los marcadores moleculares como pre-
dictores o diagnoéstico de los trastornos psiquiatricos
estamos recién comenzando a entenderlos. En la Tabla 2
podemos encontrar algunas de las proteinas candidatas
a ser predictores de estas patologias. Un punto impor-
tante al que tenemos que arribar es poder realizar un
analisis comparativo de la cuantificacion y de la funcio-
nalidad de las proteinas en el estado normal versus el
estado patolégico lo cual nos puede ayudar comprender
mejor la enfermedad (35). Ademads, nos puede guiar a
identificar o desarrollar nuevas drogas que apunten a
restablecer la cantidad y la funcionalidad de estas pro-
teinas alteradas.

Tabla 2. Proteinas propuestas como biomarcadores de diferentes patologias psiquidtricas (7, 35).

Estudio en animal o
Patologia Posible biomarcador Humano Tejido Funcién
Dep_re5|on/ Gliosalasa-1 Animal Corteza pre Energla y metabolismo del
Ansiedad frontal glutation
Depresion/ Protefna relacionada con la Animal Corteza pre Energia y metabolismo del
Ansiedad dihidropirimidinasa-2 frontal glutation
Depresmn/ Prohibitin-2 (PHB2) Animal Cerebro Funcién mitocondrial
Ansiedad
Depresmn/ Prohibitin Animal Hipocampo Funcion mitocondrial
Ansiedad
Depresion/ Miembro 5 de la familia 25
Anfiedad del transportador de solute Animal Cerebro Funcion mitocondrial
(SLC25A5)
Depresion/ Canal aniénico 3
Angedad dependiente de voltaje Animal Cerebro Funcion mitocondrial
(VDAC3)
Depresmn/ Isocitrato deshidrogenasa Animal Cerebro Funcién mitocondrial
Ansiedad
Depresion/ . : : Traduccién de sefiales y
Ansiedad LASP-1 Animal Hipocampo metabolismo energético
Depresion/ . . . Traduccion de senales y
Ansiedad Fascin Animal Hipocampo metabolism energético
Depresmn/ Protefna as'oc1ada al receptor Animal Cerebro Mltiples funciones
Ansiedad de serotonina

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 276-283



282 Ferrero, A.
Eﬁg;edsggn/ EL%ZTQ’Sd%ZI?r?V: I(lezstes de Humano Cerebro :c\ﬂizaigggzn;ﬁéepqifséﬂco Y
histidina-1 (HINT-1)
Esquizofrenia HSP 72kDa Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia Superdéxido dismutasa soluble | Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia Subunidad beta de la ATP Animal Corteza Metabolismo energético
sintasa mitocondrial
Esquizofrenia PDH Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia Beta actina Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia HSP 70kDa mitocondrial Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia Enolasa Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia HSP 60 kDa Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia HSP 72 kDa Animal Corteza Metabolismo energético
Esquizofrenia Aldolasa C Humano Cerebro Metabolismo energético
Esquizofrenia Enolasa gama Humano Cerebro Metabolismo energético
Esquizofrenia Aconitasa Humano Cerebro Metabolismo energético
Esquizofrenia Hexokinasa Humano Cerebro Metabolismo energético
Esquizofrenia Gliceraldehido 3 fosfato Humano Cerebro Metabolismo energético
deshidrogenasa
Esquizofrenia ATPasa mitocondrial Humano Cerebro Metabolismo energético
Trastorno bipolar GFAP Humano Corteza Diferenciacion celular
Trastorno bipolar Proteina relacionada con la Humano Corteza Diferenciacion celular
dihidropirimidasa-2
Trastorno bipolar Anhidrasa carbdnica Humano Corteza Diferenciacion celular
Trastorno bipolar Fructosa bifosfatasa Humano Corteza Diferenciacion celular
Trastorno bipolar Aldolasa C Humano Corteza Diferenciacion celular

Conclusiones

Las dificultades practicas e incluso epistemoldgicas
que enfrenta la investigacion tanto en psiquiatria en
general como en psicofarmacologia hacen que el avance
en el conocimiento, asi como la obtenciéon de informa-
cion original con potencialidad traslacional sean lentos.
Seria deseable un movimiento del interés desde el campo
de las monoaminas y los neurotransmisores al de otras
sefiales y elementos estructurales que sin lugar a dudas
estan modificados en gran parte de las patologias psi-
quiatricas. El papel de la industria farmacéutica hasta

ahora ha sido hegemonico en el desarrollo de recursos
farmacoterapéuticos, y es posible que su inclinacién a
privilegiar las estrategias de promocion y marketing por
sobre las mas costosas de investigacion explique en parte
las muy pocas novedades realmente interesantes que se
les ofrecen a los psiquiatras para su practica farmacote-
rapéutica.
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Introduccion

Antecedentes del paradigma juridico tutelar con sustitucion
de la voluntad en el Codigo Civil de Vélez Sarsfield

En la Argentina nuestro actual Codigo Civil (C.C.)
rige desde el 1° de enero de 1871. Su autor, el célebre
Vélez Sarsfield, inspirado en el Esboco de Freitas y reco-
giendo la evolucién de la tradicion romana, introdujo
en nuestro corpus legal la dicotomia caracterizada por

la presencia de salud mental-capacidad vs. ausencia de
salud mental-incapacidad. De este modo, quedaban por
un lado los “sanos” dotados de plena capacidad y por el
otro los enfermos “insanos” desprovistos de toda capaci-
dad (incapacitados) para la realizacién de todos los actos
de la vida civil.

Este paradigma se erigi6 sobre la base de la joven psi-
quiatria decimonénica y sus novedosas clasificaciones,

Resumen

En los Gltimos afios en la Argentina se han sancionado un conjunto de leyes especiales y un nuevo Cédigo Civil y Comercial
que pone el marco normativo argentino en consonancia con los Tratados de Derechos Humanos y en particular con la Conven-
cion sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad. De este modo se ha dejado atras el paradigma protectorio tutelar de
sustitucién de la voluntad, por el nuevo paradigma de derecho a la capacidad en igualdad de condiciones con asistencia en las

decisiones mediante sistemas de apoyos y salvaguardias.

Palabras clave: Capacidad - Restriccion de capacidad - Incapacidad - Apoyos - Salvaguardias.

THE SOCIAL MODEL OF DISABILITY IN ARGENTINA: PARADIGM OF DECISION-MAKING SUPPORT AND SAFEGUARDS IN

THE NEW ARGENTINE CIVIL CODE

Abstract

There has been a new framework with new laws and a new Code in Argentina in recent years in order to put its legal system in
congruence with International Convenants on Human Rights and in particular with the Convention on the Rights of Persons
with Disabilities. Through this new laws Argentina legal system recognize that persons with disabilities enjoy capacity on an
equal basis with others in all aspects of life and the State shall take appropiate measures to provide access by persons with disa-
bilities to the support they may require in excercising their legal capacity with safeguards.

Key words: Capacity - Legal capacity on equal basis - Disability - Support - Safeguards.
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que llenaban de entusiasmo al campo de la investigacion
cientifica en la psiquiatria y sobre la nocion de tutela al
débil de mente o espiritu tomada de la tradiciéon roma-
na. Esto quedaba claramente reflejado en la redaccion del
articulo 141 del C.C. previo a su modificaciéon en 1968:
“Se declaran dementes los individuos de uno y otro sexo que se
hallen en estado habitual de mania, demencia o imbecilidad,
aunque tengan intervalos liicidos, o la mania sea parcial” (1).

Puede apreciarse en la terminologia técnica utilizada
en la redaccion, la huella de la obra de Pinel y de su dis-
cipulo Esquirol pero atento a las sempiternas dificultades
que la nosografia psiquidtrica ha ofrecido como desafio
y como obstaculo al derecho y a la ciencia el codifica-
dor en el articulo 3615 del C.C. parrafo 2 expresé que
la demencia era una expresion genérica que designaba a
todas las variedades de la locura. De esta manera, com-
probada la enfermedad, se decretaba la incapacidad para
ejercer sus derechos de un modo absoluto y el insano
quedaba sometido a curatela. El articulo 475 del C.C. (De
la curatela) completa el circulo: “los declarados incapaces
son considerados como los menores de edad en cuanto perso-
na y bienes. Las leyes sobre la tutela de los menores se aplica-
ran a la curaduria de los incapaces” (2).

Pero para comprender cabalmente como se llegb a
dicho articulo 141 del C.C., debe realizarse una breve
resefla del Derecho Romano (DR) y serd sorprendente
descubrir la vigencia de aquél sobre este aspecto en este
siglo XX que, en materia de capacidad, finaliz6 con la
Convencion de los Derechos de las Personas con Disca-
pacidad (CDPD) del afio 2006.

En el DR se destacaron dos expresiones a lo largo de
los tiempos: los fuiriossus (furiosus) et demens o mente cap-
tus que en algunas ocasiones, se utilizaron como siné6ni-
mos de enajenacién mental y en otras, para discriminar
por un lado entre furiosos o violentos y por el otro, en
débiles de mente pero con las mismas consecuencias
juridicas. Sin embargo, entre los estudiosos del DR algu-
nos estiman que para los primeros se suspendia la capa-
cidad de obrar o del ejercicio de derecho, mientras que
para los segundos les correspondia la asignaciéon de un
curador atento a que su condicidon acarreaba una incapa-
cidad absoluta (1, 2).

Asimismo, mientras que en el DR se fueron supri-
miendo muchas de las diferencias entre la tutela y la
curatela, en el Reino de Castilla la primera correspondi6
a los menores impuaberes y la segunda para los menores
adultos o paberes (hasta que cumplieran la mayoria de
edad a los 25 anos) con el acento puesto en la adminis-
tracion de los bienes. Finalmente, con el descubrimiento
de América, el Derecho Castellano pasé a las Indias y el
sistema de tutelas y curatelas se prolongd desde el 25 de
mayo de 1810 hasta la codificacién definitiva (2).

De lo hasta aqui desarrollado se desprende que se esta-
blecian dos formas de afecciones, una mas grave que la
otra, a las cuales se le asignaban distintas consecuencias
legales a la hora de determinar el ejercicio de sus derechos
y la oferta de proteccion a través de sistemas de curatelas.
En consecuencia, es importante para comprender los con-
ceptos de nuestro C.C., conocer qué entiende la doctrina
juridica por capacidad, sus tipos y por incapacidad.

La capacidad es la aptitud de las personas para adqui-
rir derechos y contraer obligaciones. Esta puede referirse
al goce de los derechos o a su ejercicio; en el primer caso,
es la capacidad de derecho y en el segundo, se trata de
la capacidad de hecho o de ejercicio. Por lo tanto hay 2
tipos de capacidades: a) De Derecho que es aquella que
se inicia desde el momento mismo de la concepcion en
el seno materno y es la aptitud presentada por las perso-
nas para adquirir y gozar de derechos que no les estén
prohibidos; y b) De Hecho, de ejercicio o de obrar que es
la aptitud para adquirir derechos y contraer obligaciones
(3). De este modo, el articulo 52 del C.C. estipula que las
personas de existencia visible (los seres humanos) son
precisamente capaces de adquirir derechos o contraer
obligaciones reputandose como tales (capaces) todos los
que en este Codigo no estan expresamente declarados
incapaces y a éstos les seran permitidos todos los actos
y derechos que no les fueren expresamente prohibidos
(articulo 53 C.C.). En consecuencia, en el articulo 54 del
C.C. se demarca quiénes tiene incapacidad absoluta: 1°)
las personas por nacer; 2°) los menores impuberes; 3°)
los dementes; 4°) los sordomudos que no saben darse a
entender por escrito; el articulo 56 de C.C. establece que
los incapaces pueden, sin embargo, adquirir derechos o
contraer obligaciones por medio de los representantes
necesarios que les da la ley, y en el articulo 58 se estipula
que este Codigo protege a los incapaces, pero s6lo para el
efecto de suprimir los impedimentos de su incapacidad,
dandoles la representacion que en €l se determina, y sin
que se les conceda el beneficio de restitucion, ni ningtin
otro beneficio o privilegio.

En esta apretada sintesis se da cuenta que el objetivo
del instituto de la incapacidad es el de brindar protec-
cién con el objetivo de suprimir los impedimentos que
la incapacidad ocasiona, proteccion que se da a través de
la representacion (4).

El avance en las conceptualizaciones psicopatologi-
cas y en las terapéuticas fue marcando en las enferme-
dades mentales un espectro de gradaciones de gravedad
que fue tornando al Cédigo insuficiente en su finalidad
tutelar y asi se lleg6 a la reforma Borda de 1968, en la
cual se redefini6 quiénes seran considerados incapaces
creando ademas la figura de la inhabilitacion; esta ulti-
ma, destinada a proteger a aquellos que portaban una
enfermedad mental de menor gravedad que la contem-
plada bajo la insania. Para ser claros, la inhabilitacién
no consistia en un régimen mas benigno de restricciones
a la capacidad, aunque en los hechos lo fuera, sino que
implicaba la posibilidad de proteger de actos juridicos
perjudiciales para si, en aquellas personas que atn no
se encontraban en peligro por su enfermedad, pero que
del ejercicio de la plena capacidad se estimara que si. La
mencionada reforma modificé la redacciéon del articu-
lo 141 del C.C.: “se declaran incapaces por demencia las
personas que por causa de enfermedades mentales no ten-
gan aptitud para dirigir su persona o administrar sus bienes”
(4). Adviértase que retir6 de su redaccion la condicion
de “estado habitual” que contemplaba la version anterior
de dicho articulo. No obstante la doctrina acepta que tal
enfermedad mental debe ser habitual, actual y de sufi-
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ciente gravedad (1). En relacion a las nuevas formas de
patologias menos graves que quedaban desprotegidas
bajo la concepcion del paradigma tutelar, esta reforma
introdujo el articulo 152 bis: “Podrd inhabilitarse judi-
cialmente: 1°) A quienes por embriaguez habitual o uso de
estupefacientes estén expuestos a otorgar actos juridicos per-
judiciales a su persona o patrimonio; 2°) A los disminuidos
en sus facultades cuando sin llegar al supuesto previsto en el
articulo 141 de este Codigo, el juez estime que del ejercicio de
su plena capacidad pueda resultar presumiblemente dafio a
su persona o patrimonio ... Se nombrard curador al inhabi-
litado y se aplicardn en lo pertinente las normas relativas a
la declaracion de incapacidad por demencia y rehabilitacion.
Sin la conformidad del curador los inhabilitados no podran
disponer de sus bienes por actos entre vivos. Los inhabilitados
podran otorgar por si solos actos de administracion, salvo los
que limite la sentencia de inhabilitacion teniendo en cuenta
las circunstancias del caso” (4). Al respecto resulta de suma
importancia prestar atenciéon al tiempo verbal, atento
que para el articulo 141 del C.C. se declararan incapa-
ces a aquellas que a causa de sus enfermedades mentales
no tengan aptitud -tiempo verbal presente- para dirigir
su persona o administrar sus bienes mientras que para
el articulo 152 bis del C.C. inciso 2° podra inhabilitarse
judicialmente a los disminuidos en sus facultad (toda vez
que) el juez estime que del ejercicio de su plena capaci-
dad pueda resultar -tiempo verbal potencial- presumible-
mente dafio a su persona o patrimonio.

Por lo dicho hasta aqui el Codigo de Vélez Sarsfield
previo en su version de 1871 un sistema de representa-
cion legal, necesario, universal, controlado y promiscuo
(porque mas alla del representante interviene el Minis-
terio Pablico) (2). El Codigo actual, tras la reforma de
1968, promueve 2 tipos de medidas de proteccién: un
sistema de representaciéon y un sistema de asistencia en
funcién del cuantum de gravedad. La voluntad del insano,
o declarado incapaz, queda reemplazada por la del repre-
sentante legal quien ejercerd la prerrogativas juridicas
en todos los actos juridicos que correspondan; mientras
que en el caso del inhabilitado funcionara un sistema de
asistencia que permite al asistido ejercer sus derechos de
administracion personalmente, pero para aquellos actos
de importancia tales como los de disposicion entre vivos
u otros que limite la sentencia, debera contar con la asis-
tencia del curador; porque, esencialmente, la restriccién
de la capacidad se circunscribe a determinados tipos de
actos pero manteniendo la capacidad genérica (5). En la
insania la voluntad del declarado incapaz es reemplaza-
da por la del curador y en la inhabilitacion se produce
una integracién de voluntades. La vigilancia se concreta
con la necesidad de obtener autorizacion del asistente y
esa conformidad o autorizacién también complementa-
ria del acto es el asentimiento, que se presta en cada acto.

Convencion de las Naciones Unidas sobre los
derechos de las personas con discapacidad: el
modelo social de la discapacidad

La CDPD es un tratado internacional en el que se
recogen los derechos de las personas con discapacidad

asi como las obligaciones de los Estados Partes integran-
tes en la Convencion a los fines de promover, proteger y
asegurar esos derechos. En la Convencion se establecen 2
mecanismos de aplicacion: el Comité sobre los Derechos
de las Personas con Discapacidad, encargado de super-
visar la aplicacion de la Convencion, y la Conferencia
de los Estados Partes, encargada de examinar cuestiones
relacionadas con la aplicacién de la Convencion.

La Asamblea General de las Naciones Unidas la apro-
bo el 13 de diciembre de 2006 y se abri6 a la firma el 30
de marzo de 2006. El Protocolo Facultativo de la Con-
vencion es un tratado internacional en el que se demar-
can 2 procedimientos con la finalidad de reforzar la apli-
cacion y supervision de la convencién. El primero de
ellos es un procedimiento individual de comunicacio-
nes que permite a las personas presentar peticiones ante
el Comité denunciando violaciones de sus derechos; el
segundo es un procedimiento de investigacion que dota
a la Convencion de autoridad para investigar violacio-
nes graves o sisteméaticas de la Convencion. La influen-
cia de esta Convencion es de tal envergadura que ante
un diferendo en relacion a los Principios para la protec-
cion de los enfermos mentales y para el mejoramien-
to de la atencion de la salud mental -que en Argentina
es Ley- y la propia Convencion, ésta debera prevalecer
sobre aquella. Nuestro pais, en virtud de lo dispuesto
por articulo 75 inciso 22 1° parrafo de nuestra Carta
Magna (CM), aprob6é mediante ley 26.378, sancionada
el 21/05/08, promulgada el 06/06/08 y publicada en el
Boletin Oficial (B.O.) el 09/06/08 la CDPD vy su proto-
colo facultativo. De este modo, la CDPD tiene jerarquia
supralegal, encontrandose por debajo de la CM y por
encima del C.C.

Si bien todos los instrumentos de Derechos Huma-
nos (DD.HH) son aplicables a las personas con discapa-
cidad, la Convencion es necesaria a fin de tener una rea-
firmacion clara de que los derechos de las personas con
discapacidad son DD.HH vy de reforzar el respeto de los
mismos. Para su elaboracion se parti6¢ del diagnostico de
que los mismos no se estaban respetando. De este modo,
la CDPD es el primer instrumento de derechos humanos
del siglo XXI y el primer instrumento legalmente vincu-
lante que protege de manera general los derechos de las
personas con discapacidad.

Entre los antecedentes de DD.HH cabe destacarse (6):

1. Declaracion Americana de los Derechos y Deberes
del Hombre;

2. Declaracién Universal de Derechos Humanos;

3. Pacto Internacional de Derechos Econémicos
Sociales y Culturales;

4. Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos;

5. Convencioén Internacional sobre la Eliminacién de
todas las Formas de Discriminacién Racial;

6. Convencion Americana de Derechos del Hombre
(Pacto de San José de Costa Rica);

7. Convencién sobre la Prevenciéon y Sancién del
Delito de Genocidio;

8. Convencién sobre la Eliminacién de todas las For-
mas de Discriminacién contra la Mujer;
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9. Convencion contra la Tortura y otros Tratos o
Penas Crueles, Inhumanos o Degradantes;

10. Convencién de los Derechos del Nino;

11. Convencion internacional sobre la proteccion de
los derechos de todos los trabajadores migratorios y de
sus familiares;

12. Convencién internacional para la proteccion de
todas las personas contra las desapariciones forzadas;

13. Convencion sobre los derechos de las personas
con discapacidad.

Por su parte, en lo que a Discapacidad especificamen-
te se refiere, se destacan:

1. Declaracion de los Derechos de las Personas con
Discapacidad (1995);

2. Programa de Accion Mundial para las Personas con
Discapacidad (1981);

3. Principios para la protecciéon de los enfermos men-
tales y para el mejoramiento de la atencion de la salud
mental (1991) (en adelante Principios);

4. Normas Uniformes sobre la igualdad de oportuni-
dades para las personas con discapacidad (1993).

Si bien en la Convencién no se recogen derechos
humanos nuevos, se establecen en ella con mayor pre-
cisién. La estructura general es la siguiente: preambulo;
proposito; definiciones; principios generales; obligacio-
nes; derechos especificos; medidas para promover la apli-
cacion; cooperacion internacional; aplicacidén y segui-
miento; y disposiciones finales.

En el preaimbulo de la CDPD, inciso e) se lee: “recono-
ciendo que la discapacidad es un concepto que evoluciona y
que resulta de la interaccion entre las personas con deficien-
cias y las barreras debidas a la actitud y al entorno que evitan
su participacion plena y efectiva en la sociedad, en igualdad
de condiciones” y en el articulo 1°, 2° parrafo resalta que:
“las personas con discapacidad incluyen a aquellas que ten-
gan deficiencias fisicas, mentales, intelectuales o sensoriales
a largo plazo que, al interactuar con diversas barreras, pue-
dan impedir su participacion plena y efectiva en sociedad, en
igualdad de condiciones con las demds” (7).

De este modo puede apreciarse que en la Conven-
cién no figura una definicion taxativa de “discapaci-
dad” ni “de personas con discapacidad”, pero existe un
reconocimiento de que la discapacidad es un concepto
que evoluciona y que resulta de procesos dinamicos
que surgen de la interaccion de la persona con deficien-
cia por un lado y las barreras debidas a la actitud y al
entorno que dificultan o impiden la participacion ple-
na y efectiva en sociedad en igualdad de condiciones
con los demas.

El proposito de la presente Convencién es “promover,
proteger y asegurar el goce pleno y en condiciones de igualdad
de todos los derechos humanos y libertades fundamentales
por todas las personas con discapacidad y promover el respeto
de su dignidad inherente” (articulo 1°, 1° parrafo). Desde
el modelo social de la discapacidad se asume que la raiz
del problema no esta en las condiciones individuales
del sujeto sino en las limitaciones de la sociedad para
asegurar adecuadamente la necesidades de las personas,
variando la misma segtn los distintos contextos procu-
rando que las respuestas sociales sean proporcionadas

desde el respeto a la igual dignidad inherente a su condi-
cién de persona y el respeto de su libertad (7).

En el articulo 3° se establecen los principios generales
entre los que se destacan: “a) el respeto de la dignidad inhe-
rente, la autonomia individual, incluida la libertad de tomar
las propias decisiones y la independencia de las personas; b)
la no discriminacion; c) la participacion e inclusion plenas
y efectivas en sociedad; d) el respeto por la diferencia y la
aceptacion de las personas con discapacidad como parte de
la diversidad y la condicion humana; e) la igualdad de opor-
tunidades; f) la accesibilidad; ) la igualdad entre el hombre
y la mujer” (7).

Para ello, los Estados Partes se comprometen a asegu-
rar y promover el pleno ejercicio de todos los derechos
humanos y las libertades fundamentales de las personas
con discapacidad (articulo 4° inciso 12, obligaciones
generales) y en el articulo 12° la CDPD expone toda su
cosmovision y paradigma juridico acerca de “de la capa-
cidad en igualdad de condiciones”. Este articulo debe ser
de lectura obligatoria para comprender lo que en nues-
tro medio fue entre los afilos 2008/2010 la innominada
capacidad residual, luego el articulo 152 ter de la Ley de
Salud Mental (LSM) y en este afio el nuevo C.C.

