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Un modelo biopsicosocia
de la depresion basado en la
mentalizacion y el apego.

mplicancias neurobioldgicas

La mentalizacion se refiere a la capacidad de una persona para comprender y atribuir pensamientos, sentimientos, deseos
e intenciones en si misma y en los demas, es decir estados mentales y utilizar esta comprensién para interpretar y predecir el
comportamiento humano. En otras palabras, comprende en parte, la habilidad de ponerse en el lugar de otra persona (empatia)
y comprender su perspectiva y emociones. La idea es que una mayor mentalizacién puede ayudar a las personas a comprenderse
a si mismas y a los demas de manera mas precisa, lo que a su vez puede mejorar la calidad de las relaciones y la resolucién de
conflictos. La mentalizacién es una habilidad que se desarrolla a lo largo de la vida y puede ser influenciada por experiencias
tempranas (adversas y saludables), las adversas son el objetivo del presente articulo.

La depresion es un trastorno mental comin que afecta a millones de personas en todo el mundo. Se caracteriza por senti-
mientos persistentes de tristeza, desesperanza y apatia, que pueden interferir significativamente en la vida diaria. Los sintomas
incluyen cambios en el apetito y el suefio, fatiga, dificultad para concentrarse y pérdida de interés en actividades previamente
placenteras. Las causas de la depresiéon son multifactoriales, incluyendo factores genéticos, bioquimicos, psicolégicos y am-
bientales. El estrés, la pérdida de un ser querido, la historia familiar de depresion y desequilibrios quimicos en el cerebro pue-
den desempefiar un papel en su desarrollo. En este trabajo se intenta desarrollar las relaciones entre amenazas al apego (factor
ambiental), categorizadas como experiencias adversas tempranas y como humor depresivo, cerrando un circulo vicioso que
conduce a fallas en la mentalizacion, pérdida de la resiliencia e incremento de la activacién (arousal) cerrando de esta manera
el circulo de la depresién. El trabajo se complemente con los modernos Dominios de criterios de investigacién para comprender
la depresién utilizando como diagnéstico para lograr un abordaje contemporaneo.

Palabras clave

Depresion — Mentalizacion — Estrés — Apego — Neurobiologia.

Cohen DE. “Un modelo biopsicosocial de la depresion basado en la mentalizacién y el apego. Implicancias neurobiolégicas”. Psicofarmacologia 2024;134:4-14.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccion (1). La depresion es uno de los desérdenes de mayor prevalen-
cia a nivel mundial, se estima que la depresion unipolar tiene

Las depresiones son fendmenos heterogéneos, desde el  una prevalencia de 15 % y afecta en mayor medida a las mu-
punto de vista clinico, pueden presentarse como sintomas de  jeres en comparacién con los hombres. EI mayor riesgo es el
otro trastorno, como sindromes o entidades psicopatolégicas  suicidio (2, 3). La incapacidad laboral y funcional que genera
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resulta elevada. Se considera que la depresién tiene importan-
te influencia en estados inflamatorios, salud cardiovascular,
progresién y disminucién de la sobrevida en pacientes con
cancer y dolor crénico en una relacién bidireccional (4).

Las depresiones pueden ser una carga econémica mundial
importante, se estima que actualmente (sin tener en cuenta
los estragos de la pandemia Covid), ocupan el segundo puesto
de carga sobre la salud (3). Por otra parte, en numerosos pa-
cientes los trastornos afectivos resultan comérbidos con mul-
tiples desérdenes, los mas frecuentes trastorno limite de la
personalidad, trastornos por ansiedad y trastorno por abuso de
sustancias, dependencia al alcohol y otras sustancias, trastor-
no por estrés postrauméatico, trastornos del suefio y trastornos
de la alimentacion (4).

Al tratarse de desérdenes por lo general crénicos y/o re-
currentes el problema resulta mas complejo, méas alla de la
sintesis nuevos farmacos, por ejemplo, recientemente se ha
aprobado en EE.UU. un tratamiento novedoso para la depre-
sion severa, el primer antidepresivo no monoaminérgico: es-
ketamina por via intranasal (5), sin embargo los tratamientos
psicofarmacolégicos pueden tener una efectividad limitada.

Los tratamientos no farmacolégicos como la estimulaciéon
magnética transcraneal, la estimulacién vagal y la antigua te-
rapéutica TEC pueden agregar mayor eficacia, pero las dos
primeras son de aplicacion limitada por el alto costoy la inac-
cesibilidad de gran parte de la poblacién afectada ya que no
se encuentran cubiertas por los seguros médicos.

Las psicoterapias cognitivas, conductuales, de apoyo y psi-
codinamicas en combinacion con el tratamiento farmacolégi-
co ofrecen un camino mas promisorio, pero complejo y cos-
toso (3). Vemos por tanto que los desérdenes depresivos no
son de facil resolucién, aunque en algunos casos se presenten
remisiones espontaneas luego de unos meses. La cronicidad y
morbilidad es la regla al igual que la recurrencia cuando no se
cumple adecuadamente con los tratamientos.

Teniendo en cuenta esta introduccion, los objetivos del pre-
sente articulo son: 1) brindar un panorama de los procesos de
la mentalizacion aplicados a la depresion (seria mas correcto
hablar de depresiones debido a que se trata de una condicién
heterogénea), 2) articular el modelo de mentalizacién/apego
de la depresion con las hipétesis de la depresién como un
fenémeno ligado al mal procesamiento del estrés; 3) relacio-
narla con fallas en el apego y el impacto de esta relacion en
la neurobiologia del estrés-depresién; 4) proponer un meca-
nismo de integracion de niveles para explicar las fallas en le
depresion y en la mentalizacion (Basado en el modelo RodC).

La mentalizacion, es una capacidad psicolégica, util para
“leer”, reflejar, acceder a estados mentales (emociones, de-
seo y actitudes) en uno mismo y en él otros (3). El objetivo
principal del tratamiento basado en la mentalizacién-apego
(MBT-A, mentalization based treatment attachment) es limi-
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tar la recurrencia del desorden depresivo, disminuir la cronici-
dad y/o evitar el desarrollo de estados refractarios (3).

En este articulo, teniendo en cuenta las consideraciones
anteriores se presenta un modelo basado en la mentalizacién
y el apego que contribuye a aumentar en forma considerable
las opciones terapéuticas, siempre que los profesionales que
la practican estén debidamente entrenados en el proceso.

En primer lugar, se analizaran ciertos aspectos de la fi-
siopatologia de la depresién como resultante de la relacién
gen-ambiente, la desregulacién de los procesos de informa-
cion sustentados en las redes de procesamiento cortico-limbi-
cas y viceversa, dentro de un modelo bottom-up 'y top-down,
se relacionaran estos procesos con la fisiopatologia del estrés
como principal factor de riesgo para el desarrollo de trastor-
nos afectivos. Se presentara el modelo de mentalizacién para
explicar la depresién y de esta manera sustentar una forma de
tratamiento potencialmente beneficiosa.

El presente trabajo, hara referencia a la depresién mayor,
episodio Unico o recurrente y a la depresion crénica (distimia)
de acuerdo con los criterios DSM-1V (6).

El apego

Para lograr un estado de salud mental y resiliencia, se re-
quieren vinculos tempranos (apego) seguros, esto al mismo
tiempo redunda en buena capacidad para la mentalizacion. El
dafio a la relacién primaria y/o sus derivados, es denominado
por Bateman y Fonagy como trauma de apego (3). Va maés alla
del presente trabajo referirse al gran conjunto de las experien-
cias adversas tempranas (EAE, early adverse experience por
sus siglas en inglés) que impactan en el apego.

Fue Bowlby (7, 8), quien considero al apego como una re-
lacién entre el cuidador primario y el nifio basada en la se-
guridad. Los vinculos de apego perduran para toda la vida,
de acuerdo con Bowlby, nos acompafian desde el nacimiento
hasta la tumba.

En sintesis, se define al apego como un comportamiento,
en parte innato, emocional y relacional que hace que una per-
sona se acerque y conserve proximidad fisica respecto de otro
individuo al que puede diferenciar y es de su preferencia. El
apego es una conducta compleja probablemente universal,
basada en componentes instintivos de base genética que im-
pulsa a la formacién de vinculos y cuya funcién central es la
proteccion, cuidado y supervivencia de la cria (7, 8, 9).

Los vinculos de apego son conductas complejas de dificil
estudio experimental (10, 11). El apego tiene como caracte-
ristica, A) la exclusividad (relacion con solo una persona, aun-
que en ciertas especies, el padre puede intervenir como figura
de apego) y B) la durabilidad (es decir no son relaciones tran-
sitorias basadas en preferencias). Son pocos los estudios en
humanos, por tanto, me referiré a investigaciones en anima-
les. En primer lugar, existe una ventana de tiempo, Ilamada
ventana del desarrollo en la cual se despliega el apego, que en
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las aves comienza con el imprinting visual, es decir el primer
contacto que va dejando una impronta que favorecera el ape-
go (10), luego el animal selectivamente tiene una conducta
motora de seguimiento de la madre (el ejemplo de los gansos
de Lorenz). Las fases (que pueden extrapolarse a otros anima-
les) son las siguientes: 1) respuesta de aproximacién que se
asocia con incremento de la activacion (arousal), 2) inhibicion
de la evitacion; 3) formacién de una memoria a largo plazo
del estimulo- impronta. Dicho estimulo, se encuentra en parte
preespecificado. En aves resulta esencial para la adquisicién
y consolidacién temprana de las memorias de impronta el hi-
perestriado ventral. Una regién proxima el neoestriado medio-
rostral que responde selectivamente a la impronta auditiva.
Estos procesos de aprendizaje implican secrecién temprana
y persistente de la liberacién presinaptica de aminoacidos al
mismo tiempo que cambios en las estructuras postsinapticas
en regiones corticales especificas.

Por el contrario, respecto de las aves, en roedores la im-
pronta y el reconocimiento materno es predominantemente
olfatorio, mediado por la noradrenalina. La oxitocina (OXI)
actlia modulando el aprendizaje social, siempre a partir de es-
timulos sociales como por ej. la madre. El apego seria en esta
especie una forma de condicionamientos y recompensas que
puede ser modificada por un antagonista a OXI (disminuiria
las conductas de apego). Por lo pronto la OXI seria parte de
una cascada, debemos contar con el sistema opioide endége-
no que facilitan la afiliacion y la conducta materna en ovejas,
primates y a lo mejor en humanos, posiblemente facilitando la
liberacion de OXI o debido a un efecto independiente del re-
fuerzo. Desde este punto de vista, el apego seria una conducta
refleja esencial para el mantenimiento de la especie.

Apego en ratas: el apego en mamiferos es dificil de carac-
terizar debido a su diversidad. Las ratas de Noruega atacan
o evitan a la cria justo antes del nacimiento, al tiempo que
comienzan a construir el nido, defienden a las jévenes ratas y
adquieren posturas maternantes como el arqueo en posicion
dorsal que expone las mamas para la alimentaciéon. Muchos
de los mismos factores neuroendocrinos asociados a emba-
razo, parto y lactancia son criticos en la transicién hacia el
apego (desde la evitacién hacia la conducta de nutricién y
crianza), estas conductas estan relacionadas con las hormo-
nas sexuales, pero se conoce poco acerca de como estas hor-
monas, afectan la conducta de apego.

Parece que la interaccion entre distintos neurotransmisores
y neuropéptidos es decisiva para el inicio y el mantenimiento
del apego. Insel y Winslow (10) consideran que en los proce-
sos de separacién-apego intervienen neurotransmisores que
producen efectos de ansiedad como la serotonina. Por ejem-
plo, los farmacos que aumentan la disponibilidad sinaptica de
este neurotransmisor, como la clomipramina, la fluoxetina y
el citalopram, tienden a disminuir el nimero de vocalizacio-
nes emitidas por el estrés. Una medida del sufrimiento de las
crias que buscan contacto con la madre. La noradrenalina y
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los neuropéptidos, como los opioides, la arginina vasopresina
(aVP) y la hormona OXI, que tienen receptores con una alta
concentracién en areas de abundante inervacién dopaminér-
gica como la sustancia nigra y el globo palido, también parti-
cipan en los procesos de apego (10). En este sentido, la inte-
raccion del OXI con los estrégenos parece ser importante para
acelerar el inicio del comportamiento maternal en ratas. La OXI
administrada a una rata nulipara inicia los cambios motivacio-
nales esenciales para el cuidado maternal. Otra funcién de esta
neurohormona parece estar relacionada con la formacién de
vinculos de pareja y facilita el desarrollo de la preferencia por
una pareja en particular en vinculos monégamos (10).

Se han estudiado en ratas, una serie de circuitos cerebrales,
denominados «circuitos de cuidados» por Panksepp (11). En
este caso se trata de circuitos cerebrales intrinsecos que pro-
mueven conductas nutricionales y de cuidado por parte de la
madre y, ocasionalmente, por parte del padre. Desde el punto
de vista neuroanatomico, comprenden el nucleo amigdalino
del lecho de la estria terminal (BNST) y la corteza cingular
anterior (CCA). Para este autor parece probable que los vin-
culos sociales y el comportamiento materno hayan surgido de
procesos evolutivos filogenéticos. Esta ampliamente aceptado
que todos los mamiferos heredan sistemas psicoconductuales
para mediar en los vinculos y emociones sociales, asi como
en otras emociones sociales, que van desde la atraccién in-
tensa hasta la separacién. En resumen, el sistema OXI-aVP
(especialmente en las mujeres); los opioides; la prolactina y
el aprendizaje social intervienen durante el inicio y el mante-
nimiento del comportamiento materno, siendo importante el
concepto de aprendizaje social en la medida en que la OXI
s6lo puede ejercer su accion si se encuentra complementada
con vinculos sociales (11).

En resumen, para los distintos procesos de apego, parecen
ser necesarias las siguientes estructuras neuroanatémicas: re-
giones filogenéticamente més antiguas del cerebro, por ejem-
plo, el ntcleo accumbens, el BNST, la CCA, el area predptica,
el talamo dorsomedial y el bulbo olfatorio (en roedores) y la
via mesolimbica dopaminérgica, que también parece estar im-
plicada en los aspectos motivacionales del comportamiento.
En los seres humanos parece que las vias que median la res-
puesta hedénica a los psicoestimulantes evolucionaron como
sistemas neuronales de apego (10).

Desde el punto de vista neuroquimico, se requiere un siste-
ma serotoninérgico intacto y la interaccidn de este neurotrans-
misor con los receptores tipo 5HT1la y bHT1b que ponen en
marcha una cadena de eventos con consecuencias duraderas
como respuesta al estrés mediado por los receptores a gluco-
corticoides en el hipocampo; la OXI que cumple funciones re-
lacionadas con el apego materno, permitiendo la unién entre
estimulos ambientales y recuerdos de la relacion materna. Se
requiere la accion de opioides; aVP; prolactina (prl) y dopamina
a través de receptores tipo D2 que, segln recientes investiga-
ciones en animales, se encuentran relacionados con la eleccién
preferida de compafiero en las especies mondgamas (11).



Los opioides end6genos, cuyos receptores estan ampliamen-
te distribuidos en el sistema limbico, aparentemente intervie-
nen en la formacién de vinculos de pareja; algunas investi-
gaciones han demostrado que la administracién de agonistas
opioides, disminuye la angustia inducida por las experiencias
de separacion (12). El placer y las actividades prosociales,
como la limpieza, los juegos y el intercambio social, activan
circuitos relacionados con los opioides y la OXI, aunque una
actividad opioide muy aumentada podria inhibir la capacidad
materna del cuidador infantil.

Durante el vinculo afectivo en humanos, en el cerebro los
receptores a OXI, como ya fue dicho, parecen estar méas con-
centrados en regiones ricas en dopamina, especialmente la
sustancia nigra, el globo palido y el area preéptica. Este pa-
tron se correlaciona con el del cerebro monégamo, sin em-
bargo, los receptores no se encuentran en el estriado ventral
o dorsal, areas con abundante inervacion de OXI y aVP y su
respectivo recepto V1a, estos receptores son abundantes en
ciertas especies de primates y ratén de la pradera ambos mo-
négamos, al momento actual, no hay evidencias que estas
vias se encuentren involucradas en el apego entre humanos.
Es decir, en humanos la distribucién de receptores a OXI y
aVP, no es similar al de las especies monégamas o poligamas.
La OXI es liberada durante la relaciéon sexual en humanos y
podria especularse que la liberacién de esta neurohormona,
intervendria fuertemente en el vinculo entre pares, el patrén
de distribucién de receptores deberia estar localizado en for-
ma similar respecto de las especies monégamas, sin embargo
en humanos el patrén de receptores no coincide con el de las
especies monégamas o poligamas. La concentracién de OXI
se encuentra en la banda diagonal (consistente con un rol en
la memoria) o en la sustancia nigra (regulando la neurotrans-
misién dopaminérgica). Aunque no se encuentren estudios en
humanos para comprobar o refutar el rol de la OXI central en
la formacién de vinculos de pares, los estudios en primates no
humanos demuestran que la alteracién de la neurotransmision
de OXI tiene influencia en la interaccion social (10).

Un estudio de fRMI en el cual los sujetos de experimentacién
observan fotos de sus compafieros amorosos respecto de ami-
gos préximos, pero no involucrados en situaciones amorosas,
encontrd activacién en la regiéon CCA (érea de Brodmann 24),
insula medial (drea de Brodman 14) al igual que el caudado y
putamen. El patrén de actividad cortical fue distinto al de es-
tudios previos de reconocimiento facial, atencion visual, activa-
cion sexual u otros estados emocionales, pero fue similar a un
estudio previo de madres noveles escuchando a sus crias (11).