El articulo 12¢ se titula: Igual reconocimiento como
persona ante la ley y en sus primeros puntos establece
que “Los estados partes reafirman que las personas con dis-
capacidad tienen derecho en todas partes al reconocimiento
de su personalidad juridica; los Estados Partes reconocerdn
que las personas con discapacidad tienen capacidad juridica
en igualdad de condiciones con las demads en todos los aspec-
tos de la vida”. Asi, la persona con discapacidad tiene
derecho a la personalidad juridica y a la capacidad juri-
dica en igualdad de condiciones (7). Para esto estipulan
los siguientes 2 puntos que son los principios ordenado-
res desde donde se puede entender el profundo cambio
de paradigma que esta Convencion introdujo en materia
de capacidad/discapacidad y que se vio reflejado en las
sentencias, la LSM y en el nuevo C.C.

El articulo 12°. 3 estipula que “los Estados Partes adop-
taran las medidas pertinentes para proporcionar acceso a las
personas con discapacidad el apoyo que puedan necesitar en
el ejercicio de su capacidad juridica” y en el punto 12. 4
explicita que éstos “asegurardn que en todas las medidas
relativas al ejercicio de la capacidad juridica se proporcionen
salvaguardias adecuadas y efectivas para impedir los abusos
de conformidad con el derecho internacional en materia de
derechos humanos. Esas salvaguardias asegurardn que las
medidas relativas al ejercicio de la capacidad juridica respe-
ten los derechos, la voluntad y las preferencias de las perso-
na, que no haya conflicto de intereses ni influencia indebida,
que sean proporcionales y adaptadas a las circunstancias de
la persona, que se apliquen en el plazo mds corto posible y
que estén sujetas a exdmenes periodicos por parte de una
autoridad o un organo judicial competente, independiente e
imparcial. Las salvaguardias serdn proporcionales al grado
en que dichas medidas afecten a los derechos e intereses de
las personas” (7).

De esta manera, lo que la convencion propone es el
derecho a la capacidad en igualdad de condiciones con
el o los apoyos que sean necesarios para el ejercicio de la
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capacidad juridica complementado con medidas judicia-
les (salvaguardias) que controlen y limiten dichos exce-
sos. Al respecto ver articulos 42 de la ley 26657/10, y 32
y 43 del nuevo C.C.

Entonces, el modelo social de la discapacidad, ade-
mas de considerarla como la resultante de una interac-
cién desfavorable entre la condicién del sujeto y las
barreras de la sociedad, plantea un giro de 180 grados
-giro copernicano- en la manera de conceptualizar los
regimenes legales en relacion a la capacidad. En conse-
cuencia, la CDPD cambia el paradigma juridico de la dis-
capacidad propio de nuestro cédigo tutelar protectorio
de sustitucion de la voluntad por el paradigma basado
en la toma de decisiones con apoyos y salvaguardas. En
el viejo paradigma tutelar la regla era la incapacidad y
el reemplazo de su voluntad para ejercer la proteccién.
En el actual, la regla es la capacidad con grados de res-
triccion, con explicitacion de funciones y actos que se
limitan procurando la mayor autonomia posible e ins-
trumentando un sistema de apoyos que asista a quien
se le restrinjan las mismas en la toma de sus decisiones
y de salvaguardias que evite excesos y faculte controles
legales.

Asi, podemos decir que en materia de discapacidad el
siglo XXI comenzo6 con la CDPD en el ano 2006 y en la
Argentina en el 2008.

Jurisprudencia Argentina: un fallo marplatense
que declard la inconstitucionalidad del art. 152
bis del C.C. sobre inhabilitacion

En el expediente caratulado “B., L S/ inhabilitacion”,
la jueza Maria Graciela Iglesias del Tribunal de Fami-
lia N°1, con la intervencién de la Asesora de Incapaces
Mobnica Cotroneo, el 6/5/2009 dicté una sentencia ade-
cuando el marco juridico argentino a los mandatos del
derecho internacional (8). En su parte expositiva luego
de un detallado repaso de los tratados de DD.HH con
jerarquia constitucional y de la obligaciéon que la CDPD
impone a los Estados Partes valoré en dicha sentencia
“los Estandares de derechos especificos en salud mental, via-
bilizando a través de ellos la tutela efectiva responsabilidad
del Estado frente a la deficiencia que provoca la discapacidad
de la persona”. “La autonomia personal, la libertad, el poder
de decision, la inclusion social, la libertad, la dignidad, el
derecho humano a la personalidad, a la honra, a la digni-
dad, a la sexualidad, a la familia, a la diferencia, a la indi-
vidualidad, al conocimiento, al tratamiento, a la salud, al
trabajo, al consentimiento informado, a la rehabilitacion e
insercion sin privacion de la libertad por salud, son derechos
humanos en crisis que se enfrentan al concepto de normal
y anormal, al olvido y exclusion social, las siguientes nor-
mas establecen los estandares de DD.HH de las personas
con padecimiento psiquico: Declaracion de Hawai de 1977,
sobre implicancias éticas especificas en Psiquiatria (Asam-
blea General de la Asociacion Mundial de Psiquiatria Hawai
1977) y Declaracion de Hawai 2 de Viena de 1983, Decla-
racion de Atenas de 1989 y Declaracion de Luxor de 1989,
Resoluciones dictadas por la Asamblea General de las Nacio-
nes Unidas, programa de Accion Mundial para los impedi-

dos ... 1982, Declaracion de Caracas de 1990, 21 Principios
para la Proteccion de los Enfermos Mentales y el mejora-
miento de la Atencion de la Salud Mental de 1991, estable-
cen un régimen que constituye un punto de partida para que
los Gobiernos y Organismos se superen en la biisqueda de
Prdcticas y tratamiento de condiciones de vida dentro y fuera
de las instituciones psiquidtricas y prevén proteccion contra
la detencion arbitraria en dichas instituciones. La Declara-
cion de Viena de 1993 declaré que los DD.HH son universa-
les, indivisibles, interdependientes y estdan interelacionados;
Normas uniformes para la igualdad de oportunidades de las
personas con discapacidad adoptadas por la Asamblea Gene-
ral de Naciones Unidas del 20 de diciembre; declaracion de
Madrid de 1996” . “ Asi mismo la doctrina de los DD.HH que
emana de la Corte Interamericana de DD.HH en sus opinio-
nes consultivas y en las sentencias contenciosas ha quedado
establecido que el principio de aplicacion frente a dos catego-
rias de derechos, debe prevalecer la norma mds favorable a la
persona humana, es decir debe cobrar virtualidad la clausula
“Pro Homine”. “Ello implica que el mundo contempordneo
ha reconocido que todo ser humano por el hecho de serlo es
titular de derechos fundamentales que la sociedad no puede
arrebatarle licitamente. Por ello al momento del dictado de
la presente sentencia, por ello entiendo que no es posible apli-
car el ordenamiento dispuesto por el C.C respecto de incapa-
cidad relativa dentro del marco del juicio de inhabilitacion”.
“Si L. B. es titular de personalidad juridica, con capacidad
juridica para el ejercicio de sus derechos, debe aplicarse la
operatividad de las normas y convenciones (Ley 26378,
CDPD) de conformidad con el principio de la clausula mds
favorable a la persona humana y lo dispuesto en el art. 27
de Convencion de Viena sobre los tratados” (9). En su parte
dispositiva el fallo en su transcripcion abreviada dispu-
so: 1- Se declara que L. B “en ¢jercicio pleno de su persona-
lidad juridica deberd tomar toda decision que comprometa su
patrimonio por actos de disposicion o administracion con el
apoyo para tales actos de su abuela y su hermano, a quienes
el fallo autoriza en todo lo conducente a tal fin (arts. 9y 12
de la CDPD, art. 16 Pacto Internacional de Derechos Civiles
y Politicos, art. 13 Convencion Americana de DD.HH); 2)
En caso de que L. B. realizara actos juridicos “per se” sin el
apoyo ordenado en el fallo para la comprension del acto que
se trate, esos actos serdn tenidos por nulos...5) Se establecio
como salvaguardia que L.B., su abuela y su hermano rindan
cuentas de su actuacion cada seis meses ante el tribunal y
por el plazo de tres afios” (9).

A través de este fallo ejemplar se pretende mostrar
como en la Argentina comprendida entre 2006-2010
germinaban las bases para el profundo cambio norma-
tivo que implicarian la ley 26657/10, la ley de derechos
del paciente (ley 26529/09) —que no se discutira en este
trabajo- y el nuevo Cédigo Civil de pronta entrada en
vigencia el 1° de Agosto de este afio.

La Ley 26657/10

La LSM sancionada el 25/11/10, promulgada por
decreto 1855/10 el 02/12/2010 y publicada en el B.O. el
3/12/2010 entr6 en vigencia el 12 de diciembre de 2010,
consta de 46 articulos y XII capitulos generales. El legis-

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 284-291



El modelo social de la discapacidad en Argentina: paradigma de la toma de decisiones...

289

lador se propuso entre uno de sus objetivos armonizar
a través de una ley marco la practica de la salud mental
basada en un modelo comunitario e interdisciplinario
que limite al maximo las medidas coactivas de interna-
cién y de restriccion de capacidades poniendo el acento
en la autonomia del aquejado, el respeto a su voluntad,
la preservacion de sus lazos familiares y comunitarios y
el respeto de sus DD.HH. La discusion que ha despertado
y atn lo hace esta norma escapa al objetivo de este traba-
jo, que en esta seccion intenta el abordaje técnico de los
aspectos pertinentes al tema en cuestion.

La LSM en su articulo 12 asegura “...el pleno goce de
los derechos humanos de aquellas personas con padecimiento
mental que se encuentran en territorio nacional, reconocidos
en los instrumentos internacionales de derechos humanos,
con jerarquia constitucional, sin perjuicio de las regulaciones
mds beneficiosas que para la proteccion de estos derechos”
puedan establecerse. Asi también, el articulo 22 conside-
ra parte integrante de la ley a los Principios adoptados
por la Asamblea General de las Naciones Unidas en su
resolucién 46/119 del 17 de diciembre de 1990 que en
su Principio 1.4 establece que “No habrd discriminacion
por motivo de enfermedad mental. Por ‘discriminacion’ se
entenderd cualquier distincion, exclusion o preferencia cuyo
resultado sea impedir o menoscabar el disfrute de los dere-
chos en pie de igualdad”; en el Principio 1.5 estipula que
“Todas las personas que padezcan una enfermedad mental
tendrdan derecho a ejercer todos los derechos civiles, politicos,
economicos, sociales y culturales reconocidos en la Declara-
cion Universal de Derechos Humanos, el Pacto Internacio-
nal de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales, el Pacto
Internacional de Derechos Civiles y Politicos y otros instru-
mentos pertinentes, tales como la declaracion de los Dere-
chos de los Impedidos y el Conjunto de Principios para la
proteccion de todas las personas sometidas a cualquier forma
de detencion o prision”; en el Principio 1.6 destaca que
toda persona que a causa de sus enfermedades mentales
carezca de capacidad (recordar que esta concepcion es
superada por la CDPD) establece que las decisiones que
se tomen se haran frente a un tribunal independiente y
que “las decisiones sobre la capacidad y la necesidad de un
representante personal se revisardn en los intervalos razona-
bles previstos en la legislacion nacional” (10, 11). Especifi-
camente en relaciéon con la CDPD, la LSM en el articulo
3¢, 2° parrafo establece que “se debe partir de la presun-
cion de capacidad de todas las personas”, en su articulo 5°
explicita que “la existencia de diagndstico en el campo de la
salud mental no autoriza en ningtin caso a presumir riesgo de
darfio o incapacidad, lo que solo puede deducirse a partir de
una evaluacion interdisciplinaria de cada situacion particu-
lar en un momento determinado” y en el articulo 72 inciso
n destaca el “Derecho a que el padecimiento mental no sea
considerado un estado inmodificable” (10). En relacion a
la no discriminacién y en consonancia con el Principio
1.4, la LSM en su articulo 72 inciso i resalta el derecho a
no ser identificado ni discriminado por un padecimien-
to mental actual o pasado (10). Por su parte el decreto
de reglamentacion 603/2013 establece en relacion a este
altimo articulo e inciso que “el INSTITUTO NACIONAL
CONTRA LA DISCRIMINACION, LA XENOFOBIA Y EL

RACISMO (INADI) y la AUTORIDAD FEDERAL DE SER-
VICIOS DE COMUNICACION AUDIOVISUAL (AFSCA), en
el dmbito de sus competencias, en conjunto con la Autoridad
de Aplicacion y con la colaboracion de todas las dreas que
sean requeridas, desarrollaran politicas y acciones tendientes
a promover la inclusion social de las personas con padeci-
mientos mentales y a la prevencion de la discriminacion por
cualquier medio y contexto” (11).

Pero es en el capitulo XII donde introdujo una impor-
tante modificacion al actual C.C. a través del articulo 42
al introducir el articulo 152 ter que estipula: “Las decla-
raciones judiciales de inhabilitacion o incapacidad deberdn
fundarse en un examen de facultativos conformado por eva-
luaciones interdisciplinarias. No podrdn extenderse por mds
de TRES aiios y deberdn especificar las funciones y actos que
se limitan, procurando que la afectacion de la autonomia per-
sonal sea la menor posible”. Este articulo conmovi6 toda la
estructura juridica de la capacidad/incapacidad vigente
poniendo al marco legal argentino en consonancia con
la CDPD vy con los Principios de Naciones Unidas. De
este modo introdujo los equipos interdisciplinarios que
deben complementar a la evaluacion realizada por tres
meédicos legistas o forenses del articulo 631 del Codigo
de Procedimientos en lo Civil y Comercial de la Nacién
(CPCCN) que interroga bajo el titulo de Calificacion
Médica acerca de: 1) Diagnostico; 2) Fecha aproxima-
da en que la enfermedad se manifestd; 3) Pronostico;
4) Régimen aconsejable para la proteccién y asistencia
del presunto insano; y 5) Necesidad de su internacion; al
tiempo que derogo sin especificarlo conforme a lo nor-
mado en los articulos 18, 20 y 21 el segundo parrafo del
articulo 629 del CPCCN que establecia que “si se tratase
de un presunto demente que ofreciese peligro para si o ter-
ceros, el juez ordenard su internacion en un establecimiento
piiblico o privado” o el articulo 625 del CPCCN in fine en
relacion a la facultad del juez de indicar una internacion
al solo efecto de evaluar la incapacidad del insano si fue-
ra necesario. Tal fue el impacto de esta reforma que el 7
de octubre de 2011 el Presidente de la Excma. Camara
Nacional de Apelaciones en lo Civil resolvié reemplazar
los términos “insania” e “inhabilitacion” por la deno-
minacion “Art. 152 ter del Cédigo Civil” para caratular
los expedientes que antes se denominaban de insania e
inhabilitacion.

Nuevo Cadigo Civil y Comercial de la Nacion.
Titulo 1 Persona Humana, Capitulo 2 Capacidad

El 23 de febrero de 2011 se dict6 el decreto 191/11,
que cre6 la Comisién Redactora, integrada por el Dr.
Ricardo Lorenzetti, la Dra. Elena Highton y la Dra. Aida
Kemelmajer de Carlucci. El anteproyecto fue entrega-
do al Poder Ejecutivo el 4 de julio de 2012, el Congreso
constituy6 una comision bicameral, desde donde se rea-
lizaron numerosas audiencias en todo el pais y se recibie-
ron mas de mil ponencias. Finalmente, el 7 de octubre
de 2014 fue promulgado por el Poder Ejecutivo.

El C.C. presenta algunas caracteristicas sobresalien-
tes: define paradigmas del derecho privado que se inte-
rrelaciona con el resto del ordenamiento juridico, en
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relacion a leyes especiales ha decidido mantenerlas y
remitir a ellas (p. ej., la LSM) y establece la necesidad
de una decision judicial fundada en una pluralidad de
leyes, haciendo necesario un didlogo entre ellas: CM,
Tratados de DD.HH, Jurisprudencia, Leyes Especiales y
el propio C.C. Por ultimo, ha puesto fin a una division
tajante entre el derecho publico y privado, existiendo
en este coédigo comunicabilidad de principios entre lo
publico y privado (13). Esta conexion entre la Consti-
tucion y el derecho privado basada en la doctrina y la
jurisprudencia se ha dado en llamar Constitucionalizacion
del Derecho Privado. Un ejemplo elocuente de esto Gltimo
es la constitucionalizacion del Derecho en Salud Mental.

La doctrina civil imperante a la luz del co6digo ante-
rior utilizaba el concepto de persona, no como persona
humana sino como un centro de imputacién de normas,
un ente abstracto capaz de adquirir derechos y contraer
obligaciones. De ahi que Borda, en la parte general de su
Manual de Derecho Civil, citara a Kelsen al afirmar que
persona juridicamente hablando, no es un algo concreto
y externo al derecho; es simplemente (...) una manera
de designar la unidad de una pluralidad de normas que
estatuyen derechos y deberes (3).

En cambio, el nuevo Codigo Civil y Comercial de la
Nacion (CCCN) recogiendo los profundos cambios socia-
les, culturales, econémicos que han impactado en las rela-
ciones humanas y a través de la constitucionalizacion del
Derecho Privado (via articulo 75 CM inciso 22) tutela la
persona humana y subraya la coherencia del sistema pri-
vado con el sistema de DD.HH. De este modo, el CCCN se
construye alrededor de la persona humana, no ya como
entelequia sino como realidad ontologica, social y sujeto
de derechos atravesada por la perspectiva de DD.HH.

En su articulo 1° el Codigo especifica que “Los casos
que este Codigo rige deben ser resueltos seguin las leyes que
resulten aplicables, conforme a la Constitucion Nacional y
los tratados de Derechos Humanos en los que la Republi-
ca Argentina sea parte. A tal efecto se tendrd en cuenta la
finalidad de la norma. Los usos, prdcticas y costumbres son
vinculantes cuando las leyes o los interesados se refieran a
ellos o en situaciones no regladas legalmente, siempre que no
sean contrarios a derecho” y el articulo 22, en relaciéon a la
interpretacion de la ley, establece que ésta “debe ser inter-
pretada teniendo en cuenta sus palabras, sus finalidades, las
leyes andlogas, las disposiciones que surgen de los tratados
sobre derechos humanos, los principios y valores juridicos, de
modo coherente con todo el ordenamiento”.

En el Capitulo 2 aborda el tema de la Capacidad y en
la seccién 1, principios generales establece dos tipos de
capacidades:

Art. 22: “Capacidad de derecho. Toda persona humana
goza de la aptitud para ser titular de derechos y deberes juri-
dicos. La ley puede privar o limitar esta capacidad respecto de
hechos, simples actos, o actos juridicos determinados”.

Art. 23: “Capacidad de ejercicio. Toda persona humana
puede ejercer por si misma sus derechos, excepto las limitacio-
nes expresamente previstas en este Codigo y en una sentencia
judicial”.

Art. 24: “Personas incapaces de ejercicio. Son incapaces
de ejercicio:

a) la persona por nacer;

b) la persona que no cuenta con la edad y grado de madu-
rez suficiente, con el alcance dispuesto en la Seccion 2° de
este Capitulo:

¢) la persona declarada incapaz por sentencia judicial, en
la extension dispuesta en esa decision”

Luego en la seccion 3, aborda la cuestion de las Res-
tricciones a la Capacidad, estableciendo como principios
comunes

Art. 31: “Reglas generales. La restriccion al ejercicio de la
capacidad juridica se rige por las siguientes reglas generales:

a) la capacidad general de ejercicio de la persona humana
se presume, atin cuando se encuentre internada en un estable-
cimiento asistencial;

b) las limitaciones a la capacidad son de cardcter excep-
cional y se imponen siempre en beneficio de la persona;

¢) la intervencion estatal tiene siempre un cardcter inter-
disciplinario, tanto en el tratamiento como en el proceso judi-
cial;

d) la persona tiene derecho a recibir informacion a través
de medios y tecnologias adecuadas a su comprension;

e) la persona tienen derecho a participar en el proceso
judicial con asistencia letrada, que debe ser proporcionada
por el Estado si carece de medios;

f) deben priorizarse las alternativas terapéuticas menos
restrictivas de los derechos y libertades”.

Art. 32. “Persona con capacidad restringida y con incapa-
cidad. El juez puede restringir la capacidad para determina-
dos actos de una persona mayor de trece afios que padece una
adiccion o una alteracion mental permanente o prolongada,
de suficiente gravedad, siempre que estime que del ejercicio de
su plena capacidad puede resultar un dafio a su persona o a
sus bienes.

En relacion con dichos actos, el juez debe designar el o los
apoyos necesarios que prevé el articulo 43, especificando las
funciones con los ajustes razonables en funcion de las necesi-
dades y circunstancias de las persona.

El o los apoyos designados deben promover la autonomia
y favorecer las decisiones que respondan a las preferencias de
la persona protegida.

Por excepcion, cuando la persona se encuentre absolu-
tamente imposibilitada de interaccionar con su entorno y
expresar su voluntad por cualquier modo, medio o formato
adecuado y el sistema de apoyos resulte ineficaz, el juez puede
declarar la incapacidad”.

Art. 38: Alcances de la sentencia. “La sentencia debe
determinar la extension y alcance de la restriccion y especi-
ficar las funciones y actos que se limitan, procurando que la
afectacion de la autonomia personal sea la menor posible. Asi
mismo, debe designar una o mds personas de apoyo o curado-
res de acuerdo a lo establecido en el articulo 32 de este Codigo
y sefialar las condiciones de validez de los actos especificos
sujetos a la restriccion con indicacion de la o las personas
intervinientes y la modalidad de actuacion” (14).

En relacién al sistema de apoyo al ejercicio de la
capacidad en el articulo 43 define que “se entiende por
apoyo cualquier medida de cardcter judicial o extrajudicial
que facilite a la persona que lo necesite la toma de decisio-
nes para dirigir su persona, administrar sus bienes y cele-
brar actos juridicos en general. Las medidas de apoyo tienen
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como funcion la de promover la autonomia y facilitar la
comunicacion, la comprension y la manifestacion de volun-
tad de la persona para el ejercicio de sus derechos”. En su
segundo parrafo, sin mencionarlo, explicitamente alu-
de a la cuestion de la salvaguardia: “el interesado puede
proponer al juez la designacion de una o mds personas de
su confianza pare que le presten apoyo. El juez debe evaluar
los alcances de la designacion y procurar la proteccion de
la persona respecto de eventuales conflictos de intereses o
influencia indebida. La resolucion debe establecer la condi-
cion y la calidad de las medidas de apoyo y, de ser necesario,
ser inscripta en el registro de Estado Civil y Capacidad de
las Personas” (14).

Hasta aqui en el nuevo Codigo centrado en la perso-
na humana mantiene la distincién entre Capacidad de
derecho y de ejercicio, presume la capacidad de ejercicio
y establece que toda persona humana puede ejercerla
excepto las limitaciones expresamente previstas por el
Codigo y por sentencia judicial, considerando su limi-
tacion de cardcter excepcional y privilegiando: el acceso
a la informacion, a la alternativa menos restrictiva de la
libertad y a la intervencion de caracter interdisciplinaria.
Pese a ciertas discusiones doctrinarias previas mantiene
dos niveles de restricciones: persona con capacidad res-
tringida y con incapacidad e instituye el sistema de apo-
yo al ejercicio de la capacidad, su funcion y las garantias
judiciales de control al mismo.