Ambos estudios de apego en humanos mostraron sobrepo-
sicién entre un patrén de activacién cuando se veia una ima-
gen de un ser querido versus un patron previo de activacion
durante la euforia inducida por cocaina. Impresiona que los
circuitos que median el mecanismo hedénico de sustancias
evolucionan hacia sistemas neuronales para el apego (11).

En resumen, para el proceso de apego parecen ser nece-
sarias las siguientes estructuras neuroanatémicas: regiones
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filogenéticamente mas antiguas del cerebro, por ejemplo,
el ndcleo accumbens, el BNST amigdalino, la CCA, el area
predptica y medial del hipotalamo, el area septal el tdlamo
dorsomedial y el bulbo olfatorio (en roedores), insula medial,
globo pélido y la via mesolimbica que también parece estar
implicada en los aspectos motivacionales del comportamien-
to. En los seres humanos parece que las vias que median la
respuesta hedénica a los psicoestimulantes evolucionan como
sistemas neuronales de apego (12).

Preparacion del cerebro de la madre duran-
te el embarazo y su relacion con el apego

Tanto el periodo del embarazo como el de posparto (ape-
g0), son sensibles a cambios hormonales que se configuran
mediante procesos de plasticidad. Los estudios en roedores
indican que las hormonas sexuales, participan de un neuro-
circuito denominado “circuito de cuidado materno” (también
sefialado por Pankssepp) que indica el comienzo de la con-
ducta materna. La activacion de estos circuitos se acompafia
de neuroplasticidad que incluye cambios en la proliferacion y
morfologia celular (13).

Cambios neuroanatomicos en la madre: las madres prime-
rizas a diferencia de las especies nuliparas experimentan am-
plias reducciones del volumen celular, estos cambios volumé-
tricos, ocurren fundamentalmente en estructuras de la linea
media que van de la corteza prefrontal medial (mPFC) hacia
el CCA y desde el preclineo a la corteza cingular posterior y
cerebelo. Vale tener en cuenta que algunas de estas areas,
en especial el preclineo intervienen en la mentalizacion (14).

La reduccién del volumen cerebral continua a nivel de la
corteza pefrontal lateral y temporal, esta estructura compren-
de primariamente el giro frontal inferior y medio, el giro tem-
poral, extendiéndose hacia la insula, giro fusiforme y unién
temporoparietal. La reduccién cerebral abarca ciertas estruc-
turas subcorticales, como el hipocampo, el parahipocampo,
el estriado ventral y dorsal especialmente incluyendo el globo
palido y la insula (area central de la mentalizacién). Hacia el
posparto las areas que disminuyen su volumen coinciden con
regiones que incremental su volumen. Incluyen el prectneo,
giro temporal superior, giro inferior frontal medial, prefrontal
extendiéndose hacia el giro cingular anterior, areas tempora-
les mediales (incluyendo el parahipocampo, el hipocampoy la
insula). El significado para el apego de los cambios volumétri-
cos ya sean en disminucién o aumento deben ser dilucidados.

El comportamiento hormonal es también complejo durante
este periodo, con aumento de las hormonas esteroideas durante
el embarazo y caida abrupta durante el parto. El aumento de prl
y OXI que se observa puede ser resultado del amamantamiento
y debido al vinculo de apego. Los estudios hechos con prl pa-
recen importantes, ya que intervienen en la sincronia materno
filial. El rol de las hormonas es facilitar la plasticidad neuronal
durante el embarazo, parto y posparto, de alli deriva que el
proceso de apego es activo y no solamente innato.

En sintesis, el cerebro de la mujer embarazada es plastico,
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pudiendo revertirse dicha plasticidad luego del parto, pero es
sostenible en el periodo de la ventana durante el cual se gene-
ra la impronta del apego que luego pasara por diferentes fases
explicadas mas arriba.

Depresion y Trauma de apego

Bateman et al. (3) consideran que existe un loop (fig.1)
que relaciona las fallas en el apego, las experiencias adversas
tempranas o trauma de apego por un lado y por el otro con el
humor depresivo que conduce a la pérdida transitoria o pro-
longada de la mentalizacién y la disminucién de la resiliencia,
variables que favorecen episodios depresivos recurrentes ce-
rrando el circulo mediante alteraciones ulteriores en el apego
durante la vida adulta.

A fin de explicar estos mecanismos, iré analizando las re-
laciones entre las experiencias que producen disrupcién del
apego y su impacto en la mentalizacién y por consecuencia
depresiones.

El riesgo para desarrollar depresion resulta de la combina-
cion de: 1) antecedentes genéticos; 2) riesgos ambientales
(apego); 3) tiempo de exposicion a las experiencias de estrés
y 4) cambios a largo plazo del eje HPA (relacionado también
con el estrés).

Ciertos experimentos conducidos en ratas y sus crias, pue-
den ser ilustrativos al respecto (13, 14, 15-17): la exposicion
prenatal y posnatal a estresores que intervienen en el apego,
conducen a las crias de ratas a una alta reactividad del HPA a
lo largo del desarrollo.

Las buenas conductas maternantes (se denominan “buenas
conductas” al lamido y aseo hacia las crias, junto con el ar-
queo del cuerpo de la madre para exponer las mamas para la
alimentacién de las crias), resultan en la reduccion de corti-
costerona. Estas crias, evidencian marcadores moleculares de
baja probabilidad de ansiedad, depresion y por lo tanto estrés
en la vida adulta, estos marcadores son: 1) aumento de mRNA
(ARN mensajero) para la sintesis de receptores a glucocorti-
coides y mineralocorticoides y 2) disminuciéon de los niveles

Figura 1

El circuito visioso del trauma de apego y la depresién

vacion aumentada
- P a de la mentali n
- Pérdida de la resiliencia

Modificado de referencia 3.
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de CRF (corticotropine releasing factor) en la vida adulta, las
crias de madres con altas conductas maternantes, pueden por
tanto regular eficazmente la accién de glucocorticoides que
desempefian un rol importante en la ansiedad/depresién/es-
trés. EI CRF actia como un neurotransmisor desencadenando
conductas de ansiedad y ejerciendo influencia en el nivel de
la activacion general (arousal), la atencién, las funciones eje-
cutivas, la experiencia consciente de las emociones y ciertas
funciones cognitivas a nivel del receptor subtipo CRFR1, lo-
calizado en éareas frontales, tallo cerebral, cerebelo, amigdala,
hipofisis anterior y en la regién paraventricular del hipotadlamo
(14, 18-20).

Por el contrario, las separaciones traumaticas prolongadas

mostraron efectos opuestos: 1) aumento de CRF en la emi-
nencia media, y 2) aumento de la concentracion del receptor
CRF e hipercortisolemia. Las crias separadas de sus madres
mostraron resultados anormales en pruebas cognitivas de me-
moria y aprendizaje, ya que estos cambios impactaron en el
hipocampo. El grupo de Meaney encontré que las crias de
madres con alta conducta maternante, inducian cambios mo-
leculares que se evidenciaban en la vida adulta de las crias
de dichas madres, los hallazgos fueron: 1) disminucién de
la concentracién plasmaética de corticosterona frente al es-
trés; 2) mayor densidad de receptores a glucocorticoides en
hipocampo medido medida por RNAm para dicho receptor;
3) aumento de la sensibilidad al feedback a glucocorticoi-
des; 4) disminucién del RNAm para la sintesis de CRF.
De esta manera, las buenas conductas maternantes, sirven
para programar al eje HPA en la respuesta al estrés en la vida
adulta (15). Demostraron también que las crias de madres
con buena conducta materna presentaban (14-16):

e Aumento de la densidad neuronal y por lo tanto del volu-
men del hipocampo.

e Aumento de mRNA para la sintesis de BDNF (Brain-deri-
ved neurotrophic factor) en hipocampo.

e Aumento de la liberacién de acetilcolina en hipocampo.

e Aumento de la enzima acetilcolinesterasa.

e Aumento de la sinaptogenésis en hipocampo demostrado
mediante el aumento de la proteina sinaptofisina que indica
mayor actividad quimica celular.

Lo mismo ocurrié con las crias de madres de baja conducta
maternante que al poco tiempo fueron “adoptadas” por ma-
dres con altas conductas maternantes. Las crias adoptadas
mantuvieron los cambios aun siendo criadas originariamente
por madres con bajas conductas de cuidado. Estos experimen-
tos demuestran en parte (17):

e La susceptibilidad genética asociada a la influencia am-
biental.

e La conducta resiliente.

e El rol de las experiencias adversas tempranas que hasta
cierto punto pueden extrapolarse como alteraciones en el apego.

e E| efecto de estas experiencias en el procesamiento me-
diado por el sistema HPA y la generacién de estrés/depresion
de origen temprano, que podria prolongarse en la vida adulta



considerandose un factor de riesgo para la depresién y la sub-
siguiente dificultad para la mentalizacion, extrapolando esta
condicién a humanos.

e La factibilidad de disminuir la transmisién intergeneracio-
nal de las experiencias adversas tempranas (18).

e Todos estos cambios, pueden estar mediados por meca-
nismos de neuroplasticidad.

Continuando con la integridad sistémica del eje HPA, Brad-
ley et al. (21) reportaron que variaciones genéticas en el re-
ceptor CRHR1 y un polimorfismo en el haplotipo (conjunto de
variaciones en el ADN o polimorfismos) TAT, se encontraron
asociados con efectos protectivos en términos de reduccién
de la depresion en individuos expuestos a abuso moderado a
severo evaluados por el cuestionario de Trauma Infantil.

Polanczyk et al. (22), replicaron el estudio y concluyeron
que el haplotipo de tres polimorfismos en el gen que controla
la sintesis del receptor CRFR1, confiere un efecto antidepre-
sivo en la adultez, entre los participantes de la investigacion,
que informaron maltrato, utilizando como diagnéstico el Cues-
tionario de Trauma Infantil, una medida que evoca memorias
emocionales. Esto sugiere la hipétesis de que el efecto protec-
tor de CRFR1 puede relacionarse con su funcién en la consoli-
dacion de memorias de experiencias emocionales protectoras.

Estrés, depresion y mentalizacion, nuevos
criterios de diagnéstico

La depresion surge por alteraciones en 3 dominios principa-
les, si aplicamos el reciente modelo propuesto por el Research
Domain Criteria (RdoC) investigado por el Instituto Nacional
de Salud Mental (NMHI). Se trata de un nuevo sistema de
diagnoéstico basado en dimensiones neurobiolégicas y conduc-
tas observables (23). En el caso de depresion y mentalizacién
interesan tres variables y sus respectivos sistemas:

1) Regulacion del estrés.
2) Recompensa.
3) Mentalizacién o cognicion social.

Como hemos visto, existe un circulo vicioso (Figura 1) ca-
racterizado por fallas en la mentalizacion y sensibilidad a la
recompensa. Estos procesos afectan los procesos de madu-
racién entre la adolescencia y adultez joven: el sentido de
agencia (sentirse duefio de las propias acciones y decisiones)
y autonomia que justamente comienza a surgir durante ese
periodo, se apoya en la correcta regulacién del estrés, los sis-
temas de recompensa y mentalizacion, teniendo como base
buenas experiencias tempranas con el cuidador. Veremos los
niveles en los cuales pueden explicarse estos conceptos te-
niendo en cuenta un modelo de aproximacién sistémica.

Nivel molecular y de circuitos

Lyuten et al. (24) sugieren la existencia de tres sistemas
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conductuales que evolucionaron con el fin de adaptarse a las
condiciones cambiantes y la complejidad de las relaciones
interpersonales: 1) un sistema que involucra el distrés luego
de una amenaza de separacion respecto de la figura de ape-
go (sistema de estrés/amenaza); 2) un sistema que genera
recompensa asociada con factores positivos provenientes del
ambiente que incluye la generacién de relaciones interperso-
nales como las relaciones de apego y 3) un sistema de menta-
lizacién y cognicion social que favorece la comprension del si
mismo y los otros en términos de estados intencionales como
ya fue expuesto en otros trabajos (3, 19, 20).

Estos sistemas pueden verse afectados por amenazas inter-
nas y externas dependiendo del contexto pudiendo alterar el
funcionamiento de los tres sistemas mencionados, que con-
ducen a diferentes formas de depresion.

La depresién, no es siempre un fenémeno psicopatolégico
0 una mala adaptacién. La predisposicion genética a la de-
presién pudo haber sido mantenida en el genoma porque la
depresion representa hasta cierto limite un mecanismo desti-
nado a finalizar el estrés asociado con la separacién o perdida,
desencadenada por la pérdida social, es decir como un epife-
némeno del apego (33).

La naturaleza conflictiva de los periodos de transicion de la
nifiez a la adolescencia y de esta hacia la adultez joven junto
con la reorganizacién estructural y funcional de los neurocir-
cuitos involucrados en la mentalizacién, estrés y recompensa
durante los mencionados periodos del desarrollo, pueden en
su conjunto ser factores de riesgo para el desarrollo de depre-
sién si no funcionan en forma integrada y arménica (relativa-
mente libres de traumas severos).

Los Criterios de Dominio de Investigaciéon (RdoC, Resarch
Domain Criteria) son una propuesta del Instituto Nacional de
Salud Mental de los Estados Unidos (NIMH) que busca faci-
litar la organizacion sistematica de la investigacion en salud
mental en torno a una serie de criterios que complementan a
los cuadros diagnésticos incluidos en los manuales DSM de la
Asociacion Psiquiatica Americana.

En el paradigma RDoC, el circuito de estrés, se encuentra
incluido los sistemas neuronales de valencia negativa y de
regulacién del nivel de activacién, el RDoC, considera a la
depresion como un desorden del desarrollo relacionado con
mayor sensibilidad al estrés. Las areas relacionadas al estrés
y la depresién involucran circuitos que abarcan la amigdala,
el hipocampo, la CCA, la corteza orbitofrontal y la corteza me-
dial prefrontal (mPFC). Estas estructuras se relacionan con
la alostasis y la resiliencia: la capacidad para adaptarse a las
circunstancias externas e internas cambiantes del entorno.
Cuando estos mecanismos fallan se produce una carga alos-
tatica, abarcando los circuitos de la mentalizacién (25, 26) y
resiliencia (Figura 1) (3).

Los sistemas encargados de mantener la alostasis compren-
den al eje HPA, el SNA (sistema nervioso auténomo), el sis-
tema metabdlico, rifiones e intestinos junto con el sistema
inmune y sus mediadores particularmente el cortisol (25).

La respuesta inicial de hipercortisolemia, puede variar a
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una respuesta de hipocortisolemia si la situacion de estrés
se mantiene por tiempo prolongado. Debido al punto de ajus-
te temprano del sistema de estrés, los investigadores estan
adquiriendo una perspectiva del desarrollo acerca del estrés
como factor de riesgo para depresiones. Recordemos aqui
que dicho estrés, puede provenir de las experiencias adversas
tempranas y como se graficé en la figura 1 estas experien-
cias, provienen de las amenazas al apego. Estructuras como
el hipocampo, la amigdala y la PFC experimentan cambios
funcionales y estructurales importantes durante la adolescen-
cia, modificando la respuesta al estrés o siendo més sensible
a este proceso (27).

El RDoC, propone que el estrés y el sistema de regulacion
de la activacion representan dominios separados. El estrés y
las alteraciones del ritmo circadiano tienen efectos mutua-
mente reforzadores, la deprivacién del suefio, un sintoma fre-
cuente en la depresion, es un estresor poderoso que en si
mismo contribuye a la sobrecarga alostatica (26).

Nivel genético

La heredabilidad (38) de la depresion en adultos se encuentra
bien establecida y ronda el 30-40%. Un campo nuevo y promiso-
rio es el de la epigenética, que hace referencia a los mecanismos
genéticos, no heredables, que son influenciados por factores am-
bientales. Un ejemplo son las modificaciones epigenéticas de
sitios guanina-citosina como resultado de experiencias adversas
tempranas. Fue comprobado en forma prospectiva en una mues-
tra no clinica en 109 pacientes de 15 afios (28).

Mas allad de un modelo estrés-diatesis, para explicar la de-
presion, los criterios actuales consideran diferentes mecanis-
mos de susceptibilidad, es decir, la idea que los individuos
muestran diferencias marcadas en términos de sensibilidad al
ambiente (22). No seria los mismo el curso de una depresion
cuyo factor etiolégico deviene de las experiencias adversas
inclusive abuso sexual, de aquella por ej. a forma melancélica
por mencionar un subtipo, sin dicho factor de riesgo.

La plasticidad del individuo y la capacidad de resiliencia, le
permite adaptarse a un entorno siempre cambiante. Durante
periodos criticos los estresores psicofisicos, podrian repro-
gramar una linea amplia de desarrollo que involucran areas
cerebrales relacionadas con el estrés y sistemas biolégicos
asociados, como el sistema inmune, el dolor, el sistema me-
tabdlico y el sistema reproductivo (25). Los mecanismos epi-
genéticos pueden jugar un rol importante en este sentido, ya
que existe evidencia en constante aumento de que el entorno
desempefia un importante papel en la variacién fenotipica,
particularmente en ambientes donde el individuo ha sido ex-
puesto a situaciones traumaticas, conduce a considerar el rol
del ambiente ampliado en la depresion.

La mayor parte de las experiencias adversas tempranas, no
ocurren en forma aislada, forman parte de las familias y los
“entornos relacionales patogénicos” (29).

En sintesis, las experiencias adversas, conducen a estrés y
anhedonia por la ausencia de afectos positivos y la persisten-
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cia de emociones de valencia negativa.