En el decir del Presidente de la Corte Suprema de la
Nacion, Dr. Ricardo Lorenzetti “el Codigo constituye uno de
los primeros ordenamientos codificados que ajusta disposicio-
nes a los principios de la Convencion de las Naciones Unidas
sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad” (13).

Conclusiones

La Argentina ha desarrollado un sistema normativo
de avanzada en materia de capacidad, en consonancia
con el articulo 12 de CDPD, a través de nuevas leyes
especiales y un sistema coherente a través de su nuevo
CCCN que cristaliz6 el cambio paradigmatico que cons-
tituye el modelo social de la discapacidad, basado en el
ejercicio de la capacidad con asistencia reemplazando al
modelo tutelar con sustitucion.

El desafio de la comunidad de psiquiatras es entender
el proceso, capacitarse técnicamente en la aplicacion de
las leyes, empoderarse de las nuevas normas y, desde ese
lugar, sumarse al debate para enriquecerlo y mejorar las
politicas de salud sin temor a perder nuestra identidad
de médicos con una aptitud exquisita y hasta tnica que
nos brinda la Clinica para detectar el fenémeno psico-
patoldgico y aportar a su terapéutica en la linea de trin-
chera donde nos desempefiamos dentro de un abordaje
individualizado e interdisciplinario m
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Introduccion

La clozapina fue sintetizada en Suiza en 1958 y los
resultados iniciales sobre su eficacia clinica fueron con-
tradictorios. Segin el paradigma de la época se consi-
deraba que el efecto antipsicotico de un farmaco estaba
directamente relacionado con la magnitud de los efec-
tos extrapiramidales que provocaba y, como la cloza-

pina presentaba escasos efectos adversos motores, su
eficacia fue cuestionada (1). Por esto, su empleo recién
comenzo en los aflos 70, lanzandose al mercado primero
en 1972 en Suiza y Austria, y en 1974 en Finlandia (1).
Poco tiempo después, en 1975, se reportaron una serie
de casos de agranulocitosis con elevada mortalidad ocu-

Resumen

Aproximadamente 12000 individuos reciben tratamiento con clozapina por aflo en Argentina. El empleo de este antipsicotico
se asocia a la aparicion de diferentes efectos adversos; de éstos, el mdas grave es la agranulocitosis, que puede ser letal pero es
reversible si es detectada a tiempo. Por este motivo, la clozapina se encuentra en un programa de farmacovigilancia intensiva
centralizado en la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. En este trabajo se realiza una
revision sobre la normativa vigente en Argentina para el empleo de clozapina, se presentan y comparan los datos obtenidos del
sistema de Farmacovigilancia Argentino con los reportados en otros paises y se plantean las dificultades para el manejo de los
casos de reexposicion a clozapina.

Palabras clave: Clozapina - Farmacovigilancia - Neutropenia - Agranulocitosis - Argentina - Reexposicion a clozapina.

INTENSIVE PHARMACOVIGILANCE OF CLOZAPINE IN ARGENTINA

Abstract

Approximately 12,000 individuals are treated with clozapine per year in Argentina. The use of this antipsychotic is associated
with the occurrence of various side effects; the most serious of these is agranulocytosis, which can be fatal but reversible if
detected early. For this reason, clozapine is under a pharmacovigilance intensive program centered by the National Admin-
istration of Drugs, Foods and Medical Devices. The present paper reviewed the current legislation for the use of clozapine in
Argentina and compared the data obtained from the pharmacovigilance system with those reported in other countries. Further,
difficulties that may arise during the reexposure of patients to clozapine are discussed.

Key words: Clozapine - Pharmacovigilance - Neutropenia - Agranulocytosis - Argentina - Clozapine reexposure.
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rridos en Finlandia, donde a s6lo 4 meses del comienzo
de su comercializacion, 16 pacientes habian presentado
agranulocitosis y 8 tuvieron un desenlace fatal, lo que
llevo a que la clozapina fuera retirada del mercado euro-
peo (1).

La clozapina es un derivado dibenzodiacepinico cuyo
mecanismo de accién involucra el antagonismo (con alta
afinidad) de los receptores 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT, y 5-HT,,
antagonismo sobre receptores H, para histamina y recep-
tores muscarinicos M, y antagonismo de una afinidad
relativamente baja por los receptores de dopamina. En
parte, la baja incidencia de efectos adversos extrapira-
midales se explica por su escasa afinidad y ocupacion de
receptores para dopamina del subtipo D, y una moderada
afinidad por el subtipo D,, ambos abundantes en los gan-
glios basales (2, 3).

La clozapina ha demostrado tener mayor eficacia que
otros antipsicoticos para el tratamiento de la esquizo-
frenia (4), en particular en pacientes refractarios a otros
antipsicoticos (5) y ha demostrado un gran impacto
sobre la suicidalidad en este grupo de pacientes (6).

En relacion con su perfil de toxicidad, si bien presen-
ta un riesgo bajo de generar efectos adversos motores,
tiene numerosos efectos adversos importantes, algunos
de los cuales pueden poner en peligro la vida del pacien-
te. Dentro de estos, se incluyen el riesgo de convulsio-
nes, la inhibicién potencialmente grave de la funcion
intestinal, la carditis y miocardiopatia (7) y los mas fre-
cuentes y peligrosos que son las discrasias sanguineas
como leucopenia, neutropenia y agranulocitosis (2, 8).

Por su potencial de provocar efectos adversos graves,
la clozapina debe reservarse como alternativa para aque-
llos pacientes con esquizofrenia resistente. Las mayo-
ria de las guias para el tratamiento de la esquizofrenia
coinciden en que debe indicarse, en términos generales
y exceptuando casos particulares, cuando el tratamien-
to con dos antipsicoticos diferentes ha fallado (siempre
y cuando se hayan utilizado en dosis adecuadas y por
tiempo suficiente), y siempre que al menos uno de los
intentos terapéuticos haya sido con un antipsicotico
atipico (9-13). Otras indicaciones en pacientes esquizo-
frénicos incluyen el tratamiento de la conducta suicida
persistente (9, 11, 12, 14), el tratamiento de la conduc-
ta agresiva incoercible (9, 11, 13, 14), el tratamiento de
pacientes que no toleraron los efectos adversos de otros
medicamentos antipsicoticos (sobre todo los efectos
adversos sobre la motilidad) o que presentan disquinesia
tardia (14), y el tratamiento de los sintomas psicoticos en
la enfermedad de Parkinson (14, 15).

Toxicidad hematoladgica por clozapina

El mecanismo exacto por el cual la clozapina provo-
ca neutropenia y agranulocitosis es desconocido. Algu-
nos autores especulan que las discrasias menos graves
(como la neutropenia leve y moderada) y la agranuloci-
tosis estdn causadas por mecanismos diferentes. Esto se
debe a que en los casos leves, se afectan solo los neutro-
filos circulantes, en tanto que en los casos graves (agra-
nulocitosis) ademads de afectarse las células periféricas

también los hacen sus precursores en la médula Osea
(16,17).

Se han planteado 2 hipoétesis (no necesariamente
excluyentes) para explicar la agranulocitosis inducida por
clozapina: una se basa en un mecanismo de toxicidad
directa sobre los granulocitos y la otra en un mecanismo
inmunolégico (17). La primera sugiere que el metaboli-
to N-desmetilado de la clozapina podria ejercer un efecto
toxico directo sobre los granulocitos y sus precursores.
De hecho, se ha comprobado experimentalmente que
este metabolito es mas toxico para las células precurso-
ras mieloides que la droga original (16, 17). Ademas, se
ha observado que la clozapina da origen a un ion nitrito
que es toxico para los neutroéfilos, y se ha demostrado que
este compuesto acelera la apoptosis en estas células (17,
18, 19). La segunda, sugiere que la toxicidad podria estar
mediada por un mecanismo inmunolégico y se basa en la
observacion de que muchos de los pacientes que son reex-
puestos a la terapia con clozapina, luego de presentar una
discrasia sanguinea, vuelven a padecerla, en forma mas
precoz y muchas veces con mayor gravedad (17, 20, 21).

Con el fin de disminuir la morbilidad y la mortalidad por
estos efectos adversos, la reintroduccion de la clozapina en el
mercado tuvo como condicion la inclusion de los pacientes
en tratamiento dentro de un programa de monitoreo hema-
tologico periddico (farmacovigilancia intensiva).

Farmacovigilancia intensiva de clozapina en
Argentina

La farmacovigilancia se define como la ciencia y acti-
vidades relativas a la deteccion, evaluacidon, comprension
y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos
o cualquier otro tipo de problema relacionado con ellos
(22). De esta forma, permite la deteccion temprana de
los efectos adversos y/o inesperados de los medicamentos
en la etapa de uso extendido, y también facilita la per-
cepcidn de fallas de respuesta terapéutica por deficiencias
de calidad. Este sistema permite la implementacion de
alertas sanitarias y medidas administrativas de regulaciéon
y control y contribuye al desarrollo de prescripciones y
dispensaciones mas racionales (23). La farmacovigilancia
tradicional se aplica a todos los principios activos, recoge
informacion de todos los efectos adversos sospechosos de
los medicamentos (sean estos conocidos o no), y la noti-
ficacion a la autoridad sanitaria es voluntaria. En cambio,
los programas de farmacovigilancia intensiva tienen por
finalidad la deteccion de ciertos efectos adversos particu-
lares, conocidos y serios, y su notificacion a la autoridad
sanitaria es obligatoria (24, 25).

Como se mencionara anteriormente, poco tiempo
después del lanzamiento de la clozapina se reportaron
una serie de casos de agranulocitosis con elevada mortali-
dad relacionados con su uso, lo que llev6 a que este farma-
co fuera retirado del mercado (1). A pesar de esto, a fines
de la década del 80, Kane y colaboradores publicaron un
estudio en el que se mostré una mayor eficacia antipsico-
tica de la clozapina comparada con la clorpromazina (26).
La contundencia de sus resultados llevé a que este farma-
co se reintrodujera en el mercado europeo y se iniciara
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su comercializacién en Estados Unidos. En este contexto,
con el objetivo de minimizar el riesgo de morbilidad y
mortalidad asociadas a la toxicidad hematologica, se pro-
puso incluir a los pacientes tratados con clozapina en un
programa de monitoreo hematologico antes del inicio del
tratamiento y durante su curso (27, 28, 29).

En Argentina, el Sistema Nacional de Farmacovi-
gilancia (SNFVG) se cre6 mediante Resolucion del ex
Ministerio de Salud y Accién Social en el afio 1993 (23),
un aflo después de la creaciéon de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT). El Departamento de Farmacovigilan-
cia funciona como el efector central del sistema, y éste
conforma una red que cuenta con efectores periféricos
distribuidos por todo el pais y recibe también las noti-
ficaciones de efectos adversos relacionados con medica-
mentos remitidas por sus efectores alrededor del pais,
profesionales de la salud independientes, asociaciones
de profesionales, la industria farmacéutica y usuarios o
sus familiares.

La clozapina se comercializ6 inicialmente en Argenti-
na en 1974. En 1977, como consecuencia de lo ocurrido
en Finlandia, la comercializacion se restringio. Segun los
registros de ANMAT, si bien el certificado de comercializa-

cion no fue dado de baja, el uso de la clozapina se limi-
t6 a las instituciones, principalmente para el tratamiento
de pacientes esquizofrénicos (30, 31). En 1992 se reinici6
la comercializacién, y se implement6 el primer Progra-
ma Nacional para el control de los Pacientes tratados con
Clozapina, propuesto por el laboratorio Novartis S.A. (32).
Recién en 1996, se redacto la primera normativa expedida
por la autoridad sanitaria nacional para el monitoreo de
los pacientes tratados con esa droga (25), cuya version mas
actualizada es la Disposicion ANMAT N°935/2000 (32).

A través del Programa de Monitoreo de Pacientes Tra-
tados con Clozapina, la autoridad regulatoria nacional
recoge todos los reportes de efectos adversos relaciona-
dos con el uso de clozapina y los centraliza en el Depar-
tamento de Farmacovigilancia de ANMAT.

El protocolo del Programa en Argentina establece que
antes de comenzar el tratamiento con clozapina el pacien-
te debe realizar un hemograma para determinar que el
namero de leucocitos y el recuento de neutréfilos sean
normales. Luego, se prevé que los controles hematologicos
se realicen semanalmente durante las primeras 18 semanas
de exposicion y mensualmente a partir de la semana 18.
En caso de suspender el tratamiento, los controles deben
realizarse hasta la 4* semana de suspendida la droga (32).

Figura 1. Normas de seguridad del Programa de Monitoreo de pacientes tratados con clozapina (disposicion

ANMAT N° 935/2000).

Leve
GB: 3.500-3.000/mm3
N: 2.000-1.500/mm?

- Continuar el tratamiento
- Hemograma cada 48h.-72h.

Moderada
GB: 3.000-2.000/mm?
N: 1.500-1.000/mm3

- Interrumpir el tratamiento

- Hemograma cada 24h.

- Control de los signos de infeccion.

- Control hematoldgico hasta 1 mes después de
la normalizacion

Severa
GB < 2.000/mm?
N: 1.000/mm?3-500/mm?3

- Interrumpir el tratamiento

- Hemograma cada 24h.

- Control de los signos de infeccion.

- Supervisién por Servicio de Hematologia

Agranulocitosis
N: <500/mm?

- Interrumpir el tratamiento

- Hemograma cada 24h.

- Derivacién a Servicio de Hematologfa

- Posible tratamiento con factores estimulantes

NN NN

GB: Gldbulos blancos; N: Neutrofilos

En la Figura 1 se muestran los valores de referencia hema-
tologicos, los grados de alarma y las conductas a seguir
segn la Disposicion N°935/2000 de la ANMAT.

El protocolo en Argentina es similar al aprobado
por la agencia de medicamentos europea (EMA, por sus
siglas en inglés) (33). En Estados Unidos, la frecuencia de

los controles es ligeramente distinta, en tanto que éstos
deben realizarse semanalmente durante los primeros seis
meses, luego cada dos semanas por 6 meses mas, y recién
luego del aflo de tratamiento se efectian en forma men-
sual. Ademas, la suspension definitiva de la droga corres-
ponde sélo en caso de leucopenia o neutropenia severa
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(GB<2000/mm? y/o Neutr6filos<1000/mm?) o agranulo-
citosis (34).

Pasos que debe seguir el médico que prescribe
clozapina

La normativa vigente en nuestro pais define diferen-
tes responsabilidades para los actores involucrados en el
circuito de prescripciéon/dispensa de clozapina: éstas no
sOlo le competen al médico sino que existen diferentes
deberes y responsabilidades que recaen sobre el paciente
(o su representante legal), la farmacia, el laboratorio de
analisis clinicos que realiza los hemogramas, el titular de
certificado de la marca comercial, y la ANMAT (32).

En relacion con las responsabilidades del médico,
este debe (ver Figura 2):

1. Explicar claramente al paciente o su representan-
te legal los posibles efectos adversos hematologicos que
conlleva el uso de clozapina.

2. Firmar junto con el paciente (o su representante
legal) dos (2) copias del Consentimiento Informado. El
mismo puede extraerse de la Disposicion ANMAT N°
935/00, y el texto se encuentra en el Anexo III. Puede
descargarse ingresando en el siguiente enlace: http://
www.Anmat.Gov.Ar/webanmat/legislacion/medicamentos/
disposicion_935-2000.Pdf.

3. Completar las solicitudes de ingreso/egreso del
Programa de Monitoreo por duplicado. Cada vez que se
cambie la marca comercial de clozapina se debera com-
pletar una nueva Solicitud de Ingreso asi como la Ficha
de Terminacién de tratamiento con la marca comercial
que venia recibiendo. La solicitud sera completada por
duplicado, quedando una copia en la historia clinica

y la otra debera ser remitida al laboratorio de analisis
clinicos. Las Fichas pueden extraerse de la Disposiciéon
ANMAT N° 935/00, Anexos IV y V.

4. Remitir al paciente con la orden para la realiza-
ciéon del hemograma y la solicitud de ingreso al progra-
ma al laboratorio de analisis clinicos. Los Laboratorios
Titulares de Certificado actualizan periédicamente los
listados de los laboratorios de controles hematologicos
y las farmacias acreditados que participan del Programa
en todo el pais y lo informan a la ANMAT. Para consultas
sobre los mismos, puede remitirse al laboratorio titular
correspondiente a la marca que se seleccione para cada
paciente, o solicitar la informacion en el Departamento
de Farmacovigilancia de ANMAT.

5. Prescribir indicando marca comercial, aclarando que
el hemograma es normal contra la presentaciéon del mismo.

6. Prescribir la cantidad de comprimidos de clozapina
necesaria hasta la realizacion del siguiente hemograma.

7. Extender junto con la receta la orden para la reali-
zacion del siguiente hemograma.

8. Generar el codigo univoco del paciente en el
momento de completar la solicitud de ingreso al Pro-
grama. El mismo se construye con la inicial del primer
nombre y la inicial del apellido o primer apellido (en el
caso de mujeres casadas el apellido de soltera) mas los
seis digitos correspondientes a la fecha de nacimiento.
Por ej., Maria Rosa Pérez de Gonzalez nacida el 4 de julio
de 1966 sera el MP040766.

9. Notificar la aparicion de efectos adversos hematologi-
cos a la autoridad sanitaria. Puede encontrar el formulario
de notificacion electronica de eventos adversos del Siste-
ma Nacional de Farmacovigilancia, asi como el instructivo
para su correcta confeccion en el siguiente enlace: http://

Figura 2. Pasos que debe seguir el médico que prescribe clozapina (disposicion ANMAT N° 935/2000).

10 Explicar cIaramer_lte al paciente o su representante legal los posibles efectos adversos hematoldgicos que conlleva
el uso de clozapina

20 Firmar junto con el paciente (o su representante legal) dos (2) copias del Consentimiento Informado

30 Completar las solicitudes de ingreso/egreso del Programa por duplicado

40 Remitir_a! paciente con la orden para la realizacién del hemograma vy la solicitud de ingreso al mismo laboratorio
de andlisis clinico

50 Pedir resultado del hemograma y prescribir indicando marca comercial y aclaracion en la receta si el hemograma
es normal

6° Prescribir la cantidad necesaria hasta la fecha del siguiente hemograma

7° Extender junto con la receta la orden para la realizacién del siguiente hemograma

8° Generar el cddigo univoco del paciente en el momento de completar la solicitud de ingreso al Programa

90 Notificar la aparicién de efectos adversos hematoldgicos a la autoridad sanitaria

100 Tomar la conducta médica apropiada para el nivel de leucopenia/neutropenia
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www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Como_Notificar.asp.
10. Tomar la conducta médica apropiada para el nivel
de leucopenia/neutropenia (Figura 1)

Resultados del Programa de Monitoreo de
Pacientes tratados con Clozapina en Argentina y
su comparacion con otros paises

Frecuencia de aparicion de agranulocitosis

Reportes iniciales indicaban que la incidencia acu-
mulada de agranulocitosis en pacientes tratados con clo-
zapina se encontraba en valores cercanos al 0.80% (27,
28, 29, 35, 36, 37). En 1998, Honigfield y colaborado-
res estimaron una incidencia acumulada algo menor en
Estados Unidos con valores de 0.38% (38). Recientemen-
te, un estudio realizado en Finlandia en el que se analiz6
una base de datos con reportes de 25 aflos de monitoreo,
calculé una incidencia media anual de agranulocito-
sis de 0.11% (con un rango que oscilaba entre 0.02% y
0.20%/afo) (39), y otro trabajo que también reporto6 la
incidencia anual de agranulocitosis en Australia refiere
valores de 0.06% (40).

En Argentina, empleando la base de datos del SNFVG
de la ANMAT y un periodo de observacion de 6 afios, la
incidencia anual de agranulocitosis fue de 0.05%/afio
(41). Este valor corresponde a una incidencia anuali-
zada. No fue posible calcular la incidencia acumulada
durante los 6 afios, ya que sélo se disponia del nimero
total de pacientes expuestos por cada afio y no de los
datos sobre su permanencia en Programa a lo largo de
todo el periodo observado. No es correcto multiplicar
el valor de la incidencia anual por la cantidad de anos,
ya que no necesariamente el resultado obtenido vaya
a reflejar el valor de incidencia acumulada. A pesar de
estas limitaciones, se puede concluir que el valor repor-
tado en Argentina se encuentra dentro del rango de
valores de incidencia anualizadas reportados en Finlan-
dia y Australia.

Factores de riesgo para agranulocitosis por clozapina

Existen una serie de factores de riesgo que se han
relacionado con la probabilidad de presentar agranuloci-
tosis en los pacientes tratados con clozapina (35, 37, 41,
42). Los mas estudiados fueron los siguientes: el grupo
étnico, el género, la edad, el uso concomitante de dro-
gas que pueden causar leucopenia/granulocitopenia, el
tiempo de tratamiento, y la dosis utilizada.

Grupo étnico

El riesgo de presentar agranulocitosis es mayor en
algunos grupos étnicos como los asiaticos quienes pre-
sentan riesgo algo mayor al doble de sufrir agranulocito-
sis en comparacion con los caucasicos (42). Por otro lado,
se ha establecido un mayor riesgo de presentar neutro-
penia (pero no agranulocitosis) en individuos de origen
africano y afro-caribefio, pudiendo explicarse algunos de
estos casos por conteos basales bajos de neutrofilos (neu-

tropenia étnica benigna). Estas “neutropenias benignas”
podrian corresponder a fluctuaciones alrededor de valo-
res basales bajos de neutrofilos mas que a verdaderas dis-
crasias inducidas farmacolégicamente (35).

Sexo

Los estudios iniciales indican que la agranulocitosis
por clozapina es mas frecuente en mujeres que en hom-
bres (28), pero este dato no ha sido replicado en estudios
subsiguientes (29, 35, 37, 39, 43) (ver Tabla 1). Los datos
obtenidos del SNFVG Argentino muestran que la agra-
nulocitosis seria hasta el doble de frecuente en pacientes
de sexo femenino, pero como los datos obtenidos no se
pueden ajustar por la proporcion relativa de hombres y
mujeres expuestos, no es posible obtener conclusiones
definitivas (41).

Edad

La edad es otro factor que incide en el riesgo de pre-
sentar agranulocitosis. Estudios iniciales mostraban que
el riesgo de padecer este efecto adverso aumentaba con
la edad (28, 35), esto ha sido observado en otros trabajos
(27, 37, 39) (ver Tabla 1). Datos calculados a partir de
la base del SNFVG de Argentina muestran que el riesgo
aumenta con cada decenio de edad (41).

Uso concomitante de drogas que pueden provocar
agranulocitosis

Los pacientes que requieren tratamiento con clo-
zapina a menudo son pacientes polimedicados; esto se
entiende en el contexto de que este recurso terapéutico
se emplea en pacientes con esquizofrenia grave y resis-
tente a otros tratamientos. Si bien la regla de oro deberia
ser la simplificaciéon de los esquemas terapéuticos, casi
siempre este tipo de pacientes utilizan uno, dos o tres (y
a veces mas) medicamentos ademas de la clozapina.

Recientemente, se ha reportado que mas de un 40%
de las personas tratadas con clozapina que presentaron
agranulocitosis estaban polimedicadas (39). Este dato
fue replicado con el analisis de la base del SNFVG argen-
tino, a partir del que se estimé que el riesgo de presentar
agranulocitosis en pacientes tratados con clozapina en
asociaciéon a otros psicofarmacos fue del doble en com-
paracién con los que recibian clozapina en monoterapia
(41).