Los sistemas de estrés, se solapan con aquellos de proce-
samiento de depresion e involucran: 1) relaciones sociales
y de apego; 2) autonomia/agencia. Por otra parte, como ya
fuera mencionado, existe una relacion estrecha entre los cir-
cuitos de depresién y apego. Los estimulos que desencadenan
conductas de apego, se asocian con la activacién de circui-
tos de recompensa que parten del area tegmental ventral en
el cerebro medio (ATV) y nicleo accumbens. El circuito de
recompensa abarca fibras DA, que hacen relevo en nucleos
amigdalinos (nucleo de la estria terminal) de alli se dirigen al
nlcleo accumbens, palido ventral, talamo, CCA y finalmente
hacia la corteza prefrontal (PFC) regiones laterales y orbitales;
estos circuitos son reciprocos de entrada y salida con con-
trol de retroalimentacion. El rol central en la neurotransmi-
sion DA dentro del circuito, seria considerado un mecanismo
seleccionado por la evolucién que favorece la motivacion, la
unién reproductiva, el cuidado materno y la sobrevida de la
cria (13). Ademas de la DA, también parecen intervenir como
neurotransmisores la OXI, el sistema opioide, canabinoide y
la prl particularmente asociados al dolor y sentimientos de
exclusién, pérdida y rechazo especialmente en adolescentes
mujeres, a esa edad mas propensas a la depresién y los subsi-
guientes problemas con la mentalizacion (30, 31).

En sintesis, el sistema de apego activa el sistema de recom-
pensay disminuye la actividad del sistema de estrés. El apego
seguro actlia como un buffery una conducta protectiva frente
al estrés y la depresién fortaleciendo la mentalizacion.

La OXl y la aVP, como ya fue sefialado, son neurohormonas
coreguladoras del estrés. En individuos con historia de apego
seguro, la OXI ha demostrado incrementar la confianza hacia
los otros y por lo tanto la mentalizacién, disminuyendo el dis-
trés y el riesgo de depresion (22).

Nivel epigenético

Nuevamente los procesos epigenéticos pueden modificar
las moléculas que intervienen en el sistema de recompensa
como DA y OXI, por ejemplo, el apego inseguro infantil, se
relaciona con polimorfismos en el gen para el receptor de OXI
y la depresién unipolar en adultos. La continuidad del apego
desde la infancia a la vida adulta puede estar moderada por la
presencia del genotipo OXTR (receptor a oxitocina) G/G (gua-
ninna/guanina) (29).

Nivel conductual

Los conflictos de autonomia y la autodefinicién son expre-
sados mediante niveles altos de autocritica y por consiguiente
de depresion, pobre respuesta al tratamiento y curso menos
favorable. El apego inseguro es un factor de riesgo para la vul-
nerabilidad a la depresién en nifios, adolescentes y adultos.
Dicha forma de apego, también ha sido relacionada con la
transmision intergeneracional de vulnerabilidad a la depresién
tanto en estudios en animales como en humanos (32). Sin



embargo, no existe una categoria tipificada de apego patol6-
gico mas especifica para la depresion, tanto individuos con
estrategias de hiperactivacion del sistema de apego (reflejan
intentos desesperados de encontrar seguridad, basada en la
creencia de que otros no estan alli para proporcionar segu-
ridad y apoyo, tipico de individuos con estilos de apego an-
sioso-preocupado) y aquellos que utilizan predominantemente
estrategias de desactivacion del apego: es decir, estrategias
que implican negar las necesidades del apego y afirmar la
propia autonomia e independencia en un intento de disminuir
el estrés, basado en la convicciéon de que otros no pueden
brindar apoyo y consuelo, lo que se correlaciona con ansiedad
y subtipo de apego evitativo, tienen un mayor riesgo de depre-
sién. En el caso de la segunda estrategia, la depresion puede
tener la caracteristica de un subtipo con agresién/hostilidad
o el subtipo introyectivo al que hacen referencia Lyuten et al.
caracterizadas por: sentimientos de culpa e inutilidad. Sen-
sacién de no haber vivido acorde a los ideales y expectativas.
Intenso miedo a perder la aprobacién y reconocimiento del
objeto amado (32).

Mentalizacion (RdoC cognicion social y
sistemas cognitivos)
Neurocircuitos y fisiologia

La capacidad de mentalizacién, nos diferencia de otras es-
pecies ya que incluye las siguientes habilidades: 1) la ca-
pacidad de autoconciencia y consciencia reflexiva, es decir
un preguntarse quién soy o qué soy que proviene del proce-
samiento somatocerebral; 2) el esfuerzo de nuestra especie
para trascender la realidad fisica y 3) la capacidad humana
para conformar formas complejas de cooperaciéon, comunica-
cion y relacién. Sin embargo estas habilidades, paradéjica-
mente confieren vulnerabilidad a padecer depresiéon por las
siguientes razones: 1) el surgimiento de la autoconciencia y
la conciencia reflexiva como camino a la conducta imitativa
como parte de le mentalizacién, trajo consigo emociones so-
ciales, tales como verglienza, arrepentimiento y culpa, que
comunmente estan implicadas en la depresion, 2) el esfuerzo
especifico de la especie por lograr algo en la vida trae con-
sigo no solo representaciones de un estado ideal, junto con
la conciencia de ser incapaz de alcanzar las metas y deseos,
lo que lleva a sentimientos de angustia, dolor emocional vy,
en Ultima instancia, impotencia y / o desesperacién, y 3) el
fuerte énfasis de los seres humanos en la relacion, la base
del aprendizaje social y la transmision transgeneracional de
cultura y conocimiento, trajo consigo la necesidad de sentirse
validado y reconocido por los demas; esto se traduce en la
experiencia social de uno mismo como digno de ser amado,
cuidado, respetado y admirado, pero también crea un riesgo
para los sentimientos de depresion cuando estas necesidades
se ven frustradas crénicamente (31, 38-43).

En la depresion, se ha observado mal funcionamiento de
los circuitos relacionados con la mentalizacion que incluyen
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la corteza prefrontal medial (mPFC), amigdala, hipocampo y
la parte ventromedial de los ganglios basales. La depresion
involucraria fallas para regular afectos negativos, un predomi-
nio de la mentalizacién automatica y una posicién no reflexiva
acerca del si mismo y los otros (22, 24, 31, 39, 42).

Como ocurre con los sistemas de estrés y recompensa, los
circuitos neuronales relacionados con la mentalizacion sufren
una importante reorganizacion funcional y estructural como
resultado de sinaptogénesis en la adolescencia temprana,
seguida de poda sinaptica en la edad adulta temprana; esto
probablemente aumenta la eficiencia de las redes cerebrales
implicadas. Por eso, en un momento en que los adolescentes
se enfrentan a importantes tareas de desarrollo que implican
una redefiniciéon de autonomia y relacion, necesitando con-
siderables habilidades de mentalizacién, su capacidad para
esta Ultima es un gran desafio debido a un desequilibrio entre
los circuitos neuronales que sirven para la mentalizaciéon y
una regién limbica funcionalmente menos madura.

El surgimiento de la sexualidad durante la adolescencia y
adultez joven, junto con nuevas formas de agresion y una ma-
yor presién de grupo, desafian las habilidades de mentaliza-
cion. Aln mas, esto puede explicar la imagen tipica de una
mayor autoconciencia (y por lo tanto mayor sensibilidad al re-
chazo) y una creciente comprensién de los costos sociales del
fracaso durante aquella etapa y la posibilidad de depresion.

Las dificultades para afrontar estos cambios, pueden con-
ducir a hipermentalizacién y/o la evitacién de la mentaliza-
cion (hipomentalizacién) como una forma defensiva de pensar
acerca de la naturaleza dolorosa de estas experiencias, tanto
la hiper como la hipomentalizacién pueden ser factores etio-
l6gicos de deficiencias en los circuitos de recompensa y con-
ducir a la depresién (22, 31).

Nivel genético

El ya mencionado porlimorfismo en el gen para el transporta-
dor de serotonina (5-HTTLPR) ha sido relacionado con fallas en
el reconocimiento de las expresiones faciales (un componente
no verbal de la mentalizacién), varios polimorfismos (50) han
sido relacionados con los circuitos de recompensa y estrés y la
apertura hacia el entorno. Esto generé un cambio, como men-
cioné antes, desde un modelo estrés-diatesis de la depresion
hacia uno relacionado con la susceptibilidad individual (22).

También parece que los genes implicados en los sistemas
cognitivos, pueden influenciar la mentalizacién y el sistema
de recompensa, estas influencias serian mas importantes du-
rante la adolescencia y fueron més evidentes en los compo-
nentes genéticos de la capacidad para la coherencia linglisti-
ca cuando el paciente reflexionaba acerca de experiencias de
apego en el trabajo (32).

Nivel conductual

Las fallas en la mentalizacién relacionadas con la depre-
sion congruente con el humor en adolescentes y adultos j6-
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venes, abarca varios procesos desde el reconocimiento social,
la teoria de la mente y la comprensién de situaciones sociales
complejas. Resulta ain mas importante que estas fallas con-
tinuaron en pacientes eutimicos y en aquellos que mostraban
recaidas (33). Tanto la severidad como la duracion de la de-
presién comprometen los procesos de mentalizacién generan-
do un circulo vicioso. Una revisiéon de estudios recientes de
depresion subclinica y clinica en adultos encontré que la de-
presién se encontraba asociada a fallas en la empatia, escasa
diferenciacién si mismo-otros y alta sensibilidad a los estados
mentales de los otros (22).

En sintesis las ideas expresadas en este apartado basado
en criterios modernos de diagnostico (RdoC), evolutivos y del
desarrollo hipotetizan que la depresién resulta de fallas en la
interaccion del sistema de estrés, que conduce a problemas
con los mecanismos de recompensa particularmente en las
areas de apego y autonomia con las subsiguientes fallas en
la mentalizacién, se genera una cascada negativa que puede
conducir a un sindrome caracterizado por depresion clinica o
subclinica que impide el despliegue de las distintas etapas
del desarrollo, desde la infancia a la adultez joven, pasando
por el importante periodo de la adolescencia.

Depresion y apego. Conclusiones

De acuerdo con el grado de capacidad de mentalizacion y
gravedad de la depresién, los componentes deficitarios en la
mentalizacion pueden ser dependientes del contexto, relativas
a pérdidas, separaciones o sentimientos de haber fallado a
las expectativas depositadas en el si mismo por los otros y no
reflejan fallas globales en la mentalizacién (31). Por el contra-
rio, los pacientes con depresion, pueden mostrarse altamente
sensibles a los estados de los otros importantes en su vida 'y
mostrar hipermentalizaciéon (excesiva y preocupacién acerca
de los propios estados mentales en uno mismo y en los otros).
Por lo tanto, la hipétesis central de la relacién entre depresion
y las capacidades de mentalizacién, reflejan la amenaza a la
separacion, el abandono y el rechazo respecto de las relacio-
nes de apego importantes.

Como fue mencionado mas arriba, estos sentimientos, in-
gresan en un circulo vicioso en el cual a mayor amenaza de se-
paracién, se generan ulteriores fallas en la mentalizacién y en
la capacidad de resiliencia (31), esta situacién crénicamente
sostenida, refleja algunas cuestiones importantes acerca de la
relacién de la depresién con la mentalizacion: 1) el rol central
del estrés interpersonal en el inicio y la perpetuacién de los
episodios depresivos; 2) la importancia del apego y las rela-
ciones interpersonales como factores importantes en la croni-
ficacion de la depresién; 3) la relacién entre depresion y dis-
minucioén de la resiliencia frente a situaciones de adversidad y
4) la importancia central de las relaciones interpersonales en
el tratamiento de la depresién.

El apego inseguro se encontré mas relacionado con depre-
sién recurrente, mayor nimero de episodios, sintomas resi-
duales, mayor uso de antidepresivos y tendencias suicidas, en
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especial en esta ultima conducta el apego evitativo resultaria
mas frecuente (31, 34).

Un estudio prospectivo de Grunebaum et al., es ilustrativo
al respecto (34), los investigadores aplicando diversas escalas
de apego y de roles sociales en pacientes adultos, encontraron
que el subtipo de apego inseguro, predecia mayor riesgo de
intentos de suicidio a partir de un mayor nimero de episodios
depresivos, en la medida que el grupo experimental lograba
mayor apoyo social el riesgo de suicidio reducia las recurren-
cias de depresién mayor y por consiguiente el riesgo de suici-
dio, la desventaja mayor del estudio fue la muestra baja y el
uso de escalas autoadministradas.

El papel de las experiencias adversas, en especial el abuso
sexual y el rol como factor de riesgo para el desarrollo de
depresion, se encuentra documentado e integrado con visio-
nes modernas de la neurociencia del procesamiento del estrés
(17, 23, 24-26, 36, 37). Resulta en primer lugar importante
considerar que algunas de las areas centrales del procesa-
miento del estrés coinciden con las estructuras neuroanaté-
micas que procesan la mentalizacion.

De los mdltiples neurotransmisores relacionados con los
procesos de respuesta al estrés, CRF que se libera desde el
nucleo paraventricular del hipotdlamo (PVN) marca el comien-
zo de la respuesta al estrés ya que activa el eje HPA, el prin-
cipal estimulo para la liberacién de CRF es la norepinefrina
(NE) liberada desde el locus coeruleus (LC) ubicado a nivel
medular, CRF inicia una cascada de activacién autonémica,
previo relevo en los nucleos de la amigdala (una estructura
central para los procesos de mentalizacién). EI hipocampo
es la estructura indicada para inhibir la respuesta al estrés
via multiples conexiones GABA directas indirectas. La neuro-
transmisioén serotonérgica (5-HT) también se encuentra invo-
lucrada por la conexién del nudcleo del rafe (principal fuente
de la 5-HT de accién central) hacia el hipocampo.

El cortisol liberado por la glandula suprarrenal resulta el
regulador final de la liberaciéon de CRF mediante mecanis-
mos de retroalimentacién positivo o negativo de acuerdo con
la situacion de estrés y las demandas del organismo (37).
La amigdala se activa durante el estrés mediante neuronas
catecolaminérgicas ascendentes originadas en el tronco cere-
bral y por neuronas de asociacién corticales involucradas en el
procesamiento del estrés via conexiones directas e indirectas
desde la corteza PF orbital y mPFC, dos regiones fundamen-
tales también en los procesos de mentalizacién (24). Tanto el
PVN como el LC/NE conectan con el sistema dopaminérgico a
nivel mesolimbico cortical que envia proyecciones a la mPFC
y al ntcleo accumbens. EL sistema mesocortical se encuentra
involucrado en funciones cognitivas y anticipatorias y la acti-
vidad DA tiene un efecto supresor sobre el sistema del estrés.
Mientras que el sistema mesolimbico se encuentra relacio-
nada en el procesamiento de la experiencia de motivacion y
recompensa. Como fuera mencionado las experiencias, auln
cortas de separacion (desapego y baja conducta maternan-
te) activan el sistema de estrés mediante mayor expresion de
algunos de sus mediadores como el CRF en la amigdala y



lo nlcleos de procesamiento de NE, mientras que se genera
una disminucién de la actividad inhibitoria GABA que podria
limitarla, las investigaciones se orientan a un aumento del
estrés frente a experiencias de separacién mediada por la dis-
minucion del tono GABA en las estructuras centrales de pro-
cesamiento como la amigdala lo cual contribuye a aumentar
la actividad CRF.

Las regiones neuronales dafiadas por el estrés provenien-
te de las experiencias adversas tempranas, tienen miultiples
consecuencias en los procesos de mentalizacién, por ejemplo,
atrofia neuronal por toxicidad de los mediadores del estrés
en la regién CA3 del hipocampo, disminucién de la divisiéon 'y
el largo de las dendritas apicales en la misma region, con el
consiguiente compromiso de los procesos cognitivos. La ex-
periencia continua de estrés puede conducir a mayores cam-
bios por neurotoxicidad, como la reduccién permanente de
las neuronas del hipocampo y reduccién de la neurogénesis,
procesos fisiopatoldgicos relacionados con depresién.

En sintesis, los cambios similares (y por lo tanto posible-
mente relacionados) entre depresién y estrés (en este trabajo
bajo el concepto de desorganizaciéon del apego por experien-
cias adversas tempranas) son los siguientes:

e [ncremento de la concentracién basal del cortisol.

e Sistema HPA no supresor (reduccién de la retroalimenta-
cion negativa hacia la hipéfisis y el hipotalamo), se evalta por
test de dexamtasona no supresor.

e Respuesta plana de ACTH frente a la administracion exé-
gena de CRF.

e Incremento de la actividad central de CRF medido como
aumento de los niveles de este transmisor en LCR.

e Disminucion del binding de CRF a receptores en la corte-
za frontal en las victimas de suicidio.

e Reduccién de la sustancia gris en la regién subgenual de
la PFC.

e Reduccién del metabolismo de glucosa en la VMPFC y en
la region dorsal de la CCA.

e Variaciones estructurales en el hipocampo (hallazgo va-
riable).

En consonancia con estas observaciones, Eisenberg et al.
(31) consideran que el apego inseguro media la relacién en-
tre las experiencias adversas tempranas y la vulnerabilidad
a la depresion en la vida adulta mediante dificultades en la
regulacién emocional, respuesta al estrés y dificultades en la
resolucion de problemas.

e La vulnerabilidad a la depresién, se encuentra relacionada
con estrategias de hiperactivacion e hipoactivacion del siste-
ma de apego (24-32).