Tiempo hasta la aparicion de agranulocitosis

El analisis de la mayoria de los sistemas de farmaco-
vigilancia ha informado que la aparicién de la agranulo-
citosis es mas frecuente durante las primeras 18 semanas
de tratamiento con clozapina (27, 28, 29, 35, 39, 43) (ver
Tabla 1). Los datos del Programa de FVG intensiva de clo-
zapina argentino indican la misma tendencia, mostran-
do que el 83% de los casos de agranulocitosis estudiados
ocurrieron durante los primeros 3 meses de tratamiento,
con una latencia media de 8 semanas (41) (ver Tabla 1).
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Relaciéon con la dosis

La mayoria de los estudios reportan que la agranulo-
citosis por clozapina es independiente de la dosis (28, 29,
35, 37, 39) (ver Tabla 1). Esto es consistente con la res-
puesta idiosincrasica que subyace al mecanismo de toxi-
cidad desconocido por el que la clozapina provoca este

efecto adverso. Datos similares se han observado con
el registro del Programa de FVG intensiva de clozapina
argentino: la aparicion de agranulocitosis no se relacio-
no con la dosis de clozapina utilizada, y la mayoria de los
pacientes en tratamiento recibian una dosis promedio
habitual de 308 mg/dia (41).

Tabla 1. Incidencia, mortalidad y factores de riesgo asociados a la agranulocitosis por clozapina en Argentina y

otros paises.

Pais EEUU UK EEUU Australia UK Italia Korea | Finlandia | Australia | Argentina
Autor. afio Alvir, Atkin, Honigfeld, | Copolov, | Munro, | Deliliers, Kang, Lahdelma, Drew, Balda,
' 1993 1996 1998 1998 1999 2000 2006 2012 2013 2015
Incidencia
ACUMULADA de 0,91% 0,80% O,3§5% 0,99% O,7§0/0 O,7€)0/0 O,8Q0/o NR NR NR
Agranulocitosis (18 meses) | (54 meses) | (5 afios) (3 afos) (7 afos) (4 afos) (11 afos)
Incidencia 002 —
ANUALIZADA de | 0,60% NR NR NR NR NR NR 0200 0,06% 0,05%
Agranulocitosis 12070
2’::::5‘,‘(’;;1})’5‘;; NR 420% | 3,14% 0 2,15% 0 3,70% | 3,06% NR 7,89%
S:'::j’e(r':s‘;y“ Si No NR No NR No No No NR Si
Emd;sde(d“;?)'“ a 5i 5i NR 5 5i No No si NR 5i
89,60% 78% 89% 53,70% 76,80% 830
T hasta | Media en las en las en las en las en las en Ioos
a:)e::iz;)énas ald 1293+126 primeras NR primeras NR primeras | primeras | primeras NR fimeros 3
dias 18 18 18 18 18 P e
semanas semanas semanas | semanas | semanas
Relacién con la No No NR NR No No NR No NR No
Medicacién NR NR NR NR NR i NR i NR i
concomitante

NR: No reportado.

Reexposicion a clozapina

El programa de monitoreo para el manejo de los
efectos adversos hematologicos establece que cuando el
recuento de glébulos blancos es menor a 3000/mm? y/o
el de neutroéfilos es menor a 1500/mm? se debe suspen-
der la medicacién, controlar al paciente cada 24 horas
y no volver a administrar clozapina. Si bien con esta
conducta se ha logrado reducir la mortalidad asociada a
la clozapina en un 92% (44), en la practica suspender la
clozapina es una situacion compleja. Esto se debe a que
el paciente que recibe clozapina es un paciente resisten-
te a otros antipsicoticos o un paciente de gravedad. Por
esto, al suspender la medicacion, la pregunta es: ;como

continuar el tratamiento? Una posibilidad es suspender
la clozapina definitivamente y reemplazarla por otro
antipsicotico y, la otra posibilidad, es esperar a que los
hemogramas se normalicen y reexponer al paciente a la
clozapina. Ambas alternativas entraflan un riesgo que
se debe valorar.

El suspender la clozapina y reemplazarla por otro
antipsicotico lleva al riesgo de que el paciente sufra una
recaida de su cuadro clinico de base en el 80% de los
casos (45).

El reexponer al paciente a la clozapina, implica el
riesgo de que el paciente tenga nuevamente un episo-
dio hematolégico. En este sentido, la evidencia dispo-
nible sobre reexposicion es escasa. Uno de los reportes
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con mayor cantidad de casos fue realizado por Dunk y
colaboradores. Estos investigadores analizaron en for-
ma retrospectiva la base de monitoreo de pacientes en
tratamiento con clozapina del Reino Unido e Irlanda
y se reportaron 53 casos de pacientes reexpuestos a
clozapina. Los resultados mostraron que 33 pacien-
tes (62%) no volvieron a presentar un efecto adver-
so hematolégico, mientras que 20 pacientes (38%)
presentaron un efecto adverso hematolégico y, en la
mayoria (85%) de estos ultimos casos, se presentd mas
precozmente y fue mas serio que el inicial. Cabe des-
tacar que, en este mismo trabajo, se inform6 que en la
mitad de los pacientes reexpuestos habia otra explica-
cién que podria justificar la discrasia sanguinea, sien-
do las infecciones y la administracion concomitante
de otra medicacion con toxicidad hematologica las
principales causas (20).

Recientemente, Manu y colaboradores realizaron
una revision sistematica de la literatura sobre reexposi-
cién a clozapina. En ésta, discriminaron la tasa de éxito
de la reexposicion en funcién de cual fue el efecto adver-
so primario que presento el paciente. Dividieron a los
efectos adversos hematologicos en neutropenia y agra-
nulocitosis, presuponiendo que ambos efectos adversos
obedecen a diferente mecanismos de produccion (17).
Estos autores han encontrado 127 casos reportados
de toxicidad hematoldgica, y observaron que en los
pacientes que tuvieron una neutropenia como efecto
adverso primario, la reexposicion fue exitosa en el 70%,
mientras que el porcentaje de €xito bajo al 20% en los
pacientes que tuvieron agranulocitosis (46).

Lamentablemente, no hay un factor clinico predic-
tor de riesgo que nos permita orientar la decisiéon de
qué pacientes pueden ser re-expuestos a clozapina. En
los ultimos afios, han publicado algunos reportes que
proponen el uso de un marcador genético (47). Se ha
propuesto que un polimorfismo de base tnica de com-
plejo del histocompatibilidad mayor de clase II (HLA-
DBQ1 6672G>C) es un buen marcador de riesgo de
agranulocitosis: los individuos que poseen la variante
C de este polimorfismo en lugar de la G, tienen 16 veces
mas probabilidades de tener agranulocitosis, pero su
utilidad no est4 atn determinada.

En funcidn de la evidencia descripta, la recomenda-
cién de los autores es no reexponer a los pacientes si su
recuento de globulos blancos cae por debajo de 2000/
mm?y el de neutréfilos por debajo de 1000/mm? dentro
de las primeras 18 semanas de iniciado el tratamiento
con clozapina (ver Figura 3).

Se puede evaluar reexponer a los pacientes, si su
recuento de glébulos blancos se ubica entre 3000-2000/
mm? y el neutrofilos entre 1500-1000/mm?® dentro de
las primeras 18 semanas de iniciado el tratamiento con
clozapina. En esta evaluacion, el médico debe conside-
rar varios aspectos: si es clinicamente necesario que el
paciente reciba clozapina, si el paciente y sus familiares
o representante legal estan informados del riesgo y con-
sienten por escrito, si el paciente tiene antecedente de
buen cumplimiento de los controles hematologicos y
si existe la posibilidad de que pueda ser derivado a un

centro de alta complejidad en caso de presentar nue-
vamente el efecto adverso. Si bien no hay estudios que
indiquen cOmo controlar a estos pacientes, en caso de
intentar la reexposicion, se recomienda que los contro-
les hematologicos se realicen cada 48 horas (ver Figura
3).

Por otro lado, en aquellos pacientes en tratamiento
con clozapina, que presentan una neutropenia o agra-
nulocitosis después de las 18 semanas, se recomienda
analizar detalladamente si no existe otra posible causa
para el efecto adverso hematologico ya que su presenta-
cién con esta temporalidad no es frecuente (representa
menos del 17% de los casos) (41). Las causas confusoras
mas frecuentes son las comorbilidades médicas (princi-
palmente infecciones y dentro de éstas las de vias aéreas
superiores), la coadministracién de otros medicamentos
con toxicidad hematolégica o la neutropenia benigna.
Si alguna de estas causas puede explicar la neutropenia,
puede considerarse la reexposicion del paciente con los
mismos recaudos que se mencionaron en el punto ante-
rior y los controles hematolégicos en forma bisemanal
(ver Figura 3).

Algunos autores sugieren emplear otro medicamen-
to que aumente los niveles de neutro6filos durante la
reexposicion a clozapina. Las propuestas son dos: aso-
ciarlo con litio o asociarlo con factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF). Como se menciond
anteriormente, la incidencia de neutropenia y agranu-
locitosis asociada al uso de clozapina es baja. Por esto,
es muy dificil reclutar el niimero necesario de pacientes
para hacer un ensayo clinico controlado y aleatoriza-
do que nos permita obtener evidencia de calidad para
saber cual de estas intervenciones tiene mas eficacia.
Por esto, la evidencia disponible para la toma de esta
decisién proviene de reportes de casos o series de casos
y, por lo tanto, es de baja calidad, pero es la evidencia
con la que contamos y debemos ponderarla.

La asociacion con litio para prevenir la neutropenia en
pacientes re-expuestos a clozapina fue reportada por prime-
ra vez en 1995 (48), y de alli en adelante se han reportado
algunos casos con resultados positivos (17). El trabajo con
mayor namero de pacientes fue el de Kanaan y Kerwin, que
haciendo un andlisis retrospectivo de casos de pacientes
re-expuestos, encontraron que solo 1 de cada 25 pacientes
(4%) re-expuestos a clozapina en combinacion con litio
presentaron una nueva discrasia sanguinea (49). El litio
aumenta en aproximadamente un 30% el recuento basal de
neutrofilos. Este efecto se observa entre la primera y la cuar-
ta semanas de iniciado el litio y parece que no hay correla-
cién entre la litemia y la magnitud del efecto (usar al menos
0.4 mmol/l). El efecto es reversible con la suspension del
tratamiento y el mecanismo no estd del todo claro, pero
parece ser el resultado de una estimulacién granulocitica
directa mas que de una redistribucion de los granulocitos
marginados. Si bien esta intervencion tiene algunos repor-
tes positivos, el nivel de evidencia es bajo y asociado a unos
pocos casos retrospectivos. La intervencion no estd exenta
de riesgos ya que la combinaciéon de ambos psicofdrmacos
se asocia a temblores, otros movimientos involuntarios y
convulsiones.
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Figura 3. Propuesta de conductas a seguir en caso de ser necesario reexponer a un paciente a clozapina.

(a) Neutropenia antes de las 18 semanas
de iniciado el tratamiento con clozapina

(b) Neutropenia después de las 18 semanas
de iniciado el tratamiento con clozapina

GB <2000/mm?3 y/o
Neutrdfilos < 1000/mm3

GB 3000-2000/mm? y/o
Neutrdfilos 1500-1000/mm?

! !

Con los recaudos adecuados
se puede reexponer al
paciente

NO reexponer al paciente

!

Evaluar posible:
- Interaccion farmacologica
- Toxicidad hematologica por otro farmaco
- Neutropenia por enfermedad clinica
- Neutropenia benigna

! l

! !

Resolver la causa de la
neutropenia y, una vez
recuperados los valores del
hemograma, se puede
reexponer

Seguir la conducta
sefialada en (a)

El empleo de G-CSF, aumenta los niveles de neu-
trofilos por aumento de la maduracion y activacion de
los precursores mieloides. Su empleo esta aceptado en
aquellos pacientes que sufren un primer episodio de
agranulocitosis, discontinudndose cuando se recuperan
los valores de neutr6filos del hemograma o cuando el
paciente se recupera clinicamente de la infecciéon. Su
empleo es mas discutido en aquellos pacientes que
seran re-expuestos a clozapina. Son pocos los reportes
publicados, algunos mostraron resultados favorables
(50) y otros desfavorables (51, 52). Esta intervencion
tiene la desventaja de que su costo es alto y que su apli-
cacion es compleja e invasiva, requiriendo aplicaciones
semanales e incluso diarias. Sus efectos adversos mas
frecuentes son los dolores 6seos, pero los riesgos de su
uso extendido en el tiempo no estan del todo claros
(sobre todo el riesgo de que produzca leucemia mieloi-
de).

Conclusion

En Argentina, los datos obtenidos a partir de 6 afios
de analisis del Programa de FVG intensiva de clozapina,
muestran valores de incidencia anualizada de agranulo-
citosis que estan dentro del rango de valores descriptos
en otros paises. El riesgo de este efecto adverso es maxi-
mo durante los primeros 3 meses de tratamiento y no
esté relacionado con la dosis. En particular, el riesgo de
agranulocitosis se asocia con la edad, el sexo femeni-
no y con el uso simultdneo de otros medicamentos. La
reexposicion a clozapina en pacientes que presentaron
un efecto adverso hematolégico es una situacién com-
pleja. Puede estar indicada en casos seleccionados luego
de una cuidadosa evaluacion clinica, en funcién de las
caracteristicas del primer efecto adverso hematologico
y realizando un monitoreo hematologico més frecuen-
te. El uso de tratamientos concomitantes durante la
reexposicion no tiene evidencia sélida m
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Ernst Kretschmer:
Cuerpo, Mente y Dimension

Norberto Aldo Conti

Ernst Krestschmer naci6 en Wurtemburgo, Alema-
nia, el 8 de octubre de 1888, en el seno de una familia
rural y de padre pastor protestante. Estudio filosofia y
luego medicina en Tubinga y en Miinich. Fue ayudante
en la Clinica Neuroldgica de Tubinga en 1913 y en 1914
presento su tesis doctoral titulada Delirio y sindrome
maniaco-depresivo. Durante la Primera Guerra Mundial
participé como voluntario en el hospital de Bad Mergen-
theim donde organiz6 un departamento de neurologia
y adquiri6 experiencia en el estudio y tratamiento de las
“histerias de guerra”. En 1918 se incorpor6 como docente
a la Universidad de Tubinga, en 1926 obtuvo la Catedra
de Psiquiatria de Marburgo y fue elegido presidente de la
Sociedad Alemana de Psicoterapia. Su oposicion al nazis-
mo lo obligd a renunciar a ese cargo y pasar a un segun-
do plano hasta que, en la postguerra, tuvo una actuacion
muy importante en la reconstruccion académica en las
Universidades de Marburgo y Tubinga, ciudad en la que se
jubilé en 1959 vy fallecid, a los 75 afios, en 1964.

Su pensamiento psiquiatrico puede seguirse en el curso
de su obra escrita, muy tempranos son sus dos “clasicos”:
“Delirio de relacion de los sensitivos” (1918) - casi siempre
mal traducido al espafiol como delirio sensitivo de relacion
- en donde ya estd presente el germen de la concepcion carac-
terial dimensional que, con el tiempo, aplicard al conjunto
de las psicosis endégenas y “Constitucion y Caracter” (1921)
en donde expone en forma completa su proyecto de investi-
gacion en torno a la correlacion entre morfologia, caracter y
psicosis. Esta obra - que hoy presentamos a nuestros lectores -
fue creciendo con el pensamiento de su autor al punto de que
en veinticinco afios alcanz6 dieciocho ediciones y alrededor
de cuatrocientas paginas. Que la propuesta de Kretschmer en
esta obra comprende un proyecto de investigacion a largo
plazo se infiere del hecho de que en la decimosexta edicion
(1941) expone un detallado cuadro de casos de investigacion
empirica por €l orientada que suman 52.954 pacientes, cifra
muy dificil de encontrar en cualquier otra obra psiquiatrica
de la primera mitad del Siglo XX.

Las investigaciones de Kretschmer apuntan a la idea de
que las enfermedades mentales son formas extremas, pero
de baja incidencia epidemiologica, de ciertas disposiciones

corporales y su correlato caracterolégico que se observan
regularmente en la poblacién general sin necesariamente
presentar conductas patologicas. Basa esta hipotesis en la
formulacién de una biotipologia desarrollada mediante una
técnica antropomeétrica muy precisa que le permitié demos-
trar la existencia de tres tipos humanos fundamentales, a
saber: leptosomico (longilineo, delgado, bajo peso, rasgos
angulosos, piel seca), picnico (brevilineo, redondeado,
sobrepeso, rostro ancho y cuello macizo) y atlético (estatura
media, robusto y musculoso). A cada uno de estos biotipos
les corresponde un patréon comportamental que Kretsch-
mer denomina temperamentos, tenemos asi temperamen-
tos esquizotimicos para los leptosémicos, temperamentos
ciclotimicos para los picnicos y temperamentos viscosos
para los atléticos. Ahora, cuando en estas tres variantes los
aspectos comportamentales se alejan de la norma entramos
al campo de las psicosis enddgenas: Esquizofrenia, Psicosis
Maniacodepresiva y Epilepsia respectivamente. Este mode-
lo de analisis de la correlacion entre formas normales y for-
mas morbosas lo lleva a afirmar que:

“... hoy estan bien determinados los circulos tempera-
mentales de las personas sanas en relaciéon con el hébito
corporal, sin necesidad de apoyarse en la psicopatologia ...
los picnicos ciclotimicos, los leptosémicos esquizotimicos y
los atléticos viscosos se han convertido en amplios biotipos
de caracteristicas corporales, temperamentales y sociales.

“Para nuestro punto de vista constitucional, las psicosis
no son sino nudos aislados y desparramados en una red
sumamente ramificada de correlaciones constitucionales
entre figura y fondo”

“... las psicosis no representan sino culminaciones de
grandes grupos constitucionales de individuos sanos , pro-
pagados por doquier.”

Hemos seleccionado para esta presentacién una
serie de fragmentos que creemos son representativos de
este peculiar pensamiento que articula cuerpo, mente
y dimension, tres conceptos ampliamente polemizados
en la psiquiatria contemporanea; esperamos que su lec-
tura, hoy ya casi histérica en el acervo de la clinica, esti-
mule la reflexion y la critica tan necesarias en la actuali-
dad de nuestra psiquiatria.
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Constitucion y Caracter.
Investigaciones acerca del problema de la
constitucion y de la doctrina
de los temperamentos
(1921)

CAPITULO IX
Los temperamentos cicloides

Designamos con los términos esquizoide y cicloide
las individualidades patologicas fluctuantes entre enfer-
mo y sano que reflejan los sintomas psicologicos funda-
mentales de las psicosis esquizofrénicas y ciclicas en el
grado mas leve. Solemos encontrar tales tipos esquizoi-
des o cicloides ante todo como personalidad prepsico-
patica del mismo enfermo mental, y también entre sus
inmediatos consanguineos. Estos dos grupos de personas
constituyen el fundamento firme de nuestro esquema.
Una vez encontrados, estamos ya en condiciones de cali-
ficar también de esquizoides o cicloides a los individuos
anormales que en su habito corporal o psiquico se les ase-
mejen, aunque no se registre en su circulo familiar mas
proximo la psicosis correspondiente. A este respecto, hay
que tener muy en cuenta en las investigaciones heredo-
biologicas que no hay equivalencia entre psicopdtico en
sentido endogeno; en efecto, un esquizotimico puede ser
socialmente una plaga, sin que por ello sea endogena-
mente morboso o portador de una tara esquizofrénica
(Véase ademas sobre este punto el capitulo XIV).

La direccion temperamental en que se mueven apro-
ximadamente los tipos de personalidad psicopatica en el
campo de la demencia precoz es de antiguo conocida. Ber-
zt, Mrpow, KrarpELIN v BLEULER han descrito esta variedad
de personas. Especialmente BreuLer ha abierto el camino del
analisis psicopatologico sutil de los sintomas esquizofréni-
cos partiendo de las groseras manifestaciones externas, y lo
que intentamos desarrollar en las siguientes paginas acer-
ca de la psicologia de los esquizoides y los esquizotimicos
solo es posible basandonos en las valiosas aportaciones
de este autor. Asimismo merece destacarse aqui la obra de
WimANN, que tanto ha esclarecido las relaciones entre la
demencia precoz y ciertos grandes grupos de psicOpatas y
degenerados entre vagabundos y malhechores.

Mucho menos claras son hasta ahora las caracteristicas
limitantes de los tipos de personalidad del circulo de for-
mas ciclicas. Cuando a veces encontramos descripciones

de tales individuos, no siempre es posible extraer certera-
mente de las mismas las peculiaridades esenciales de los
temperamentos cicloides; lo mas frecuente es encontrarlas
con un fuerte lastre de impurezas esquizoides o degenera-
tivas de otra indole, rasgos que solemos encontrar natural-
mente en la genealogia y en la personalidad prepsicopatica
de los maniacodepresivos, sin que basten para considerar-
los como tipicos y habituales al comparar series caractero-
logicas mas extensas.

Ante todo carecemos hasta ahora del ancho puente
caracteroldgico entre lo que se ha venido en llamar tem-
peramento hipomaniaco y temperamento constitucio-
nalmente depresivo; es decir, la descripcién de personas
de temple medio entre hipomaniaco y depresivo, en tanto
estén en relacion con las formas psicoticas ciclicas, y ade-
mas la evidencia de los rasgos temperamentales comunes
a las formas hipomaniacas y depresivas, asi como a todo
el circulo de formas ciclicas. Si no se ha podido describir
aun limpio de impurezas heterogéneas el tipo hipomania-
co, tan facil de reconocer a primera vista, mucho mayores
seran las dificultades; en cuanto al concepto de la disforia
constitucional. Reiss ha expuesto claramente estas dificul-
tades y las transiciones insensibles en su conocido trabajo
sobre este tema. Por nuestra parte, habremos de intentar
aqui caracterizar las anomalias temperamentales mas afi-
nes a las formas ciclicas frente a las que mas bien se incli-
nan del lado esquizofrénico.

Para dar ante todo una visién de conjunto utilizamos
una estadistica que abarca varios centenares de historias
clinicas de esquizofrénicos y ciclicos, en las que hemos
evaluado particularmente en cuanto a su frecuencia todas
las caracteristicas prepsicoticas del paciente registradas por
el método antes descrito, comparandolas como contraste
con las consignadas seguramente sin prejuicio ni sistema
en las historias clinicas del frenocomio de Winnental.

Proporcion diatética (afectiva)

En los pacientes maniacodepresivos se dan como mas
frecuentes las siguientes caracteristicas temperamentales:
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1. Sociable, cordial, amable, afectuoso.
2. Alegre, humorista, animado, fogoso.
3. Callado, tranquilo, impresionable, blando.

Para facilitar su estudio hemos dividido estas propie-
dades en tres grupos. El primero comprende en cierto
modo los signos fundamentales de los tipos cicloides,
las caracteristicas que constantemente oscilan del polo
hipomaniaco al depresivo con cierta independencia de
la tonalidad afectiva y del ritmo psiquico, y que justa-
mente dan a la jovialidad y a la melancolia el tono que
las hace distintivas de personas cicloides. Los individuos
comprendidos en el circulo de la locura maniacodepresi-
va suelen ser sociables y cordiales, gentes con las cuales
es facil entenderse, que admiten bromas y toman la vida
sencillamente como es. Su actitud es natural y franca,
propicia a la amistad; en su temperamento se conciertan
a menudo ternura y calor.

Esto concuerda en absoluto con las observaciones
que hacemos también entre los ciclicos enfermos, pues
se sabe que incluso el maniaco excitado tiene algo de
cordialidad infantil, de confiado y décil, tiende mas a
la travesura que a la brutalidad, y raramente perjudica
a nadie con deliberacion; se acalora a menudo, pero no
tarda en calmarse; pocas veces puede tomarse a mal su
conducta.

También los depresivos ciclicos genuinos tienen en su
afectividad algo de ternura. Cuando la inhibicién psiquica
no es muy intensa, suelen dar la sensacion de cordialidad,
y en medio de una gran exasperacion puede decirseles algo
afectuoso; tienen necesidad de consuelos, y si la inhibicién
es ligera, sienten deseos de conversar; al acercarse la cura-
cion son humildes, amables y agradecidos. Los pacientes
en quienes predomina la inhibicién se quejan a menudo
especialmente de falta de cordialidad y vibracion afectiva
hacia personas y cosas, sefial de que este sentimiento es
para ellos vital; y a pesar de esta sensacion subjetiva de
inhibicién, comparados objetivamente con un esquizofré-
nico son siempre mas tratables y afectuosos.

Al lado de los marcadamente sociables, hallamos entre
los temperamentos cicloides, sobre todo en los de tona-
lidad mas depresiva, bastantes solitarios tratables, gentes
algo melancolicas, reposados y contemplativos. Se dife-
rencian de los esquizoides correspondientes por no alber-
gar antipatia endogena u hostilidad manifiesta al trato
social, sino a lo sumo cierta melancolia, mezclada a veces
con timidez y tendencia a sentimientos de inferioridad.
Si se les trata, son amables, naturales y accesibles; incluso
suelen formar parte de una tertulia o de un pequefio cir-
culo intimo de familiares y amigos, con los cuales depar-
ten a gusto y con sosiego.

Es notable el hecho de no encontrar con frecuencia
en el circulo de la locura maniacodepresiva personas
depresivas por constitucién, esto es, personas en que el
temple triste ocupa el primer término con notable persis-
tencia. De nuestro material de ciclicos podria extraerse
una interesante serie de temperamentos hipomaniacos
tipicos mucho mejor que otra equivalente de depresivos
constitucionales, aun siendo los suavos un grupo étni-
co especialmente dado a la melancolia. Si solicitamos de

los familiares de enfermos muy propensos a depresiones
periddicas que nos los describan en su individualidad
ajena a la fase psicotica, generalmente no dicen primero
que “estd malhumorado y aplanado”, sino todo lo mas
formulaciones negativas: que no suele alegrarse como los
demas, y a veces Gnicamente que siempre esta callado y
quieto, que todo lo toma un poco en serio y que es débil
de caracter. Si preguntamos por su caracter, lo general es
oir que por lo regular es amable, se hace querer, no es
atrabiliario, tiene sentido del humor, rie con los demas
y aun aventura por su parte una chanza; sé6lo que llora
por nada, se apura por nimiedades, y en los lances tristes
se enternece mas profundamente y por mas tiempo que
nadie. Es decir, que en tales individuos no es triste el ani-
mo en si, antes bien mas sensible a los estimulos exter-
nos de tristeza. Y lo que aun es mas caracteristico: en
cargos de gran responsabilidad, en tiempos dificiles, en
situaciones espinosas y comprometidas y en arriesgadas
y subitas crisis comerciales, estas personas que estudia-
mos no se vuelven nerviosas, coléricas e irritables como
la mayoria, y especialmente los esquizoides, sino que se
entristecen y se figuran ver ante si una montafia.

O sea, que esta clase de personas tienen un tempera-
mento muy blando e inestable. Su plano de oscilacion
es muy pronunciado, particularmente entre alegria y
tristeza. Se inclinan también hacia el lado euforico, pero
no con tanta frecuencia e intensidad como en sus pro-
longadas excursiones hacia lo tétrico. En cambio, en los
casos tipicos se aprecia otro plano de oscilaciébn muy
poco trillado, el que tiende a la excitabilidad nerviosa;
pues incluso a los estimulos afectivos de tal orientacion
no suelen reaccionar de este modo, sino con su complejo
sintomatico tipico y preformado de tristeza y sensacion
inhibitoria.

Lo mismo, pero en ordenacién completamente dis-
tinta, observamos en los temperamentos hipomaniacos
puros. El temple del hipomaniaco no se distingue s6lo
por su especial labilidad, aun hacia el lado depresivo,
sino por cierto residuo melancélico que una exacta
anamnesia nos permitira descubrir en el fondo de su ser,
bajo su naturaleza euforica.

Un hombre a quien conocimos continuamente ale-
gre y satisfecho, y que sufrio ya viejo una fase depresiva,
nos decia: “En el fondo siempre me noté algo asi”. La
madre de Goethe, mujer de temperamento hipomaniaco
sobremanera alegre, dio a sus sirvientas la orden estricta
de no comunicarle jamas nada desagradable; su animo
delicado necesitaba que los demas evitaran todo desfa-
llecimiento de aquél.

De lo dicho se infiere que no podemos calificar sen-
cillamente de hipomaniacos o depresivos a los indi-
viduos ciclodes, aun prescindiendo de los casos inter-
medios ; pues en muchos hipomaniacos se esconde un
pequefio componente depresivo, como en la mayoria
de los melancoélicos cicloides un rasgo de humorismo.
Los sectores hipomaniaco y melancélico en que se divi-
de por mitad el temperamento cicloide se resuelven,
escalonan o superponen en cada caso en proporciones
sumamente variadas. La proporcion en que concurren los
componentes hipomaniacos y melancolicos en la individua-
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lidad cicloide es lo que designamos por proporcion diatética
o afectiva.

El hipomaniaco es fogoso, es el hombre de la furia
reanimadora, de la colera cortesana de Fritz Reuter, de
stbitos arrebatos prestamente dominados. Nada puede
disimular; si algo le contraria, enrojece al instante y des-
carga rudamente su opinién. No estd hecho para ocultar
su disgusto y llevarlo consigo, atormentado y dolorido;
a cambio de eso, tampoco €l finge, y le son extrafas la
astucia, la intriga y la sutileza; una vez desahogado, aca-
ba en él todo mal humor, para dejar s6lo un sentimiento
refrescante de alivio. Del individuo hipomaniaco tipico
no podemos decir que nunca esta triste, sino mas bien
que nunca estd nervioso. “No sé lo que son nervios”; “ten-
go una sangre de horchata”; he aqui expresiones dilec-
tas de temperamentos hipomaniacos. Y en realidad, no
saben lo que es la sensacioén de cansancio, ni la solapada
de irritabilidad y tirantez que aflige a los nerviosos.

Esto concuerda con lo dicho antes a propésito de los
temperamentos puramente depresivos. En situaciones
adversas, la persona cicloide se entristece o se acalora,
pero por lo general no se pone nerviosa, desde luego,
teniendo en cuenta que, sea hipomaniaco o depresivo, le
son ajenas las sutilezas afectivas de la fria causticidad, de
la puntillosidad zahiriente, de la malquerencia incisiva.
Claro es que con esto no queremos decir (y esto se apli-
ca mutatis mutandis a todos nuestros analisis) que no se
encuentren a menudo ciclotimicos nerviosos, sino que,
en general, el estudio de grandes series caracteriologicas
excluye la nervosidad de los rasgos esenciales del tempe-
ramento cicloide.

La mayoria de los cicloides tienen una vida afectiva
muy abordable, que pasa por todos los tonos desde el tem-
peramento sanguineo explosivo del hipomaniaco hasta
la sensibilidad profunda y ardiente de los melancolicos.
El temperamento de los cicloides se agita en oleadas den-
sas, blandas y fluidas, mas rapidas y fugaces en los hipo-
maniacos, mas compactas y resistentes en los melanco-
licos, entre la euforia y la afliccién. Y el grado medio
de este movimiento ondulatorio se encuentra en unosy
otros mas inclinado hacia el polo respectivo.

Las personas cicloides tienen sentimientos (gemiit) esto
es, corazon, o mejor cordialidad (gemitlichkeit), para
expresar con una sola palabra lo que la mayoria de estas
individualidades tienen de comun a través de sus diver-
sos temples o estados de animo habituales: el tempera-
mento blando, calido, bondadoso, afable, naturalmente
tornadizo a impulsos de la alegria o del pesar. La palabra
humor se le aproxima; solemos encontrar el humor en
los sectores intermedios de los temperamentos cicloides,
alli donde la aptitud para la risa del lado hipomaniaco se
mezcla en las debidas proporciones con la profundidad
afectiva del polo de depresion.

Adaptacion social

El modo de ser de las personas cicloides determina
también la indole de su adaptacion social o actitud frente
a la vida, como ya apuntabamos en otro lugar. Necesi-
tan hablar, reir y llorar hasta quedarse satisfechos; bus-
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can por la via natural més proxima lo que les mueve
el &nimo propiciamente, haciéndoles sentirse alegres y
aliviados: el trato con la gente. Todo estimulo afectivo
encuentra en ellos inmediata resonancia; no hay barre-
ra ni prejuicio de efectos duraderos que se lo impida; se
adaptan en seguida a la atmosfera del momento y del
medio, dispuestos a vibrar, a adaptarse, a confundir-
se con los demés. No hay menudencia ni objeto a que
no llegue su calida onda afectiva. El mundo les parece
amable y acogedor. Naturalmente, todo esto sucede fuera
de las fases depresivas. Por esto el término medio de las
personas cicloides se distingue, sobre todo en los estados
intermedios mas tranquilos, por su sociabilidad, simpatia,
realismo y ductilidad.

Puesto que el temperamento de los cicloides vibra
con el medio ambiente, nunca se da en ellos un choque
brusco entre el yo y el mundo exterior, una actitud nega-
tiva, un afan rigido de corregir segin normas inflexibles,
un conflicto tragicamente complicado, sino que viven
en las cosas, se interesan por ellas, alientan, sienten y
padecen con lo circunstante.

Lo que llaman egoismo hipomaniaco tiene algo de
ingenuidad infantil y encuentra su contrapeso en la ale-
gria muchas veces desmedida de estas personas al hacer
un obsequio o proporcionar una alegria. Este sentimien-
to egocentrista de los hipomaniacos no es una rotunda
oposicion de la propia personalidad hacia un medio abo-
rrecido o indiferente, sino un vivir y dejar vivir, un nadar
al gusto propio y a favor de la corriente mundana, una
conviccion casi estrambotica del valor y los derechos del
propio ser.

Este buen temple realista de los cicloides, esta natural
asimilacion a la gente y a las circunstancias presenta un
matiz distinto segn se incline del lado hipomaniaco o
del depresivo. El hipomaniaco es la persona veleidosa y
adaptable, sumamente inconstante y siempre sujeta a
nuevas influencias; se alegra al conocer a alguien, y en
seguida se hace amigo suyo. No so6lo es inconfundible
en los hipomaniacos la tendencia a cierto materialismo,
a gozar, amar, comer y beber, al disfrute natural de todos
los gratos dones de la vida, sino que puede seguirse con
criterio caracteroldgico a través de los temperamen-
tos cicloides intermedios hasta muy dentro de la zona
depresiva, donde volvemos a encontrarla en una deter-
minada variedad de bebedores inveterados placidamen-
te melancolicos. Pero, ademads, esta sociabilidad realista
adquiere hacia el polo depresivo una profundidad cada
vez mas ética; alli la encontramos en forma de una rara
comprension afectuosa sin pretensiones moralizadoras,
una modestia francamente cordial, que hace muy agra-
dables en su trato social a los cicloides melancoélicos.

Esta asimilacién y simpatia con el ambiente guarda
también intima relaciéon con otro tipico rasgo de carac-
ter de los cicloides. Estos, en sus diversos matices, 1o son
individuos de conclusiones rigidas, de sistemas y esquemas
preconcebidos. El ritmo psiquico acelerado de los hipoma-
niacos convierte esta cualidad en una inconstancia que
cambia de continuo; pero también en los grados inter-
medios y aun en los melancolicos hallamos personas de
grata conversacion que, a pesar de su escrupulosidad,

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 303-317



306 Kretschmer, E.

tienden a la condescendencia y a la transaccion razona-
ble; gente practica, para quienes las personas y las posibi-
lidades reales privan sobre los principios. Es interesante
cOmo se contintia este rasgo de caracter en las psicosis
maniacas y depresivas. Es notoria la general pobreza de
los ciclicos en ideas delirantes; ni el maniaco ni el depre-
sivo erigen en los casos tipicos un sistema de este orden
con raciocinio consecuente y asociacion metddica de
ideas, antes bien toma a sus percepciones imaginativas
un tinte alegre o triste, sin meditacién previa, originan-
dose al azar unas pocas ideas sencillas de pobreza, de
pecado, o bien fugaces de grandeza. Casi todo es en ellos
afectividad, con algo de reflexion.

Por eso es general en los cicloides una entusiasta
laboriosidad, una energia movil y prdctica, mientras solo
en segunda linea cuentan con aquella firme resolucion
tenaz e indomable propia de ciertos temperamentos
esquizoides. Es rara en los cicloides la ambicion desme-
surada. Aun los hipomaniacos muestran por lo comun
mas bien actividad agil y egocentrismo satisfecho y segu-
ro que sed desordenada de alcanzar objetivos inaccesi-
bles. Asi, pues, son extrafias a los cicloides puros aquellas
caracteristicas resultantes de fuertes tensiones intrapsi-
quicas, la provocacion, la hipérbole, el fanatismo. En
esto radica a la vez su fuerza y su debilidad.

De lo dicho sobre la estructura caracterologica de los
cicloides deriva sin duda que sea muy raro encontrar ras-
gos antisociales entre los tipos temperamentales prepsi-
coticos del circulo de formas ciclicas. Las caracteristicas
mas fundamentales en nuestro material de este grupo son
las de capaz, ahorrativo, formal y sobre todo laborioso;
cuando el matiz es hipomaniaco suele encomiarse su acti-
vidad, realmente enorme. Las expresiones complementa-
rias intrigante, polifacético, emprendedor denotan la indole
de esa actividad; pero debe advertirse expresamente que
son corrientes en los temperamentos hipomaniacos las
indiscreciones, las irreverencias, las empresas arriesgadas
sin suficiente meditacién, si bien no abundan en ellos las
acciones punibles ni los deslices sociales graves, a no ser
que el trastorno psiquico haya degenerado en psicosis.
Peligrosa para su existencia es su inclinacion a la dipsoma-
nia, al derroche, al desenfreno erético. Pero debe tener-
se en cuenta, frente a cierto criterio moralizador, que la
mayoria de los temperamentos hipomaniacos, mientras
se mantengan dentro del marco caracterologico, son ple-
namente utilizables socialmente, y que muchos de ellos,
superdotados, llegan a sobresalir notablemente por su
capacidad del promedio de la poblacion.

En nuestro material clinico tenemos excelentes ejem-
plos de hipomaniacos mas bien agiles que han logrado
éxitos notables y duraderos en determinadas profesiones,
por ejemplo, comerciantes, oradores, periodistas, etc.,
gozando entre sus colegas de gran prestigio. Las cualidades
positivas en estos individuos son, sobre todo, una activi-
dad incansable, amor al trabajo, brio, decision, vivacidad,
arrojo, amabilidad, ductilidad, imparcialidad, desenvoltu-
ra social, riqueza de ideas, elocuencia y un golpe de vista
sorprendente para juzgar la coyuntura de! momento. Si el
hipomaniaco se conduce socialmente en un plan de supe-
rioridad o inferioridad depende mas bien de la equilibrada

mezcla del componente hipomaniaco con otras peculiari-
dades de caracter procedentes de la herencia, y en segun-
do lugar de la educacion y sobre todo de que congenien
con colaboradores apropiados que complementen su agil
impetuosidad y tengan en jaque sus facetas negativas, su
tendencia a lo superficial, a la indiscrecién, a la mudanza,
al endiosamiento y a la temeridad.

También desde los grados medios hacia el lado depre-
sivo vemos actividades notablemente laboriosas. Més ade-
lante hablaremos de los prdcticos resueltos del sector inter-
medio dentro del temperamento ciclotimico. Los de matiz
mas depresivo, meditabundos, débiles e impresionables,
no suelen ser buenos dirigentes ni organizadores, pero
dan buen rendimiento en cargos menos destacados, como
funcionarios y apoderados, y aun en puestos de direccién
tradicionales durante lapsos de calma. Su constancia en el
trabajo, su escrupulosidad y circunspeccion, su golpe de
vista practico y sereno, y no en menor grado su cordiali-
dad, sociabilidad y simpatia personal, pueden elevarlos a
la categoria de factotum leal, respetable e imprescindible,
como ocurre con varios casos de mi colecciéon. Cuando
se encuentran de improviso en situaciones inquietantes,
insolitas y comprometidas, pierden facilmente el 4nimo,
la facultad de pensar y la energia, y atn son presa de inhi-
biciones depresivas tipicas, como he podido observar con
frecuencia en fabricantes y empleados durante periodos
revolucionarios. Este es el caso del viejo maquinista M.,
un buen hombre que no pudo hacer ya nada de bueno
desde que en las locomotoras de guerra sustituyeron los
hogares de cobre por otros de hierro; a pesar de todos los
cuidados y precauciones, siempre encontraba defectos, o
bien se calentaba la rueda por la mala calidad del lubrifi-
cante, y entonces su escrupulosidad no le dejaba comer
ni dormir a gusto, y se levantaba preocupado para dar un
vistazo a su méaquina, sucumbiendo a la vez a una depre-
sion tipica. También se encuentran ejemplares sumamen-
te simpaticos y capaces entre los clérigos rurales y los arte-
sanos del temperamento descrito.

Entre los de sesgo depresivo no es raro tropezar con per-
sonas muy religiosas. Su piedad, como su personalidad toda,
es blanda, profundamente sensible, cordial, muy expresi-
va, creyente con sinceridad, pero sin beateria ni pedante-
ria, modesta y considerada con los de creencia distinta, sin
acento sentimental, farisaico ni acusadamente moralista.

Ritmo y movilidad psiquicos

Las peculiaridades que se observan en la psicomotili-
dad y en el ritmo psiquico de los ciclicos son tan cono-
cidas y faciles de comprender que s6lo nos referiremos
a ellas sucintamente a titulo complementario. Como
es sabido, en los cicloides confluye con la euforia en la
mayoria de los casos una aceleracion simple del ritmo o
tempo psiquico, y ambos factores condicionan el tempe-
ramento hipomaniaco. La fijacion de los estimulos es rapi-
disima y muy extensa, y, si bien no profundiza, abarca
a la vez una asombrosa variedad de objetos. Los pensa-
mientos se encadenan sencillamente sin el menor atas-
co, llegando en los casos mas serios a lo que se llama fuga
de ideas. Entonces surge lo asistematico, lo momenta-
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neo, acomodado ingenuamente a la primera impresion,
a la idea recién brotada; la falta de apreciacién, ordena-
cién y clasificacioén, de construccién consecuente y de
motivacion sostenida; en una palabra, domina la hiper-
vigilia del interés junto a una insignificante tenacidad
para mantenerlo. Mas adelante volveremos a encontrar
todas estas particularidades, a saber, polifacetismo difu-
so, ingenua intuicién objetiva y falta de sistema, en las
creaciones geniales de los poetas e investigadores esqui-
zotimicos sanos. Y asimismo veremos que lo contrario,
esto es, lo sistematico, abstracto y consecuente es carac-
teristica electiva de algunos grupos esquizotimicos.

El ritmo psiquico de los cicloides méas depresivos tie-
ne por lo general de comdn con el de los hipomaniacos
la falta de tenacidad, sistema y consecuencia, asi como
de interrupciones complicadas y mecanismos comple-
jos. También aquéllos muestran la inmediata conexion
entre reaccion y estimulo, con débil y espontanea capa-
cidad de fijacién; pero su ritmo es lento, sencillo y uni-
forme. Sus ademanes son escasos y circunspectos, los
pensamientos requieren tiempo, las decisiones maduran
penosamente. La combinacién de lentitud simple del
ritmo psiquico y tendencia a la afectividad depresiva
es lo que llamamos tipo temperamental melancélico, que
por el lado psicotico linda directamente con el cuadro
morboso de la inhibiciéon depresiva tipica. Entre el tipo
hipomaniaco y el melancélico queda toda la gama de
temperamentos puramente cicloides, de los que aquéllos
constituyen so6lo una minoria, predominando los que en
temple y ritmo ocupan la zona intermedia.

Poco nos queda ya por decir de la psicomotilidad en
sentido estricto de los cicloides. A través de todas las situa-
ciones afectivas hallamos también aqui, como en el curso
intrapsiquico, la falta habitual de impedimentos intensos,
veleidades, rigideces y asperezas. La psicomovilidad de
los cicloides es sencilla y adecuada al estimulo; mimica
y movimientos son fluidos, corrientes y naturales; solo
hay diferencia en el ritmo, pues los del hipomaniaco son
rapidos y abundantes, y los del melancolico escasos y pau-
sados. La impresion general de la movilidad y del ritmo
psiquico en el hipomaniaco se traduce muy bien por la
palabra movedizo, y en el melancdlico por la de conforma-
do, entendiendo por tal con certera psicologia del lengua-
je la impresion corporal picnica con su ritmo retardado y
la bondadosa cordialidad de su situacion afectiva.

Variantes cicloides

En muchas naturalezas depresivas se aprecia cierta
timidez y desasosiego, pero estas propiedades no son ya
frecuentes en nuestras estadisticas. Ambas se hermanan
en tales casos con la modestia y la inclinacién a senti-
mientos de insuficiencia, que son su causa determinan-
te; por esto en las mencionadas personas suelen ser de
intensidad moderada, no llaman la atencién y se sobre-
pujan facilmente. Los grados notables de insociabilidad
y hurania en los adultos, cuando se produce a menudo y
en trato cotidiano la rigidez motora tipica y el bloqueo o
represion del curso de las ideas, se clasifican, segin nues-
tra experiencia, fuera del marco constitucional depresivo
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en sentido cicloide, y aunque alguna vez se den en nues-
tros grupos caracterolégicos, hay que achacarlos proba-
blemente a rasgos esquizoides de constitucion.

Lo mismo puede decirse de los casos en que la escru-
pulosidad depresiva adopta el caracter de mezquindad u
obsesion meticulosa, en que la piedad degenera en cavilo-
sidad sistematica, la riqueza de ideas en mania inventiva, y
la suficiencia airada en perpetua quejosidad o en quisqui-
llosidad paranoide. Los rasgos esquizoides en la herencia
y en la complexién van no pocas veces paralelos, y dejan
percibir reminiscencias de sintomatologia esquizofréni-
ca aunque deban considerase sobre todo como mania-
codepresivos. Observando con la debida consecuencia
pueden diferenciarse también a veces rasgos constitucio-
nales extrafios, esquizoides o no, en las correlaciones de
las formas atipicas de la locura maniacodepresiva, menos
frecuentes, como son los criticones, malhumorados, hipo-
condriacos y paranoides graves, y tal vez algunos casos
de melancolia agitada con sintomas serios de agitacion
psicomotora. En este sentido nos abstenemos aan de fijar
actitudes definitivas, pues si bien encontramos donde-
quiera casos que hacen pensar en ello, aun no dispone-
mos de series de observacién en ntimero suficiente. Por lo
demas, HorrvaNN ha llegado a iguales conclusiones apo-
yandose en sus investigaciones sobre la herencia.

En el campo caracterologico, nuestra estadistica de
frecuencia tomada en conjunto nos da ciertas indica-
ciones con la comparacion psicologica de las diversas
particularidades constitucionales. Nos sentiremos incli-
nados a achacar a componentes genotipicos esquizoides
incluso las que encontramos tipicas y muy frecuentes en
el circulo de formas esquizoides, y sblo aisladas y fue-
ra del promedio en el de las cicloides, aun cuando se
presenten alguna vez en una individualidad de este ulti-
mo grupo. Asi obtendremos puntos de vista transitorios
para la investigacion clinica y genealdgica, sin cerrarnos
dogmaticamente para cada propiedad constitucional,
siempre conscientes de que no todo lo caracterologico
se halla contenido en los circulos de formas cicloides y
esquizoides o en las mezclas de ambas; asi, por ejemplo,
los temperamentos propios de los atléticos se estudian
hoy como grupo de formas independientes.