® E| apego inseguro se encontrd prospectivamente relaciona-
do con recurrencia de la depresién, mayor nimero de episodios,
sintomas residuales, mayor uso de antidepresivos y suicidio.

e | as experiencias adversas tempranas junto con las disrupcio-
nes del apego tienen un rol central en el origen de la depresion.

e Desde el punto de vista neurobioldgico, la depresion
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(como enfermedad) puede ser conceptualizada como la via
final de respuesta a situaciones de estrés acumulativo. Las
investigaciones en este sentido involucran al eje HPA y la ac-
tividad del sistema OXl-aVP. La OXI se encuentra involucrada
en el comportamiento afiliativo por ejemplo vinculos de pare-
ja, cuidado materno y comportamiento sexual y memoria del
apoyo social, por otra parte, esta neurohormona reduciria el
estrés y la ansiedad, indicando la cercana relacion entre el
historial de apego, la depresién y la ansiedad.

Mentalizacion:

e Los estados depresivos parecen ser causa y consecuencia
de diversas fallas en los procesos de mentalizacion.

e La depresion (cuanto mas severa) se presenta como for-
mas de funcionamiento que anteceden a la mentalizacién
(prementalizaciéon) en el modo realidad psiquica el dolor
mental se ecualiza con el dolor fisico (de alli las relaciones
entre sindromes dolorosos y depresiones), el rechazo de los
otros cuando les resulta intolerable el paciente deprimido lo
experimenta como dolor, la critica de los otros es vivenciada
como un ataque al si mismo con el riesgo de externalizacién y
fragmentacion del alien selfy suicidio.

e En el modo de funcionamiento como si, los pensamientos
y sentimientos pierden parcialmente su relacién con la realidad
y se expresan normalmente de forma demasiado detallada, al-
tamente cognitiva o afectiva mediante narrativas abrumadoras y
frecuentemente caracterizadas por pensamientos rumiativos, de
autoculpabilidad o culpar implacablemente a los demas.

e En el modo teleolégico, sélo los comportamientos obser-
vables o las causas materiales pueden ser reales. El paciente
solo puede sentirse amado si también hay demostraciones
reciprocas de amor, que pueden conducir a intentos frené-
ticos de obtener cuidado de las figuras de apego incluido el
terapeuta (p. ej., exigir sesiones mas largas o pidiendo que lo
abrasen o lo toquen, lo que puede dar lugar a violaciones de
los limites). En este modo, los pensamientos y gestos suicidas
a menudo llevan a otros, incluidos los profesionales, a volver
a un modo teleoldgico en un intento de demostrar amor, cui-
dado e interés.

e E| modelo MBT/apego considera a la depresiéon como la
respuesta a la desestabilizaciéon del sistema de apego que
conduce a una desorganizacioén del self. La cualidad de las re-
presentaciones mentales de cada individuo determina en par-
te como se elabora la desestabilizaciéon o fragmentacion del
self. La capacidad para mentalizar de una forma madura, es el
catalizador de estas experiencias que afectan el humor. Si es-
tas capacidades resultan dafiadas, el paciente permanece en
las formas de funcionamiento de modos de prementalizacién
y fijado a un presente doloroso.

e | os estudios sistematicos y de metaanalisis encontraron
una relacion significativa entre maltrato infantil (abuso sexual
y emocional), depresién grave, inicio temprano, estado refrac-
tario, recurrencias y pobre respuesta al tratamiento, uno de
dichos estudios recientes, encontré una frecuencia casi cua-
tro veces mas alta en pacientes con antecedentes de maltrato
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y depresion durante la vida adulta (19, 20).

e Hopen et al. (citado por Luyten et al. 24) Identificaron las
siguientes variables psicoldgicas y sociales como mediadoras
entre la adversidad infantil en general y los trastornos afecti-
vos en la edad adulta, incluyendo desregulaciéon emocional,
sesgos de atencionales, disociacién, ansiedad por el apego,
estilos cognitivos desadaptativos, falta de resiliencia, baja au-

toestima, culpa relacionada con el trauma, retraumatizacién,
ansiedad, estrés interpersonal crénico y apoyo social bajo.

e Ya no resulta apropiado considerar el maltrato infantil
como una forma unitaria de experiencia adversa, por el con-
trario, deben determinarse diferentes subtipos de maltrato y
sus combinaciones con diferentes consecuencias psicopatolé-
gicas o bien sin sus efectos debido a resiliencia.
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El Trastorno por déficit de atencion /hiperactividad (TDAH, ADHD por sus siglas en inglés) es una entidad con alta pre-
valencia (estadisticas conservadoras establecen un 5% en poblacién infantojuvenil y la mitad en adultos), con alteraciones
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Introduccion

El Trastorno por déficit de atencion /hiperactividad (TDAH,
ADHD por sus siglas en inglés) es una entidad con alta pre-
valencia. Estadisticas conservadoras establecen un 5% en po-
blacién infantojuvenil, manteniéndose en un 50-60% de los
casos en adultos.

Se encuentra clasificada dentro del capitulo de “Trastor-
nos del neurodesarrollo” en el DSM-5, existiendo cada vez
mas evidencia de un alto componente genético en su etiologia
multicausal. Es el motivo de consulta mas frecuente en ser-
vicios especializados en psiquiatria infanto-juvenil y un pro-
blema de creciente importancia y reconocimiento en adultos.

Las caracteristicas clinicas incluyen sintomas de dispersién

atencional y/o de impulsividad/hiperquinesia, que por su in-
tensidad afectan al funcionamiento y adaptacién del individuo
al medio (1, 2).

El propésito del presente trabajo es realizar una revision
narrativa sobre la evolucion histérica del trastorno y las con-
ceptualizaciones ligadas a las distintas épocas del desarrollo
cientifico de la medicina.

Si bien resulta muy atil la difundida clasificacién por pe-
riodos de la historia del TDAH que realiza Barkley (3) (Cuadro
1), se debe tener en cuenta que en la misma se otorga pree-
minencia a publicaciones anglosajonas y no toma los estudios
anteriores al siglo XX. En el articulo se consideran datos ante-
riores al 1900 y autores de diversas nacionalidades, incluido
al Dr. Garrahan de Argentina.

EDITORIAL SCIENS // 15



José Alberto Angemi

Evolucion histérica

“Prehistoria” del TDAH

Si bien Hipécrates hizo alguna mencién a nifios distrai-
dos, la primera descripcién data de 1798 y fue realizada por
Alexander Crichton en el libro Una investigacion sobre la na-
turaleza y el origen de la enajenacion mental, donde hace
mencién a la hiperquinesia, la desatencién y la falta de cons-
tancia de los nifios que lo padecian Destaca que hay dife-
rencias cualitativas en el prestar atencién en las personas y
cuando hay alteracién, puede mejorarse con educacién en la
primera infancia. Describe a la “enfermedad de la atencion” y
daba importancia a una ensefianza individualizada de acuerdo
con las caracteristicas y necesidades de los nifios (4).

En 1845 el psiquiatra aleméan Heinrich Hoffman en su li-
bro Der Struwwelpeter (Pedro el “Melenas”) describe a nifios
impulsivos e hiperactivos, estableciendo su causa en una “lo-
cura impulsiva” e “inhibicién defectuosa”. Es una serie de
10 cuentos donde narra distintas situaciones en las cuales se
toman en cuenta actitudes disruptivas en nifios y adolescen-
tes. Los escribié pensando en la educacion de sus hijos. El
contexto de la época hacia hincapié en el enfoque moral de la
pedagogia y los trastornos de conducta (5).

Uno de los cuentos, “Fidgety Phil” (“Felipe Inquieto™), des-
cribe a un nifio hiperactivo que no puede estar quieto en la
escuela y causa problemas en clase. A continuacién se trans-
cribe un fragmento de su traduccion al castellano (6):

“En la escuela Felipe sentado, agitado como un conejo.

Sus dedos tocan todo y nada, sus piernas no paran de moverse.

La tiza se rompe y el papel se rasga, el maestro se enfurece
y se queja.

iFelipe Inquieto! jCdlmate! jQué falta de respeto hacia mi
y hacia los demds!

Pero Felipe no puede dejar de moverse, sus brazos y piernas
se balancean sin cesar.

iOh, Dios mio!, grita el maestro, jEste nifio es una verdadera plaga!

Por fin, cansado y vencido, el maestro deja ir a Felipe.

Felipe corre hacia casa como un torbellino, y alli sigue mo-
viéndose sin parar.

Su madre intenta que se siente y se tranquilice, pero Felipe
no lo consigue, es imposible.

Finalmente, su padre lo agarra, lo lleva a la cama y lo cubre

Cuadro 1

con la manta.

Felipe Inquieto finalmente se queda dormido, suefia con
mundos Illenos de movimiento.

Pero al dia siguiente, en la escuela de nuevo, Felipe sigue
siendo tan inquieto como siempre.”

En 1899, el médico escocés T S Clouston publica un ar-
ticulo en The Scottish Medical and Surgical Journal, donde
describe la hiper excitabilidad y explosividad mental en nifios
con problemas de aprendizaje. Propone como tratamiento una
dieta individualizada, acciones en el ambiente (aire fresco, di-
version adecuada, compafierismo, control de parte de adultos
e incentivo de actividades) y bromuro de potasio (7).