En cuanto a la depresion constitucional, cada vez nos
alejamos mas del centro del grupo cicloide, a medida
que se entremezclan en la ternura melancélica rasgos de
destemplada aspereza, de hipocondria misantrépica y
hurafia, de acrimonia, nervosidad y versatilidad (que no
es la blanda veleidad de los ciclicos), de impasibilidad,
de descontento maldiciente, de pesimismo amargado
y manifiesto o de enojo sombrio y reconcentrado. Pre-
cisamente esta pronunciada destemplanza no es ni mucho
menos, el prototipo de la depresion constitucional de cardc-
ter cicloide, y aun a veces se asemeja mas que a esta for-
ma a la esquizoide, pues hemos visto algunos casos de
éstos degenerar directamente en psicosis esquizofrénicas.
De nuestro material podria extraerse una serie continua
que en proporciones graduales de mezcla (en cuanto a
caracterologia, estructura corporal y psicosis inherentes)
pasa sin transicion brusca de los cicloides declarados a los
esquizoides manifiestos.
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En nuestro material no abundan las formas hipoma-
niacas de transicion. Es muy probable que se basen en
analogas proporciones de mezcla constitucional los raros
casos de notoria disipacion y abandono que se dan entre
los hipomaniacos y se describen como francamente hol-
gazanes, arrogantes, volubles, insoportables, quejumbro-
sos y camorristas. Otro tanto puede decirse del pequeno
grupo especial de criminales, que en el orden caractero-
légico se salen mucho del marco de los demaés.

Todas estas cuestiones de la mezcla constitucional
han de suministrar un campo fecundo e interesante para
la investigacion particular clinica y hereditaria. Mientras
no se realice esta labor especifica, nos abstendremos de
formular un juicio definitivo.

CAPITULO X
Los temperamentos esquizoides
Generalidades

Los individuos cicloides son naturalezas llanas, sin
complicacion, cuya sensibilidad sube a la superficie
directamente, con naturalidad y espontaneidad, de suer-
te que basta en general muy poco tiempo para juzgarlos
con acierto. Los esquizoides tienen superficie y fondo. La
superficie es brutalmente incisiva, o sordamente hosca, o
de una ironia punzante, o bien de una timidez de ostra,
que les hace ticitamente retraidos. También puede ser
perfectamente inexpresiva, y asi vemos a un hombre que
nos sale al paso como una muda interrogacion, y senti-
mos algo desabrido, tedioso y, no obstante, vagamente
problematico. ;Qué se oculta detras de estas madscaras?
Puede no ser nada, la nada lobrega y de ojos vacios, el
entumecimiento afectivo. Tras una fachada silenciosa,
sacudida por caprichos imprecisos, inicamente ruinas,
escombros negros, un bostezante vacio de sentimiento o
el halito tajante de una frigidisima inanimacién. Pero no
podemos ver lo que oculta la fachada. Muchas personas
esquizoides son como escuetas casas romanas, villas que
han cerrado sus ventanas al esplendor del sol, pero en
cuyo interior amortiguado triunfa la fiesta.

La florida existencia interior de los esquizofrénicos
no puede estudiarse en campesinos; mejor se prestan a
ello reyes y poetas. Hay esquizoides con quienes pode-
mos convivir diez afios sin estar seguros de conocerlos.
Una muchacha timida y mansa como un cordero sirve
meses enteros en la ciudad; es pacifica y docil con todo el
mundo. Una mafiana aparecen asesinados los tres nifios
de la casa, y ésta en llamas. Ella no presenta signos de
alteracion mental, lo sabe todo, y confiesa con sonrisa
vaga. Un hombre disipa lastimosamente sus hermosos
dias juveniles; esta tan tullido y torpe que dan ganas de
sacudirle. Si se le monta a caballo, se cae, sonriendo con-
fuso y un tanto irénico, sin decir nada. Y un dia aparece
un libro de poemas suyos, llenos de un delicado afecto
por la Naturaleza, y en los que cada empujén recibido
al pasar de un zagal patoso se traduce en una tragedia
interior expresada en pulidos versos de elegante estilo.

Asi son las personas esquizoides. BLeuLer llama autis-
mo a esto, o sea el vivir ensimismado. No se puede saber
lo que sienten; a veces ni ellos mismos lo saben, o per-

ciben vagamente tres cosas a la vez, confundidas, como
desvanecidas, pero sensibles, y trabadas como en una
relacion mistica entrevista; o, en caprichoso esquema, lo
mas intimo y lo mas vulgar concretado en cifras. Pero
cuanto sienten, trivialidad, antojo, simpleza o fantéstico
tesoro, no es para nadie..., solo para ellos.

En el campo esquizofrénico es atn mas dificil que en
el ciclico separar lo sano de lo enfermo y lo propio del
caracter, de lo psicético. Las psicosis ciclicas transcurren
en ondas que van y vienen agiles, compensandose unay
otra vez; casi puede equipararse la personalidad de antes
de la psicosis a la que queda después. En cambio, las psi-
cosis esquizofrénicas evolucionan por brotes, que dejan
siempre algo alterado en la estructura interna; puede
derrumbarse toda la organizacion por dentro, o reducirse
el dafio a un par de lineas desviadas; pero en la mayoria
de los casos hay algo que no se restablece jamas. En los
leves hablamos de una personalidad postpsicotica, y en
los graves de una demencia esquizofrénica, sin limite fijo
entre ambas categorias. Pero muchas veces ni siquiera
sabemos si la psicosis ha llegado a su fin. Personas que
han desempefiado durante decenios sus obligaciones
con fama de ser algo originales y esquivas, pueden descu-
brirnos casualmente un dia que estaban casi siempre alu-
cinadas por ideas delirantes fantasticas ; tampoco aqui se
advierte limite alguno. Ademads, ;qué es la extravagan-
cia personal, y qué un sistema delirante? Sabemos, por
altimo, que todo individuo cambia de modo ostensible
principalmente en la pubertad, y esta época es también
la predilecta de la esquizofrenia. Quienes han sufrido
entonces una alteracion algo fuerte, ;han de calificarse
de personalidades postpsicoticas o como esquizoides que
no han estado nunca enfermos? Se plantea esta cuestién
si se trata de parientes de esquizofrénicos. En los afios de
la pubertad es cuando culminan las peculiaridades carac-
terologias esquizoides; pero entonces no sabemos, por lo
general, en casos leves, si nos hallamos ante el desarrollo
de una psicosis esquizofrénica, si estamos en el curso de
la misma, si se nos ofrece el producto psicolégico de un
acceso ya superado, o, finalmente, si todo ello no es mas
que el cambio puberal, algo tempestuoso y singular, de
una personalidad esquizoide. Pues los efectos normales
de la pubertad, timidez y torpeza, sentimentalismo, exal-
tacion y afectacion patéticas, tienen mucha afinidad con
ciertos rasgos temperamentales del esquizoide.

En una palabra, en el orden psicolégico no es posible
discernir entre prepsicotico, psicotico, postpsicético y
no psicotico. S6lo cuando abarcamos todo ello en con-
junto podemos formarnos una idea acertada.

A esto se aflade otra dificultad de método. La persona
esquizoide, en tanto no contemos con la clave que nos
franquee su interior, nos ofrece sélo la superficie psiqui-
ca, igual que el enfermo esquizofrénico. Por eso los clini-
cos no vieron durante muchos afios sino embotamiento
afectivo, extravagancia, estupidez, merma e inferioridad
mental en la demencia precoz. Era el preliminar nece-
sario que habia de sustentar durante mucho tiempo la
labor investigadora. BLeuLer fue quien primero hall6 la
llave que daba acceso a la misteriosa vida interior del
esquizofrénico, descubriendo la extraordinaria riqueza
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que en datos psicologicos encierran estos enfermos, de
las cuales solamente conocemos una parte pequefiisima;
pues la clave de la vida interior esquizofrénica lo es a
la vez (no hay otra clave) para profundizar en grandes
zonas parciales del sentir y el obrar de la persona normal.

Es evidente que en tales circunstancias so6lo podre-
mos dilucidar una parte de la situaciéon psiquica real en
cuanto a la caracterologia esquizoide a base de estadisti-
cas aproximadas, por la exploracion en serie de parientes
iletrados de esquizofrénicos del pueblo no diferencia-
dos mentalmente; esto es, en primer lugar la superficie
esquizoide, y de las profundidades, s6lo raras indicacio-
nes, generalmente vagas e imprecisas en el aspecto psi-
colégico. Pero de la vida interior de los temperamentos
esquizoides sO0lo podremos sacar conclusiones correlati-
vas valiéndonos de las autodescripciones de esquizoides
inteligentes y cultivados, y sobre todo de los documen-
tos psicologicos objetivos que nos han dejado algunos
genios esquizoides y esquizotimicos, especialmente poe-
tas. Es decir, que la profunda caracterologia de los esqui-
zoides s6lo podra comprenderse bien mediante analisis
psicolégicos minuciosos y sutiles de cada caso particular.

Evolucion vital de los esquizoides

Las personas cicloides suelen conservar desde cuna al
sepulcro los sintomas fundamentales de su temperamento
a través de todas las fluctuaciones maniacodepresivas. En
cambio, el agente bioldgico que origina la esquizofrenia y
la personalidad esquizoide es algo intercalado, algo que se
instala en una época determinada de la vida y en sucesion
también determinada, para seguir actuando en adelante.
La sucesion mas frecuente en los casos graves es como
sigue: desde la adolescencia existe una perceptible perso-
nalidad esquizoide; en la pubertad deriva de ella la psico-
sis esquizofrénica, dejando como reliquia una alienacion
especifica o una personalidad postpsicética, que se dife-
rencia de la prepsicotica, si no fundamentalmente, si tal
vez, aun prescindiendo de graves deficiencias, por presen-
tar més acentuados otros grupos de sintomas esquizoides.

Esta cronologia tipica puede variar. A veces encontra-
mos esquizoides con aspecto de haber pasado una psico-
sis esquizofrénica en la infancia, tan torpes, obstinados,
raros, ariscos e intratables como s6lo en la edad adulta
suelen ser la mayoria de los esquizoides que han padeci-
do psicosis graves . La imbecilidad antisocial congénita de
este matiz esquizoide puede descubrir mas adelante por
medio de brotes catatonicos su indudable pertenencia al
circulo de formas esquizofrénicas. Todos estos graves esta-
dos deficitarios, ruinosos, tanto de indole congénita como
adquirida, ya se inclinen hacia lo criminal antisocial, ya
a la extravagancia descontentadiza, al embotamiento psi-
quico o a la torpeza heboide, llevan el sello tipico de la
psicologia esquizofrénica; aunque en sentido caracterolo-
gico son tan poco fecundos que basta con mencionarlos
sencillamente, a pesar de su frecuencia, aparte de hallarse
descritos con todo detalle en los tratados de Psiquiatria.

Del mismo modo que en los casos aludidos se adelan-
ta la aparicion del agente esquizofrénico, el caso inverso
de retrasarse se observa no raras veces. En nuestro mate-
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rial se cuenta un numero pequefio, pero notable, de
esquizofrénicos que en su infancia no acusaban atin una
personalidad prepsicOtica esquizoide, y que se describen
como individuos antes sanos, satisfechos, sociables y des-
piertos. En estos casos, la psicosis puberal estalla repenti-
namente y sin prédromo, o bien se presenta de un modo
solapado y con retraso la prepsicosis esquizoide a modo
de variaciones cronicas de la pubertad, que se estabilizan
simplemente largos afnos sin desbordar el marco carac-
terologico o desembocar en una psicosis esquizofrénica.
También hay esquizoides desde nifios que después de
un breve periodo de asombroso despliegue de todas sus
facultades mentales sufren esta inflexion de la personali-
dad durante la pubertad, sin llegar a la psicosis. Esta ebu-
llicion seguida de agotamiento repentino e inopinado de
la productividad tiene importancia para la psicologia de
la creacion genial, especialmente en los poetas [recorda-
mos, por ejemplo, a Uhland, esquizotimico en cuerpo
y psique, aunque sano]. Por altimo, hay casos aislados
en los cuales pueden permanecer manifiestos muy tarde,
por ejemplo, en el periodo de involucién, algunos com-
ponentes parciales esquizoides del caudal hereditario,
apareciendo en personas anteriormente alegres, lozanas,
sociables, después de los 40 afios, rasgos de recelo, hipo-
condria, reserva puntillosa y misantropia hosca que per-
turban el cuadro de la personalidad. Hemos sefialado ya
este proceso de la mutacion sintomatica tardia al hablar
de los estigmas de la constitucion corporal.

La proporcion psicoestética

Las propiedades caracterologicas esquizoides, obser-
vadas superficialmente, y segin se desprende de su fre-
cuencia estadistica basada en nuestro material clinico,
son las siguientes:

1. Insociable, sosegado, reservado, serio (sin humor), raro.

2. Timido, esquivo, delicado, sensible, nervioso, exci-
table; aficionado a la Naturaleza y a los libros.

3. Sumiso, apacible, formal, indiferente, obtuso, torpe.

Nuestra estadistica refleja ante todo las personali-
dades prepsicoticas de futuros enfermos mentales. Los
rasgos basicos de los temperamentos esquizoides pueden
apreciarse en ellos, pero asociados a veces a rasgos de
psicosis esquizofrénicas, de personalidades postpsico-
ticas y esquizoides no perturbadas de la parentela de
estos enfermos mentales, pues no es posible ni necesario
mantener en general separado lo que por todas partes se
entrelaza y confunde.

También aqui hemos dividido en tres grupos las
caracteristicas esquizoides mads frecuentes. Los rasgos
caracterologicos del grupo 1° son de maxima frecuen-
cia absoluta, pues suelen prolongarse incluso a través
de los correspondientes a los grupos segundo y terce-
ro. Comprenden, ademads de la seriedad desprovista de
humor que expresa la débil representacion de la escala
temperamental diatética (cicloide), principalmente lo
que BLeuLer denomina autismo. Los grupos 2° y 3° son
hasta cierto punto antagonicos, forman una pareja de
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contraste como las propiedades de los grupos de alegria
inconstante y de depresién melancoélica en los cicloi-
des. Asi, el grupo 2° expone en todos los tonos posibles
propiedades de hipersensibilidad psiquica, desde la delica-
deza timida de mimosa hasta la excitabilidad iracunda
habitual. Por el contrario, el grupo 3° expresa caracte-
risticas de cierta insensibilidad animica, apatia y falta de
espontaneidad; tiende, pues, hacia el polo que KrRAEPELIN
designa en los casos psicoticos mas graves como demen-
ciacion afectiva.

Para definir sucintamente la base de los temperamen-
tos esquizoides, hemos de decir que los temperamentos
esquizoides se hallan entre los polos excitable y apdtico, de
igual modo que los temperamentos cicloides se hallan
entre los polos alegre y triste. En este sentido tendre-
mos que destacar especialmente los sintomas de la hipe-
rexcitabilidad psiquica, por ser en general muy poco
apreciados todavia como componentes integrales de
la psicologia esquizoide en conjunto, mientras que los
correspondientes al lado apatico se han reconocido ya
en toda su importancia desde hace mucho tiempo.

Pero la clave de los temperamentos esquizoides se ofrece a
quien sepa comprender bien que la mayoria de los esquizoides
no son simplemente hipersensibles o frios, sino ambas cosas
a la vez, en proporciones sumamente variables, ademas.
De nuestro material de esquizoides podemos extraer toda
una cadena que comienza por lo que solemos llamar tipo
Holderlin, ultrasensible, vidrioso, constantemente lasti-
mado, todo nervios, y termina por esas ruinas frias, yertas,
casi inanimadas de la gravisima demencia precoz, que,
indolentes como reses, dormitan en un rincén del esta-
blecimiento. Y aun dentro del primer grupo de tempera-
mentos de mimosa, entre sus representantes mas delica-
dos distinguimos un leve, imperceptible halito de frialdad
y distancia aristocraticas, una cohibicion autistica de la
sensibilidad que la limita a un circulo severamente cir-
cunscrito de personas y cosas selectas, y oimos a veces una
observacion ruda y hostil a prop6sito de personas situadas
fuera del circulo y para cuyo modo de ser se ha extinguido
la capacidad de resonancia afectiva. “Hay una placa de
vidrio entre la gente y yo”, nos decia hace poco uno de
esos esquizoides, con precision inimitable. Esta placa de
vidrio, delgada, dura, fria y quebradiza se advierte hasta
en Holderlin, el catatonico tardio, un representante mas
amable que el promedio del grupo mimoso, y mucho mas
en Strindberg, el esquizofrénico tardio, que dice, hablando
de simismo: “Soy duro como el hielo, y, sin embargo, deli-
cado hasta lo sentimental”. Estos tipos de mimosa sensibi-
lidad pueden estudiarse especialmente en los esquizoides
geniales, pero se encuentran también dondequiera entre
el material corriente de frenocomio, sobre todo tratando-
se de personas inteligentes y educadas, prepsicoticas, y en
las fases iniciales de la psicosis.

Como ya se ha dicho, a partir de este polo mimoso
van escalonandose sin interrupcion los temperamentos
esquizoides hasta el polo apatico o embotado y frio, a
medida que va acentuandose lo “frio como el hielo” (o
indolente como cuero) a expensas de lo “delicado hasta
lo sentimental”. Pero también entre la mitad mas bien
fria e impasible de nuestro material, tan pronto como

examinamos personalmente de cerca a tales esquizoides,
tras la capa entumecida, insensible; encontramos con
suma frecuencia en lo mas intimo un fondo de perso-
nalidad retraida y delicada, con sensibilidad nerviosa en
extremo vulnerable. “No sabéis el dafio que me hace todo
esto”, decia no hace mucho a sus padres un estudiante
con ligero bloqueo hebefrénico, en quien nadie podia
descubrir desde fuera sino una indolencia seca invenci-
ble, inmovilidad y falta absoluta de brio. Y BLeuLir se ha
anticipado a sefialar que aun los viejos recluidos momifi-
cados que solian considerarse como tipo de la demencia
afectiva mas profunda pueden tener aan restos de com-
plejos, puntos aislados hipersensibles en su vida animica,
que se han mantenido y cuyo contacto puede dar lugar
a efectos repentinos sorprendentes. Constantemente nos
encontramos con casos en que una petrificacion cata-
tonica que yace al parecer completamente impasible se
resuelve de golpe, dejando salir de su interior choques
afectivos francamente exagerados; de tal suerte que en
presencia de muchos sindromes esquizofrénicos no sabe-
mos decir rotundamente qué hay en esa total rigidez de
convulsion afectiva y cudnto de embotamiento afectivo
verdadero.

Las proporciones en que se entremezclan en algunos
esquizoides los elementos hiperestéticos con los anestéticos
de la escala temperamental psicoestética constituyen lo que
llamamos proporcion psicoestética. Tenemos presente que
también entre los temperamentos cicloides encontra-
mos relaciones muy parecidas en su proporcion diatéti-
ca o afectiva, pues alli se daban igualmente poquisimos
individuos absolutamente alegres o tristes, y en cambio
muchas superposiciones y fluctuaciones entre ambos
términos; en los alegres radiantes menudeaba un fondo
depresivo manifiesto y restos de jovialidad hasta muy
dentro del sector de los temperamentos melancolicos.

La proporcion afectiva de los cicloides oscila en forma
de ondas. La proporcion psicoestética de los esquizoides
se disloca. Es decir, que la relaciéon entre los componen-
tes hiperestético y anestético del temperamento varia
al correr de la vida en muchos esquizoides a saltos, sin
volver al punto de origen. También la psicoestesia del
individuo normal medio con temperamento intermedio
mixto alcanza ya su culminacién en el desbordamiento
de colorido tipicamente sentimental y en la delicadeza
de la pubertad, para ceder luego, a partir de los 25 afos
proximamente, hasta alcanzar poco a poco cierta solidez
tranquila frente a la vida, e incluso una seca y llana insi-
pidez desalentadora. Hay una cancién estudiantil que
pinta esta frialdad burguesa del hombre medio que mira
hacia atrés, al tiempo de su pubertad.

El desplazamiento de la proporcion psicoestética en los
esquizoides corre con frecuencia paralelamente a este
desarrollo normal, formando como una variedad acusa-
da, profundizada del mismo. El esquizofrénico Hélderlin
muestra a modo de. paradigma tal desplazamiento si
seguimos el curso de su vida desde la delicadeza eminen-
temente excitable de sus afios juveniles de poeta hasta
la estupidez aletargada de sus decenios de caquexia cata-
tonica. La transicion desde el polo hiperestético al anes-
tético es para personalidades bastante cultivadas como
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un enfriamiento interior progresivo de horrible nitidez,
y Hélderlin asi lo pinta en estos versos:

¢(Donde estas? Vivo apenas, mas respira
friamente mi ocaso. Estoy parado

cual sombra, y sin canciones, en el pecho
dormita el corazén amedrentado.

De este modo se desarrolla, sin enfermedad en la
mente, todo un grupo de esquizoides ilustrados, timi-
dos, delicados y nerviosos desde su juventud, y que han
vivido en la primera etapa de su pubertad una breve flo-
racion de invernadero, mostrando todas sus facultades
y posibilidades sensitivas sobre el fondo de una excita-
bilidad enormemente exaltada de su temperamento, a
modo de afectuosidad elegiaca o de afectacion exagerada
y ampulosa. Al cabo de pocos aflos, pasan a ser poco a
poco unos burgueses

de tipo medio, tolerables atin, cada vez mas apagados
y frios, solitarios, taciturnos y dsperos. La onda puberal
alcanza mayor altura y se sume a mas profundidad que
en las personas normales.

También puede ocurrir que el desplazamiento psi-
coestético se deslice a lo largo de lapsos mayores, sin cro-
nologia fija. Pero en todas estas diversas posibilidades, el
desplazamiento de la proporcion en los esquizoides suele
ir del polo hiperestético al anestético, de la excitacion a la
inercia, de tal modo que (hablando en términos esque-
maticos), transcurrida la primera fase de hiper sensibili-
dad general, pierden ante todo los valores independien-
tes de la personalidad su resonancia afectiva, mientras
que los propios de ella, mas acusados siempre, conservan
su vigoroso acento, y s6lo al sufrir también estos facto-
res idiosincréaticos una pérdida de valor afectivo es cuan-
do se alcanza la tercera fase, la alineacién afectiva. La
resonancia alopsiquica cede ante la autopsiquica. El esqui-
zofrénico educado, casi extinguido, quiere ser en esta
fase comediante o musico; aun estimula la autorrepre-
sentacion; por lo mismo, también les agrada ser artistas
futuristas, poetas impresionistas, inventores o construc-
tores de sistemas filosoficos abstractamente esquemati-
cos. Esta falta de proporcién al sucumbir lo alopsiquico
dejando resonancias autopsiquicas atn hipersensibles,
origina con frecuencia normalmente grados inmensos
de presuncion. Se comprende desde luego que esta pro-
porcion psicoestética ha de dar una imagen totalmente
falsa de la significacion reciproca del yo y del mundo
exterior. Podemos imaginarnos, por consiguiente, que
muchos esquizoides experimentan en el curso de su
vida un enfriamiento temperamental progresivo de fue-
ra adentro, creciendo sin cesar el envaramiento térpido
de las capas que miran al exterior, mientras se conserva
un nucleo interior tierno y supersensible que se contrae
cada vez mas. Esta representacién imaginaria es la que
mejor se ajusta al hecho extraordinario de que aun los
esquizoides mas sensibles y exquisitos, tratdindose de un
conocimiento superficial, parecen revestirse al exterior
de una delgada capa de hielo, mientras, por el contrario,
aun en los casos mas duros de petrificacion esquizofréni-
ca pueden provocarse reacciones intensas de hiperestesia

al tocar casualmente sus complejos personales mas inti-
mos. “En un tonel de hielo hay siempre una chispa de
fuego”, dice con gréfica frase HeseL hablando de Uhland,
el esquizotimico sano.

Queda por decir que tanto la fase de absoluta hiper-
sensibilidad como la de frialdad afectiva integral solo
son ficciones tedricas en sentido estricto, de ocurrencia
casi nula en toda su plenitud. Lo que generalmente se
nos presenta en la practica es la proporcién psicoestética,
hipersensibilidad y frialdad en conjuncién determinada
y variable. S6lo una parte de los esquizoides describe
durante su vida el ciclo tipico del polo marcadamen-
te hiperestético al de predominio anestético, mientras
otros permanecen hiperestéticos, y otros son mas bien
torpidos al venir al mundo. Finalmente, hay casos aisla-
dos que, después de una psicosis esquizofrénica, aun son
mas hiperestéticos que antes de pasarla, como sucedi6 a
Strindberg.

Adaptacion social

El autismo, considerado como sintoma esquizoide, se
matiza en gran medida conforme a la escala psicoestética
de los individuos de este temperamento. Hay casos en
que el autismo es principalmente signo de hipersensibili-
dad. Para tales esquizoides hiperestésicos, todos los colo-
res y tonos agudos de la vida real que constituyen un ele-
mento vital agradable y estimulante imprescindible para
el hombre medio y el de temperamento cicloide, son
estridentes, feos, brutales, duros, francamente aflictivos
en el orden psiquico. Su autismo viene a ser un retrai-
miento espasmodico doloroso, que les hace sustraerse en
lo posible a todo estimulo externo, o tratar de amorti-
guarlo, y cerrar las ventanas de su casa para llevar en la
apagada y suave penumbra de su interior una vida de
ensuefio “inactiva y cavilosa” (Hélderlin). Buscan, como
tan certeramente dice Strindberg de si mismo, la soledad,
para “envolverse en la seda de su propia alma”. Tienen
predileccion estatuida por ciertas formas de ambiente
que no duelen ni hieren: mundo de salon aristocratico y
frio, trabajo de oficina, oficial y rutinario, bellos paisajes
solitarios, antigliedad, tiempos remotos y trato con eru-
ditos. Cuando un esquizotimico se convierte de hom-
bre de mundo supercivilizado y hastiado en descuidado
anacoreta, como Tolstoi, el salto procede del interior, del
espiritu, y no es tan grande. Cualquier medio le brinda
lo que exclusivamente solicita del mundo exterior: mira-
miento para su hiperestesia.

El autismo de los particularmente anestéticos es en
cambio impasibilidad simple, falta de resonancia afec-
tiva para el mundo circundante, que no se interesa por
su vida sentimental y hacia cuyos intereses acreditados
€l nada siente tampoco. Se reconcentra en si mismo por-
que no tiene motivos para hacer otra cosa, pues nada le
ofrece cuanto le rodea.

Pero el autismo de los esquizoides y esquizofrénicos,
en su mayoria, consta de ambos componentes tempe-
ramentales mezclados en las proporciones mads diver-
sas; es indolencia con un toque de recelo y hostilidad, y
muchas veces, en un mismo aliento coincide la frialdad
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con un urgente anhelo de calma. Convulsion y paralisis
en una pieza.

El modo de adaptacion social del individuo esquizoide,
como el del esquizotimico sano de que luego hablaremos,
nace de las proporciones psicoestéticas que acabamos de
describir. En efecto, los esquizoides son totalmente insocia-
bles, o sociables eclécticos en pequefios circulos cerrados,
o sociables superficiales sin profundos vinculos animicos
con el ambiente. La insociabilidad de los esquizoides ofre-
ce los matices mas diversos; rara vez es apatia impasible,
sino que suele presentar mas bien cierto tinte de desagra-
do, de repudio directo en sentido mas o menos defensivo
u ofensivo. Esta aversion al trato con la gente varia desde
la mas tenue ansiedad, recelo o timidez, pasando por la
frialdad ir6nica y la indolencia hoscamente obstinada,
hasta la antropofobia activa, incisivamente brutal. Y lo
que es mas notable: la actitud afectiva del esquizoide ais-
lado frente a su projimo aparece a menudo tornasolada
en raros cambiantes del iris entre la timidez, la ironia, la
hosquedad y la brutalidad. Un ejemplo caracterolégico
especialmente admirable es el del esquizotimico Robespie-
rre. En los enfermos mentales esquizofrénicos suele tener
asimismo la actitud afectiva frente al mundo exterior este
caracter de preservacion (ApLer), de observacion soslayada
y recelosa tras las pestafias semicaidas, de antenas que
se adelantan precavidas para replegarse subitamente.
Con un desasosiego que traicionan los dedos nerviosos,
especialmente al tratar a personas recién conocidas se
ensayan entremezclados en semitonos todos los registros
disponibles de la escala psicoestética. Este sentimiento de
inseguridad se transmite a los espectadores; mds de un
esquizoide da impresion de desdibujado, opaco, extrafio,
o bien de caprichoso, intrigante y hasta malicioso. Pero
queda siempre para quien le contempla, bajo la oscila-
cion segura de los afectos de adaptacion esquizoide, un
resto caracterologico que no se puede ver de cerca, que
no se transparenta ni sale a la superficie.

Muchos esquizoides, que en nuestro material de Sua-
bia tal vez constituyen mayoria entre los prepsicoticos,
se describen como bonachones en su trato social. Esta
mansedumbre esquizoide es algo fundamentalmente
distinto de la cualidad caracteroldgica correspondiente
de los cicloides. La mansedumbre cicloide es bondad,
algo cordial, una comunidad de alegrias y pesares, una
benevolencia activa o una tolerancia amistosa para con
el pr6jimo, facil de comprender.

La de la criatura esquizoide, por el contrario, se com-
pone de estos dos componentes: temor e impasibilidad.
Es una concesion a los deseos del mundo exterior que
consta de indolencia mezclada con un timido anhelo de
resistirse a ellos. La mansedumbre cicloide es amistoso
interés; la esquizoide, recelosa reserva. En mezclas cons-
titucionales apropiadas, esta mansedumbre o apacibili-
dad esquizoide timorata puede acusar rasgos de bondad
verdadera, algo graciosamente tierno, dulce, y amable,
de intimamente pegadizo, pero siempre con un leve tin-
te de dolorosa extrafieza y susceptibilidad. Este es el tipo
Holderlin. Mas frecuente es la empalagosa ductilidad de
cera de los prototipos esquizoides conocidos, compara-
ble a la flexibilidad cérea de los catatonicos.

Imagen exacta, aunque atenuada y encuadrada en
lo caracterolégico, de ciertos sintomas catatonicos, es la
timidez, peculiaridad temperamental en extremo corrien-
te y especificamente esquizoide en sus grados superiores,
con su caracteristica composicion a base de bloqueo del
curso de las ideas y entorpecimiento de la movilidad.
La timidez es en estos casos un movimiento emocional
hiperestético de adaptacion al penetrar personas extra-
fias en la esfera autistica de la personalidad esquizoide.
El acceso de personas desconocidas causa la impresion
de un estimulo reforzado con sensacién de disgusto; este
estimulo excesivo se propaga al raciocinio y a la movili-
dad corporal, originando paralisis tetanoide. La angustia
desamparada frente a situaciones nuevas e insdlitas y la
inflexible aversion hacia tales cambios de situacion es un
estigma hiperestético muy parecido, propio de muchos
meticulosos y solitarios esquizoides.

Con gran frecuencia encontramos apacibles aficio-
nados a los libros y a la naturaleza entre los esquizoides
timidos, romdanticos. Pero, mientras que la inclinacion a
la naturaleza y a los libros en los temperamentos cicloi-
des, cuando se presenta, consiste en un amor uniforme
a todo cuanto existe, ante todo a los seres humanos, y
también a las cosas, la esfera de intereses de las perso-
nas esquizoides no muestra esta disposicién afectiva. Los
individuos esquizoides, aun los de humilde condicion,
son por lo general amigos de la Naturaleza y de los libros,
y lo son con cierta insistencia electiva, por huir de las
gentes y por sentirse atraidos hacia todo lo que es apaci-
ble y no lastima. En muchos de ellos, esta aficién tiene
algo de compensacion directa. Toda la ternura excitable
de que son capaces, y que los demas rechazan, se esparce
prodigamente sobre la hermosa y dormida Naturaleza y
sobre los objetos inanimados de los coleccionistas.

Al lado de estos entusiastas placidos encontramos
entre los esquizoides decididamente insociables, como
figura caracteristica, el solitario descontentadizo, cavilan-
do terco en su confinada y hermética clausura sobre sus
propias ideas, ya se trate de hipocondriacos ejercicios
saludables, ya de inventos técnicos, ya sobre todo de
sistemas especulativos de metafisica. En forma mas acti-
va hay solitarios extravagantes y recalcitrantes de este
género que de improviso dejan su rincon en concepto
de iluminados y convertidos, para salir a predicar, como
melenudos fundadores de sectas, por ideales humanos,
alimentacién naturista, métodos gimnasticos, mazdaz-
nan o religion del porvenir, o por todo ello a la vez.
Muchos de estos tipos activos de inventores y profetas
son por lo demds de robusta constituciéon, y compren-
den todos los matices desde la esquizofrenia acusada a
la intensa hipomania. Los del lado esquizofrénico son
mas bien doctrinarios, exaltados, amanerados, nebulo-
sos, metafisicos misticos, inclinados a la sistematizacion
y a la representacion esquematica, en tanto que los del
lado hipomaniaco huyen del método, son pendencie-
ros como diablos, antojadizos, ocurrentes, locuaces y
volubles como el azogue. Los arbitristas o inventores y
los profetas esquizofrénicos nos parecen, por lo demads,
menos prepsicoticos que afectados de residuos de psico-
sis o de psicosis en plena evolucion, por regla general.
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El aislamiento autista respecto a sus semejantes obra
naturalmente en el sentido de formar un mundo propio
de ideas y de ocupaciones predilectas. Pero no debe de
ser asi. Muchos esquizoides no son productivamente sin-
gulares en pensamiento y obra, sino simplemente poco
sociables. Refunfufian o se van cuando alguien llega; o
permanecen sentados y atormentados; o bien son enor-
memente apacibles, aunque taciturnos. En los célebres
grandes silenciosos (Uhland, Moltke) no faltan tampoco
otras cualidades esquizotimicas.

Otra caracteristica de algunos esquizoides superdota-
dos, especialmente, ademés de la insociabilidad simple,
es la sociabilidad ecléctica en circulo exclusivo. Mas de un
autista sensible tiene una predileccién ordenada por cier-
tos medios sociales, por determinadas tonalidades de su
atmosfera psiquica, que busca continuamente como su ele-
mento vital. Se trata en primer término de los circulos refi-
nados, de aquellos en que impera la etiqueta aristocratica.
En el formalismo escrupuloso, retocado y discreto de tales
circulos encuentra su delicadeza justamente lo que nece-
sita: la grata linea recta que en ningan punto lastima con
inflexiones molestas, y la atenuacién de todo acento afec-
tivo en el trato social. Y ademas encubre este culto imper-
sonal a las formas lo que tantas veces falta al esquizoide;
tras su elegancia complaciente y fria se esconde la falta de
cordialidad y espontaneidad, que traiciona asimismo en
estas naturalezas exquisitas la incipiente frialdad afectiva.

Lo aristocrdtico de ciertos temperamentos esquizoides
se manifiesta también en gentes sencillas por una nece-
sidad de distancia, una urgente ansia de ser distinto y
mejor frente a sus convecinos. La propensiéon a hablar
con correccion en un ambiente donde esto no es gene-
ral puede descubrir a veces directamente una predispo-
sicion esquizoide o esquizotimica. Lo mismo sucede con
la exagerada meticulosidad en cuestiones de higiene e
indumento. Cuando la predisposicién se desarrolla en
términos procesales, al desplazarse la proporcion psicoes-
tética puede trocarse este afin minucioso de correccion
y distincién en su antitesis mas ruda. Con frecuencia se
ven en un mismo individuo, unidos como dos fragmen-
tos de un todo, la elegancia y el descuido, ambas cosas en
grado superlativo, que llaman la atencion y constituyen
una genuina paradoja esquizofrénica. Por lo demas, es
posible seguir esta elegancia fria y aristocratica, que tan
bien asienta a muchos esquizotimicos sanos, pasando por
todas las gradaciones esquizoides y sin interrupcion, hasta
la sintomatologia de las psicosis esquizofrénicas. Alli se
encuentra convertida en la conocida afectacion ridicula-
mente distinguida en el hablar y en los ademanes.

Lo esencial en esta tendencia caracterologica es, sobre
todo, su exclusividad, el afan con que busca el circulo
cerrado; un autismo que se extiende a los de criterio seme-
jante. La amistad de tales esquizoides es individualista y
sumamente selectiva. Una pareja inseparable de solita-
rios sofladores, 0 un pequefio y selecto grupo de jovenes,
etéreos, solemnes, juramentados y limitados, vueltos de
espalda al pueblo, dedicados dentro de su circulo estrecho
al culto estatico de la personalidad, y llenos de aspero des-
dén y desprecio para la plebe, que forman todos los demas;
ésta es, al parecer, la orientacion juvenil de Holderlin.

313

El tipo de santurrona fanética se encuentra no rara
vez en familias esquizofrénicas. Muchos esquizoides son
devotos. Su religion se inclina al misticismo trascenden-
tal, o es marcadamente farisaico, mojigato, exaltado,
convencido, de conventiculo, con tendencia al circulo
cerrado o a la extravagancia personal.

Algo parecido sucede con el erdtico. No es una incli-
nacion calida y natural, sino éxtasis y frialdad brutal. No
busca una joven hermosa, sino la hembra, lo absoluto,
mujer, religion y arte en una sola pieza. O santa, o furia;
no hay término medio. Strindberg es un magnifico ejem-
plo de este tipo.

La tercera modalidad de la actitud social del esquizoide
es la convivencia, sociable superficial sin profundos vinculos ani-
micos. Tales individuos pueden ser frios en su trato, nego-
ciantes calculadores, tiranos o arrivistas, o bien naturalezas
indolentes, inertes o irdnicas, que se mueven entre gentes
de toda indole sin afectarse gran cosa. En los esquizotimi-
cos sanos se descubren estos tipos con bastante precision.

En resumen: el esquizoide no es absorbido por el
medio. Siempre esta alli la placa de cristal. En los tipos
hiperestéticos suele desarrollarse una posicion rudamente
antitética: yo y el mundo exterior. Un constante y exaltado
autoanalisis comparativo: ;Como me porto?; ;Quién me
ofende? ;Dénde me he equivocado?; ;Cémo me impon-
dré? Sobre todo en artistas sobresalientes, enfermos mas
tarde de esquizofrenia o procedentes de familias sospecho-
sas de este mal, como Holderlin, Strindberg, Luis II de Bavie-
ra. Feuerbach, Tasso, Miguel Angel, este rasgo se manifiesta
con toda claridad. Son los hombres del perpetuo conflicto
psiquico, cuya vida transcurre como una cadena de trage-
dias, como un tnico sendero espinoso de dolor. Tienen,
por asi decirlo, talento natural para lo tragico. El ciclotimi-
co puro no estd en condiciones de llevar una situacion
hasta su punto culminante, en que asienta la tragedia; ya
se ha adaptado de mucho antes, como el ambiente a él,
porque su actitud es comprensiva y conciliadora. Una de
estas naturalezas sanas del grupo ciclotimico-picnico era,
por ejemplo, en su época de joven artista Hans Thoma, tan
mal comprendido como Feuerbach, y cuya vida discurrid
como un arroyo contemplativo y sosegado. En familias
esquizofrénicas se ven con frecuencia el egoismo rudo y
frio, 1a presuncién farisaica y el sentimiento exagerado de
la propia dignidad, en todas sus variaciones; pero no son
la Ginica forma del autismo. Hay otra en el afdn teérico
de hacer feliz a la humanidad, de formular normas doc-
trinarias esquematicas, de mejorar el mundo, de educar
ejemplarmente a los propios hijos, a veces sometiéndose
estoicamente el interesado a las mayores privaciones. La
abnegacion altruista llevada al extremo, sobre todo por idea-
les comunes, impersonales (socialismo, antialcoholismo),
es un rasgo especifico de ciertos esquizoides. Asi vemos a
veces en familias esquizofrénicas distinguidas magnificas
capacidades que dejan muy atras aun a los ciclotimicos
mejores en cuanto a rectitud y objetivismo impersonales,
firmeza de conviccion, nobleza y pureza de intencion, y
a tenacidad consciente para la lucha por sus ideales; en
cambio, aquéllos les aventajan en cordialidad natural
hacia el individuo aislado y en comprensioén tolerante de
su idiosincrasia.
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CAPITULO XII
Ciclotimicos y esquizotimicos corrientes

No hemos de pararnos en el limite del campo de
investigacion psiquiatrico. S6lo siguiendo incansables
los puntos de vista adquiridos, hasta internarnos en
lo psicolégico normal, se desplegara ante nosotros el
problema de la constitucion en toda la amplitud de su
horizonte. Este transito a lo psicol6gico normal no nos
obliga a ningan salto; pero al extender paso a paso los
hilos que relacionan la complexién y la predisposicién
animica desde lo psicético a todas las variantes de la
personalidad psicopdtica, alejandonos asi gradualmen-
te de los trastornos mentales masivos como punto ini-
cial de partida de nuestra investigacion, nos encontra-
mos sin darnos cuenta entre individuos sanos, entre
caras conocidas exclusivamente. En ellas reconocemos
como impronta normal familiar los mismos rasgos que
alli vimos deformados, en caricatura. Encontramos los
mismos tipos de arquitectura facial, los mismos estig-
mas de la conformacién corporal, y advertimos que tras
la misma fachada se albergan idénticos impulsos psi-
quicos. Es decir, como normas sensatas y precisas de
sana adaptacion animica, las mismas predisposiciones
que alli se estorban y aniquilan, rompiendo violenta-
mente el equilibrio.

Este es el mejor modo de librarnos de la angostura
del campo visual psiquidtrico; ya no vemos el mundo
a través de los lentes del frenocomio, siempre atanados
en husmear leves curiosidades y rasgos anormales en
personas sanas, sino que nos situamos sin embarazo en
el espacioso circulo que nos permitird apreciar y clasi-
ficar debidamente lo sano, o mejor dicho, lo biologico
general como realmente es, para poder juzgar enton-
ces debidamente, por comparacion, el pequefio circulo
de lo morboso en sus verdaderas dimensiones. Ya no
tendremos ciertos tipos de personalidad como formas
psicopaticas abortivas de determinadas psicosis, sino,
al contrario, ciertas psicosis como caricatura de deter-
minados tipos normales de personalidad. Entonces, las
psicosis no representan sino culminaciones de grandes
grupos constitucionales de individuos sanos, propaga-
dos por doquier.

En este sentido es recomendable seleccionar también
las relaciones lingiisticas. Llamamos a los componen-
tes de los grandes circulos constitucionales, entre los
cuales se recluian las esquizofrenias, individuos esqui-
zotimicos, y ciclotimicos a los que responden a psicosis
ciclicas. Las formas de transiciéon entre sano y enfer-
mo, o las formas morbosas abortivas pueden calificarse
entonces convenientemente de esquizoides o cicloides,
como hemos venido haciendo. Por consiguiente, ha de
tenerse por sentado desde un principio que las deno-
minaciones esquizotimico y ciclotimico no tienen nada que
ver con la disyuntiva “sano o enfermo”, sino que distinguen
grandes biotipos generales, que comprenden la gran masa
de individuos sanos, en cuyo seno aparecen sumamen-
te escasas y dispersas las respectivas psicosis. Las pala-
bras, pues, no dicen nada respecto a si la mayoria de
los esquizotimicos deben tener fisuras psiquicas y la

mayoria de los ciclotimicos periédicos cambios afecti-
vos, sino que mediante ellas emparejamos por razones
de conveniencia las expresiones de lo sano con los tér-
minos ya conocidos que se han venido aplicando a lo
patologico respectivo.

El procedimiento operatorio fue después como
sigue: De varios centenares de personas sanas que
conociamos exactamente por trato personal en su habi-
to corporal y psiquico, elegimos unos 150 que en su
complexion presentaban claros e indudables signos de
uno de los tipos leptosomo, atlético o picnico. De los
mas poseemos asimismo fotografias. Se apartaron, en
consecuencia, por lo que afecta al circulo de formas
esquizofrénicas, individuos de perfil nasal largo y de
perfil angular, caras medias demasiado altas, contornos
faciales en 6valo pino o corto, con figura gracil, esbelta
y tendinosa o de tosco relieve muscular; y de otra parte,
las figuras notoriamente picnicas del sector ciclico, con
caras llenas y blandas, escuteliformes o pentagonales
y armonico perfil, cuello corto, formas redondeadas y
tendencia a la obesidad picnica.

De primera intencion se acusaron dos grandes sec-
tores temperamentales, uno de los cuales coincidia en
general con el habito picnico, y el otro con las formas
corporales correspondientes al grupo esquizofrénico, no
sin presentar esporddicamente algunos casos de cruza-
miento parcial o integral.

El sector de temperamentos observado sobre todo en
los picnicos puede caracterizarse en los siguientes subgru-
pos, unidos entre si por amplios vinculos de transicién y
presentes a veces en una misma persona como facetas o
fases distintas de su ser; describimos aqui tnicamente a
los representantes varones de los grupos, tal como hemos
solido frecuentarlos en la juventud como estudiantes, y
después en la vida profesional; es facil suplir luego las
variantes femeninas correspondientes a estos tipos.

En los picnicos sanos volvemos a hallar la misma
disposicion bipolar de los temperamentos que hemos
visto ya con expresion morbosa en el circulo de formas
maniacodepresivas: en una de las alas, los temperamen-
tos hipomaniacos sanos con su alegre vivacidad; en la
otra, los temperamentos melancélicos (no raros entre per-
sonas sanas) que hemos descrito como sosegados, con su
blandura pesada y reprimida. Entre estos dos polos hay
en los sanos una extensa cadena de estados ciclotimicos
intermedios, que van gradualmente y sin limitacion del
ala hipomaniaca a la melancolica. Estos son los que lla-
mamos, de acuerdo con BLEULER, temperamentos sintonos
o sintonicos, y abarcan los tipos a continuacién descritos
de los humoristas pldcidos, los prdcticos resueltos y 1os goza-
dores mezquinos. De todos modos, creemos que el con-
cepto de sintonico debe reservarse a los estados interme-
dios sanos, para los cuales resulta muy adecuado y que
necesitan una denominacion sucinta. Para los grupos
laterales externos enfermizos, con manias y melancolias
graves, ya no convendria, pues en él apunta demasiado
la idea de compensacion, de benevolencia, de salud. Por
eso nos proponemos conservar la expresion ciclotimico
con el valor de concepto general de constitucion, que
abarca igualmente lo sano y lo enfermo, en tanto que
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sintonico, como concepto subordinado y menor, se refie-
re a los estados ciclotimicos sanos intermedios.

Ciclotimicos
1. Los joviales locuaces

De lejos se los oye, siempre estan en primera fila, don-
de hay bulla y jolgorio; no hay conversacién en que no
intervengan con una observacion en voz alta, ni festival
sin un largo discurso o una estrepitosa broma suya. El jue-
goy la bebida les atraen més que la reflexién cavilosa o las
fatigas duras y arriesgadas. Son un elemento animador y
vivo, que sobrenada contento y sin ambiciones, bien vis-
to, amable, cobmodo, voluble, bondadoso; muchas veces
también cargante por falta de tacto y delicadeza, por noto-
ria vulgaridad, egoismo ingenuo y garruleria fastidiosa.

2. Los humoristas pldcidos

Estos se sientan a observar y no dicen gran cosa. Primero
han de entrar en calor. De vez en cuando hacen un comen-
tario delicioso. Son los cuentistas natos, en cuya boca la
mas nimia ocurrencia adquiere sabor deleitoso, de ingenui-
dad y donaire. Hablan prolijamente, a gusto y sin artificio.
En sociedad y en la accién se enardecen, se divierten, son
ingeniosos, resueltos y emprendedores. Estan satisfechos
del mundo, y tienen una natural benevolencia hacia todos,
grandes y chicos; tnicamente se ponen en guardia ante lo
doctrinario y desapacible. Son buenos amigos, dejan vivir a
los demas y saben tratar muy bien a la gente; tienen predi-
leccion por cuanto es integro y de sabor popular.

3. Los afectuosos tdcitos

Son buenas personas, algo flematicos, entrafiables. Se
mueven con cautela y tardan en decidirse. Inspiran sim-
patia sin abrir la boca. Son amables y estdn en paz con
todo el mundo. Tienen su tertulia fija y su partidita dia-
ria. Rien a gusto y no son aguafiestas. No saben contener
las lagrimas. Si pueden, les gusta desempefiar en ambien-
te rural un modesto empleo, al que se consagran con gran
lealtad y conciencia. No saben tratar nada a la ligera, y se
confian muy poco. Tampoco suelen prosperar gran cosa.

Si observamos ahora la actitud especial en la vicia pro-
fesional y publica a que tienden tales predisposiciones
temperamentales en la edad adulta, vemos principalmen-
te, fuera de las direcciones ya apuntadas, otros dos grupos
numerosos que pueden considerarse como tipos indepen-
dientes o bien como fases de desarrollo o reflejos de los
temperamentos ya descritos o de sus términos intermedios.

4. Los gozadores comodos

Este tipo se desarrolla sobre todo cuando a un tempe-
ramento adecuado se asocia escasa inteligencia y educa-
cion descuidada. Por eso es frecuente en gentes sencillas,
y aun en las cultivadas procedentes de las clases popu-
lares. En las distinguidas toma cierto matiz de sibaritis-
mo, sin perder su amplia nota fundamental materialista.
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El mas generalizado es el tipo del pequefio burgués en
su tertulia, donde viene a representar al humorista y al
hombre de sentimientos (tipos 2 y 3) trasladados al terre-
no de la trivialidad. Aqui ocupan también el primer tér-
mino la tendencia a una. cordialidad benevolente, a la
broma placentera, pero sin mucho fondo ni contenido,
y frente a ello la comodidad y el amplio y sincero apetito
de lo material, de lo sensual, de los bienes concretos e
inmediatos de la vida. En Suabia llaman a estas personas
merendilleros, porque es algo esencial en su vida tomar
frecuentes refacciones ligeras y sabrosas con la corres-
pondiente bebida, a consecuencia de lo cual suele alcan-
zar pleno desarrollo la constitucién picnica patente ya
desde su juventud. La actividad profesional constituye
simplemente un modesto accesorio de su principal ocu-
pacion, que es disfrutar de la vida.

MORIKE, en una pequefla composicion festiva, ha
denominado chaleco de verano a un tipo ciclotimico pic-
nico muy semejante.

Querido y rollizo primo,

la flor y nata, el dechado

de los que merecen nombre
de chalecos de verano

pues llevan, a no dudar,

el cuerpo en sol enfundado
y reflejan por doquier

sus vivificantes rayos.

Son funcionarios de Banca,
de la Industria o del Estado,
o bien administradores

o comerciantes honrados,
pero nunca petimetres,

ni lechuguinos, ni fatuos:
lucen potente barriga,

y a gala tienen ser suavos.
Hace poco hallé en el tren
un chaleco de verano.
Comimos sopa exquisita,

de cangrejos rebosando,
solomillo con mostaza

y unos fresquisimos rabanos,
a mas de otras menudencias
que por brevedad me callo.
Hablamos de mil futesas,

del tiempo y de los mercados;
y mientras mi comensal,

sus dientes ya escamondados,
atiborraba su pipa de espuma de mar,
y ufano sorbia el negro café
y echaba el humo al espacio,
yo, viéndole tan feliz,

tan satisfecho y tan sano,
pensé: “Cudn de lamentar

es que, por fatal mandato,
por haberlo asi prescrito

los inexorables hados,
tengan que morir también
los chalecos de verano/”
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La expresion chaleco de verano es una acertada con-
densacién de la impresiéon corporal picnica y las pro-
piedades psiquicas de luminosidad y comodidad. La
composiciéon que antecede contiene en caracteristica
indirecta, oculta en parte tras un leve humorismo, toda
una serie de peculiaridades temperamentales de los
ciclotimicos medios poco cultivados de las zonas afec-
tivas intermedias: la bondad, la afabilidad radiante, la
humana comodidad y sociabilidad, con la tendencia
a una vida placentera y sosegada, sin la menor presu-
ra o nervosidad; todo esto encubre cierta estrechez de
miras, cierta limitacion indolente a placeres modestos y
conversaciones triviales, a una vida exenta de amplitud
épica innecesaria, falta de tension, énfasis, idealismo,
objetivos elevados.

5. Los prdcticos resueltos (realistas)

Estos son un tipo intermedio que retne la vivacidad
movil y animada del tipo 1 con la constancia y la sen-
satez de los tipos 2 y 3; gentes que tienen el corazon en
su sitio y pueden ser necesarias en todo lugar y momen-
to. Forman parte de todas las Comisiones, estan siem-
pre recargados de trabajo, y encantados de ello. Trabajan
infatigablemente; les gusta tener mucho que hacer, y
sobre todo faenas muy variadas y en ocasiones algo de
nuevo, y propenden sobre todo a una actividad practi-
ca concreta: medicina, politica, asistencia social. Lo que
hacen tiene pies y manos, se mueven con soltura, son
serviciables, pero decididos, dicen su parecer sin amba-
ges y no pierden por eso el buen humor. Algunos de ellos
son ambiciosos, pero la mayoria se sienten lisonjeados
por una placentera y firme estimacion propia, hallan-
do su valor dentro de si mismo, sin codiciar honores ni
puestos, sino simplemente una estimulante sensacion de
actividad.

Este tipo pasa, corrientemente, del lado hipomaniaco
al temperamento azogado del polipragmatico en conti-
nua probatura. Lo que en el lenguaje usual suele llamar-
se un rajd, aludiendo a gentes que con cierta ingenua
presuncion dirigen y practicamente se valen de quienes
les rodean, enlaza aqui y pasa paulatinamente, sin gra-
dacion, a los correspondientes grupos esquizotimicos de
los individuos frios y egoistas.

Con esto damos por terminada la serie de tempera-
mentos ciclotimicos, en la que nos hemos limitado a
retratar de cada tipo solamente una o dos de las perso-
nalidades mas acusadas, tal como son en la vida real.
Creemos haber servido mejor al lector de este modo que
pretendiendo enumerar una por una las peculiaridades y
todas las mezclas y matices comprendidos entre nuestros
tipos.

Para mayor claridad del disefio, hemos prescindido
deliberadamente de la integridad, haciendo contar tan
s6lo que escogimos estos ejemplos justamente porque ya
habiamos comparado cuidadosamente todos los demas
en cuanto a sus cualidades esenciales.

Asi, pues, podemos dedicarnos ahora a retratar per-
sonas de la vida corriente, que en su estructura somatica
coinciden mas bien con los esquizofrénicos.

Esquizotimicos
1. Los refinados

Sistema nervioso sumamente delicado, aversion a
todo lo vulgar, té estético, catarro del heno. La sociabili-
dad prefiere circulos rigurosamente selectos. Odio al vul-
go profano. Aseo corporal minucioso. Un doblez defec-
tuoso puede ocasionarles molestia; no saben pasar por
alto detalles estéticos, propenden a menudas arrogancias
y a nimiedades en lo social. Cuidan la propia personali-
dad, conocen y observan sus propios refinamientos espi-
rituales. Su sensibilidad es extremada para los estados de
animo propicios o adversos. Sumamente vulnerables y
delicados en el trato personal, pueden sentirse profun-
damente heridos sin darlo a entender; una palabra basta
para enfriarlos de pronto con un antiguo amigo. No hay
en ellos tonos intermedios; o extéaticos apasionados, o
frios como el acero y bruscamente reservados. Su senti-
do del arte es agudo y civilizado, propenso al hastio. Su
gusto les lleva como por iméan a los circulos distingui-
dos. Carecen de temperamento recto, vigoroso, genui-
no; sus propios sentimientos tienen muchas veces algo
de quebrado, de inseguro por dentro, de cambiante y de
irénico, desdibujado de expresion y formalista en sen-
tido légico. En el medio atenuado que les es grato son
sobremanera amables, finos, obsequiosos, atentos, muy
comprensivos, todo ello tras una atmosfera de distancia
casi imperceptible. Pueden ser muy afectivos con pocos
intimos. Sus opiniones suelen ser claras, aristocraticas y
comedidas, y sOlo adolecen de intensa apatia contra la
necesidad individual.

Este valioso tipo se desliza sin limitacién por el lado
degenerativo hacia el sector de los hastiados y decadentes,
de los vacios con pretensiones, de los estragados por
excesiva condescendencia, de los peleles sociales del
gran mundo, de los estetas e intelectuales desprovistos de
afecto.

2. Los idealistas abstraidos

Estos se construyen tranquilamente un reino aparte
de ideas filosoficas. Trabajan en la construccion de ideas
especiales favoritas, o tienen un ideal profesional ante el
que todo lo sacrifican. Prefieren lo abstracto, atmosfera
de aposento o naturaleza solitaria. Su escaso trato con las
gentes padece de timidez, desmafia y envaramiento; sélo
con algunos escasos conocidos intiman, pero en cambio
prestan facilmente gran calor y concurso hondamen-
te sentido a las ideas. Su actitud interior oscila entre la
presuncion exaltada y los sentimientos de insuficiencia,
nacidos de su inseguridad frente a la vida real. El des-
precio al ornato y otras comodidades de la vida puede
llegar a la sobriedad més espantosa, y aun al abandono
exterior. En algunos de ellos, la corteza exterior es aguda-
mente sarcastica, nerviosa e irritable o esquiva y descon-
tentadiza; otros, en cambio, guardan en su abstraccion
pueril, en su abnegacion, en su indolencia genuinamen-
te estoica algo de conmovedor y aun de grandioso. No
todos estos idealistas son misantropos. Los hay siempre
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dispuestos a mantener puablicamente sus convicciones,
defenderias y conquistarse adeptos.

Ademas de este aspecto intelectual, se observa a veces
otro moral muy afin en su idealismo y rigorismo, que
proscribe toda transacciéon con las posibilidades reales,
aboga por postulados aprioristicos abstractos de virtud,
traducidos unas veces en celo profesional entusiasta y
enfaticamente exagerado, otras en contento farisaico de
si mismo, y otras en la férrea rigidez de principios vitales
rectilineos, inflexibles.

Ya dijimos que, en aleaciones afortunadas, esta clase
de personas puede dar lugar a caracteres magnificos y
relevantes, de energia moral tan acusada como la gran-
deza y limpidez de intencion.

3. Los dominadores frios y egoistas

En este grupo se encuentran algunas briosas figu-
ras de militares y funcionarios, indiferentes al peligro,
rigidos, frios, nacidos para mandar. Circulo de intereses
angosto, muy circunscrito, sentido profesional y social
acusado. Muy doctrinarios en sus opiniones, acentuado
concepto del honor. Amor propio sumamente suscep-
tible y rencoroso, accesos repentinos de malhumor al
herir sus puntos sensibles (amoscarse, dicen los estudian-
tes con acierto inimitable al referirse a este tipo afecti-
vo tan puntilloso). Dificilmente perdonan. A pesar de
sus esfuerzos por ser justos y equitativos, incurren con
facilidad en la violencia y el partidismo. La disyuntiva
no tiene para ellos mas que puntos extremos. Quien no
comparta su parecer, sobre todo en el terreno politico,
es una mala persona. Con sus iguales son complacientes
y correctos. Nada saben de otros circulos profesionales,
pero se dejan impresionar por los resultados. Desem-
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pefian bien puestos de mando y servicios burocraticos
que exijan disciplina severa, pero no saben tratar indivi-
dualmente a las personas. Su concepto del derecho y del
servicio llega hasta la estrechez y a la frialdad excesiva
e hiriente. En otro ambiente encontramos a estos indi-
viduos como labradores y tiranos domésticos inflexibles,
avaros, tercos recalcitrantes y despoticos.

Una variante de este tipo, sobre todo en los medios
burocraticos, no acusa rigidez ni brusquedad, sino mas
bien fria desenvoltura, descuidada ironia, flexibilidad,
falta de escripulos y miramientos, sobriedad extrema,
intelecto formulista marcado, de rdbula, ambicion, pros-
peridad y propension a la intriga.

4. Los secos y apdticos

Sin brio ni ingenio. Sonrien apenas, se reprimen por
dentro. Sus ademanes son torpes. Asombrosamente taci-
turnos, casi mudos, salvo algunos que charlan insubs-
tancialmente. Entre afables y hostiles. Subalternos natos,
o tacitos fatuos, o retraidos musgazos con accesos de
hipocondria.

En resumen: Estos tipos, segin se desprende de la
complexiéon en el material disponible de individuos
sanos, No muestran en sus representantes mas caracteri-
zados diferencias esenciales frente a los descritos en los
anteriores parrafos con ayuda de la morbosidad psiquia-
trica. Ambas directrices, complexion y psicosis endoge-
nas, nos llevan en la investigacion de la caracterologia
general humana aproximadamente a los mismos objeti-
vos; se rectifican y completan en servicio reciproco.

Combinando ambos medios, puede muy bien esta-
blecerse sobre una base firme la doctrina psicolégica
general de los temperamentos m
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Mientras muchos sostienen y declaman que el cine
y la literatura estan en crisis (terminal en el caso de las
peliculas), los seriales televisivos hace ya algunos afios
que estan adquiriendo cada vez mas visibilidad, quizas
a partir de The Wire (2002-2008) y Los Soprano (1999-
2007), ambas muy dificiles de empardar. En este caso
hemos decidido darle descanso a la literatura y ocupar-
nos de una serie “de médicos”, totalmente alejada de los
estereotipos del pionero Ben Casey (1961-1966), del des-
pegue de George Clooney en E.R. (1994-2009) o mucho
mas cerca aun de la superficialidad de Grey’s Anatomy
(2005-2015).

The Knick estren6 su primera temporada hace un afio
y medio, y el 16 de octubre saldra a la luz la segunda
parte. Se trata de la serie producida y dirigida por Steven
Soderbergh, y protagonizada por Clive Owen. Al escu-
char dichos nombres se puede asumir que The Knick fue
una de las apuestas de Cinemax, en conjunto con HBO
Max, mas grandes del 2014. Y claro que es una asuncién
correcta.

En pocas palabras, The Knick es un drama de época,
situado en Nueva York, durante el 1900. En el Hospital
Knickerbocker, trabaja uno de los mejores cirujanos del
pais: el Dr. John “Thack” Thackery (Owen), cuyo maestro
y mentor se toma el trabajo de suicidarse en los prime-
ros cinco minutos del primer capitulo, tras una cirugia
que termindé con la vida del paciente. Thackery hereda,
entonces, todo el trabajo del doctor Christiansen: el
puesto de jefe de cirugia del hospital y una investiga-
cién dedicada a salvar a pacientes con “placenta previa”,
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es decir, mujeres que necesitaban una cesarea. Porque, a
tener en cuenta, se trata de un momento de la medicina
en el que no existian ni los antibi6ticos, ni las cesareas.
Y la anestesia era a base de cocaina.

De su mentor, Thack no solo hered6 trabajo, sino
también la costumbre de inyectarse cocaina para poder
relajarse. A principios del siglo XX la droga era legal, se
conseguia en farmacias y se utilizaba todos los dias en
pacientes quirtrgicos. Thackery es un adicto funcional,
pero adicto al fin. También hay que sumar las visitas fre-
cuentes del protagonista a un burdel y fumadero de opio
chino, a cargo del viejo Wu. No, no se trata de un Gre-
gory House cualquiera, aunque seria muy fécil para los
escritores ejecutivos, Jack Amiel y Michael Begler, caer
en la trampa de crear un personaje similar al interpreta-
do por Hugh Laurie. No, The Knick no se parece a nada.

Como se sitaa en 1900 el drama tipico de la época no
falta. Cuando muere Christiansen, al equipo se incorpo-
ra el doctor Algernon Edwards (interpretado por André
Holland, Selma 2015) que, por cierto, es afroamericano y
no se trata de un detalle menor. Su color de piel le impi-
de ser respetador por el resto del equipo, a pesar de haber
estudiado medicina en Francia y tener conocimientos
que todavia no estaban en Estados Unidos.

El resto del equipo del Knickerbocker estd compuesto
por el Dr. Everett Gallinger (Eric Johnson) y el aprendiz
Bertram “Bertie” Chickering (Michael Angarano). Luego
estan las enfermeras, y entre ellas resalta la bella Lucy
Elkins (interpretada por Eve Hewson, también conocida
como la hija del cantante Bono). Y no olvidemos a los
duetios del hospital, a las monjas que cuidan nifios huér-
fanos, y otros condimentos que hacen que The Knick sea
interesante. Entre tantos personajes, hay lugar para el
amor y para el encuentro, asi como para los desamores
y los desencuentros. Todas pequefias historias que com-
ponen una mayor.

Pero la genialidad de The Knick no esta en la prime-
ra historia. El lema de la serie es “la medicina moderna
tenia que empezar en algan lugar”. Y si, claro que hay
un médico que es adicto, otro que por tener piel oscura
no es respetado, romances de quir6fano, problemas en el
burdel chino, y demas. Pero Soderbergh, Amiel y Begler
utilizan todos estos elementos para contar una segunda
historia mucho mas rica e interesante: el cuerpo como
campo de batalla y el hombre que juega a ser dios.

Durante toda la primera temporada de The Knick hay
un constante debate entre la vida y la muerte. Thackery
y su equipo intentan encontrar el método para lograr
la cesarea perfecta, sin importar cuantos pacientes se
pierdan en el camino. A su vez, en esta pelea, entra la
Hermana Harriet (Cara Seymour, que hace un excelente
trabajo y crea una de las personalidades ma4s interesantes
de la serie, dicho sea de paso) que se ocupa de ayudar a
nifios huérfanos a encontrar su lugar, mientras ayuda a
mujeres con embarazos no deseados a terminarlos.

El cuerpo de un cocainémano, el cuerpo de una vir-
gen, el cuerpo de una monja, el cuerpo de un afroameri-
cano, el cuerpo de un bebé, y otros. Cada uno conlleva
una lucha, tanto interna como externa. En una entre-
vista que Owen dio en 2014 para www.deadline.com,
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dijo sobre su personaje: “Thackery es magico, maniaco
y genio. Nunca lei sobre un papel de un tipo con esas
caracteristicas en igual medida (...) Habia algo muy sal-
vaje y atractivo sobre interpretar a un tipo que se inyec-
ta cocaina liquida y después entra a una operacion para
salvar una vida”.

Hay una simetria constante en The Knick que juega
todo el tiempo. Thackery, como el antihéroe de la serie,
nunca no esta en debate con él mismo: una vida oscura,
solitaria y llena de vicios, contra un tipo brillante que
salva vidas. A su vez, su personalidad compleja y retorci-
da se contrapone con la de Edwards, estoica y tranquila.
Todo en la serie tiene una respuesta. No hay accion sin
reaccion: hay ritmo y equilibrio entre los cuerpos y las
personalidades de todos los personajes.

Y en el medio, como siempre, el hombre que jue-
ga a ser dios. Se sabe que los médicos, y sobre todo los
cirujanos, son ambiciosos y siempre intentan estar un
paso mas alla. En The Knick, Thackery, Edwards, Gallin-
ger y Chickering lo Gnico que quieren, a fin de cuentas,
es encontrar la salvacién para sus pacientes. Encontrar
el método que ayude a resguardar la mayor cantidad de
vidas. “Dios no estd mirando, él esta muy ocupado no
salvando nifios enfermos y dejando que personas mue-
ran de hambre. Pero si él existe, él deberia realizar la
expiacion”, dice John Thackery en el octavo capitulo de
la primera temporada.

Pero nada de todo lo nombrado hasta ahora podria
haber sido posible sin la ayuda del maestro Soderbergh.
Owen dijo en una entrevista que “cuando uno va a hacer
un proyecto como The Knick, necesita estar preparado.
No existe un director més preparado que Steven Soder-
bergh”. Un director que esta en todos los detalles (inclu-
so es €l el encargado de la fotografia) y que no se priva
de nada.

Gran parte del éxito de la serie esta en el impacto
visual que genera en el espectador, quien debe estar
dispuesto a ver mucha sangre en escena. Y ahi entra la
mano de Soderbergh: €l es el encargado de lograr que
todos estos elementos trabajen en armonia para crear
una imagen tolerable. Es por esto que los diez capitu-
los de la primera temporada estan todos dirigidos por
Soderbergh, y los diez que van a conformar la segunda
parte estaran a cargo de él. Que el mismo director realice
toda la serie, genera un efecto positivo: se ve un lenguaje
visual especifico que tiene el rol de unificador a través
de todo el show. Por otro lado, Soderbergh ha hablado
en entrevistas sobre el compromiso que le resulta a él
embarcarse en un proyecto, y que no iba a empezar algo
para “luego entregarselo a alguien mas”.

Para The Knick, Soderbergh opt6 por utilizar colores
oscuros, pero con una iluminacién precisa y muy carac-
teristica de él. Se suman los primeros planos de igual
exactitud que ayudan al espectador a lograr un enten-
dimiento con los personajes. Y sin dejar de lado ningan
detalle, Soderbergh trabajé mucho con la vestuarista y
estilista Ellen Mirojnick, con quien ya habia trabajado
en Behind the Candelabra (serie de HBO por la que ella
obtuvo un Emmy): para Thackery bigote y zapatos de
cuero blanco. Pero es un bigote no tan pesado y son
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zapatos no tan comunes para la época. Se trata de otro
recurso del director para hacer més llamativo a su prota-
gonista y lograr que ahora, cada vez que alguien vea un
par de zapatos de cuero blancos, los relacione inmedia-
tamente con Thack.

Begler dice sobre el director de su creacion: “Noso-
tros vemos el espectro completo de color. Pero Steven
ve los ultravioletas”. Mientras, Amiel agrega que “Soder-
begh hace las preguntas mas bésicas sobre la historia y
lo visual, y luego se le ocurre una respuesta mucho mas
interesante que la que yo podria haber pensado. Alli esta
su verdadera genialidad”. Para estos dos escritores acos-

tumbrados a la comedia bésica (Raising Helen 2004), la
mano de Soderbergh para obtener ciertos recursos visua-
les propios del drama no estuvo de maés.

El trabajo de Amiel y Begler, la direccion de Soderber-
gh y la actuacién de Owen da como resultado un produc-
to atipico. No se trata para nada del drama de época o del
drama médico corriente. The Knick es algo nuevo y exci-
tante, y su primera temporada gener6 amplias expectati-
vas, con un final abierto que dej6 a todos sus seguidores
al borde de la silla. Solo queda esperar unos meses mas
para ver con qué aventuras nuevas aparecen Thackery y
su equipo m
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