Para esa época, los autores franceses hablaban de la “ines-
tabilidad psicomotriz” en nifios. Bourneville en 1897 descri-
be a estos infantes con movilidad fisica e intelectual extrema.
En1901, Demoore lo denominé “corea mental”. Ajuriaguerra
(1973), si bien especifica el éxito del tratamiento con esti-
mulantes, hace hincapié en el nifio inestable y su entorno.
Se transcribe un elocuente parrafo de ese importante autor:
“El mundo de los adultos no esta hecho para el inestable
psicomotriz. EI mundo del inestable no tiene ni la coherencia,
ni el orden, ni la continuidad del mundo de los adultos. El
nifio inestable tiene un modo de relacién fugaz... reacciones
en cortocircuito, unas satisfacciones instantaneas. Se mueve
en un mundo fijo mientras que él es puro movimiento, en un
mundo deshecho y que presenta una discronometria respecto
a la continuidad del mundo ordenado... Son nifios que mo-
lestan, que se adaptan mal a un orden establecido y a una
ensefianza rigida”. Se aclara que, salteando la cronologia, se
mencionan los conceptos del autor franco- espafiol porque si-
gue la linea de pensamiento de sus antecesores (8).

Primera mitad del S XX. Del déficit del con-
trol moral al “Dafno Cerebral Minimo” (DCM).
Primer tratamiento con estimulantes

En 1902, el pediatra britanico George Still publica en The
Lancet su articulo “Some abnormal psychical conditions in
children”, donde describe las caracteristicas de hiperactivi-
dad, desatencioén, impulsividad, problemas de aprendizaje y
necesidad de recompensa inmediata. Lo atribuye a un déficit
de control moral y a la falta de consideracién hacia los demas,

Etapas histéricas del TDAH

Periodos Descripcion

1900-1950 Era del dafio cerebral

1960-1969 Edad de oro de |a hiperactividad

1970-1979 El ascenso del déficit atencional

1980-1989 Era de los criterios diagnésticos. Ascenso y caida de la dispersion atencional
1990-1998 Década de las neuroiméagenes, genética y TDAH del adulto

Modificado de Barkley, 1998.
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considerandolos muy emocionales, pasionales, rencorosos,
crueles, deshonestos e insensibles al castigo. Ya destaca su
prevalencia en varones (3:1) y enfatiza sobre casos secunda-
rios a lesiones cerebrales. También describe como complica-
cion de su evolucioén el riesgo elevado de actos criminales en
las formas crénicas, y la comorbilidad con “retraso mental”.
En este punto, mencioné caracteristicas del “estigma de de-
generacion” o “anormalidades menores”: malformacién pala-
tina, macrocefalia y aumento del pliegue epicantico. También
describe la asociacion con tics, denominandolos “microqui-
nesias” (3-9-10).

En 1908, el médico Alfred Tredgold postulé que una hi-
poxia modesta u otro dafio cerebral durante el nacimiento era
la posible causa de los problemas de conducta e hiperqui-
nesia que a menudo se demostraban durante el primer afio
de escuela, coincidente con el aumento de exigencias aca-
démicas y conductuales. Asimismo describié una inclinacion
hacia el comportamiento delictivo, incluso si crecieron en un
ambiente beneficioso. Destaca la importancia del progreso
escolar cuando se los educaba en forma individualizada y no
grupal. De alli que los clasific6 como “deficientes mentales
no idiotas” (11, 12).

Durante la epidemia de encefalitis en Norteamérica (1917-
1918), se describen en nifios secuelas como dispersion
atencional, alteraciones en la regulacién de la actividad, im-
pulsividad, déficits cognitivos, trastornos en la memoria, con-
ductas oposicionistas- desafiantes y delincuencia. Describe la
tendencia a mentir y robar, la presencia de tics y depresion
en varios casos (Postencephalitis Behavior Disorder) (13, 14).

Hohman en 1922 y Kahn y Cohen en 1934 (15) consideran
al trastorno como producto de lesiones, por lo que se pasé a
denominar “Dafio cerebral minimo”. Lo describen como “im-
pulsividad orgénica”. Es decir, se pasa del concepto de “cau-
sa moral” al reconocimiento de bases biolégicas. Muchos de
los casos clinicos que abordan también padecen discapacidad
intelectual. Estos autores proponen la disfuncién tronco-en-
cefélica.

En 1934 Kramer-Pollnow describen el sindrome “Hyperki-
netische Erkrankung” (“Enfermedad hiperquinética”), donde
también mencionan la dispersién atencional y la inquietud,
junto con trastornos del desarrollo del habla (3).

En 1937 se cumple un hito importante: el primer trata-
miento exitoso con bencedrina (mezcla racémica de levo y
dextroanfetamina), del laboratorio Smith, Kline & French, que
demostré ser efectiva sobre los trastornos conductuales y el
rendimiento escolar en la mitad de la muestra estudiada. El
estudio se realizd sobre 30 nifios de 5 a 14 afios de edad, con
varios trastornos de conducta, y una “inteligencia en rango
normal”. En palabras del propio Bradley: “El cambio de com-
portamiento mas sorprendente se produjo en las actividades
escolares de muchos de estos pacientes. Aparecié un claro
“impulso” para lograr todo lo posible. Quince de los 30 ni-
fios respondieron a la benzedrina con respuestas emocionales
claramente moderadas. Clinicamente en todos los casos esto
supuso una mejora desde el punto de vista social.” (Traduc-
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cién propia). El estudio se llevo a cabo en la Emma Pendleton
Bradley Home, instituciéon en donde se alojaban jévenes con
trastornos de conducta y el autor era el director. Bradley en-
fatiz6 la importancia del entorno como “seguridad, estimuloy
una salida para la autoexpresion”. Con respecto al efecto de
la bencedrina, observé que el mismo se daba en el dia de la
administracién, desapareciendo si no se administraba. En ese
momento no pudo explicar el porqué del “efecto paradéjico”
de un estimulante moderando la conducta (16).

Desde las primeras conceptualizaciones sobre un defecto
moral como causa, se pasé a establecer la misma como con-
secuencia de dafios en la estructura cerebral, de alli la deno-
minacién de DCM.

Strauss et al. en1947 (17), siguiendo las descripciones de
las secuelas de lesiones en adultos, encuentran una tendencia
a distraerse con detalles no esenciales y a la perseveracion
conductual a pesar de los errores cometidos. Investigaron es-
tos sintomas mediante diversas pruebas especiales, como la
breve exposicion de cartas que representan un objeto sobre
un fondo figurado y la copia de patrones con bolitas sobre un
tablero. Al investigar el pensamiento utilizaban pruebas de
clasificacion: proporcionaban una coleccién de diversos ob-
jetos, que deberian agruparse seglin su semejanza o diferen-
cia en los cuadros contrastados. Descubrieron que los nifios
con lesiones cerebrales dependen de relaciones hipotéticas
no esenciales y rebuscadas, y son propensos a ser desviados
facilmente hacia cosas irrelevantes. Los rasgos mas caracte-
risticos que encontraron fueron la hiperactividad, la desin-
hibicién, la descoordinacién, la perseverancia y la “reaccién
catastréfica”, un arrebato emocional ante las dificultades (lo
que describiriamos hoy en dia como baja tolerancia a la frus-
tracién). Es muy interesante la descripcién de la disfuncion
ejecutiva, asi como su medicién a partir de distintas pruebas.

Los principios fundamentales para abordar los sintomas
fueron los educativos. Ellos son: procurar entornos simples y
sin distractores, clases poco numerosas, controlar la hiperac-
tividad con obstaculos puestos en el camino de la tarea (por
ejemplo, palos para colocar en los agujeros de una caja duran-
te el conteo, y arcilla para grabar con un lapiz al escribir), y
procurar que las ideas simples se comprendan completamen-
te antes de pasar a las méas complejas.

Del DCM la “Disfuncion cerebral minima”

En la década del 50 comienza la emergencia del sindroma
hiperquinético. En 1957, Laufer describe el “Hiperkinetic Im-
pulse Disorder”. Se cree que esta afeccion, que se presenta
en nifios con o sin antecedentes de afectacion cerebral orgéni-
ca, refleja una disfuncién diencefalica que expone “la corteza
a tormentas inusualmente intensas de estimulos provenientes
de receptores periféricos que llegan a través del diencéfalo y
el sistema activador reticular” (3).

En 1960, Chess publica su famoso articulo, tomado como
paradigma la preeminencia de los sintomas de hiperactividad.
Describe a 36 nifios de un total de 881 vistos en consulta pri-
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vada, donde describe como rasgos comunes las dificultades
educacionales, conductas oposicionistas desafiantes, dificul-
tades en la relacién con pares, impulsividad, agresividad y
desatencién. Denominé al cuadro “hiperactividad fisiolégica”.
Podria estar asociada a “retraso mental”, dafio cerebral y es-
quizofrenia. Resulta muy interesante que haya encontrado un
ratio varén/ mujer de 4:1 (3-18).

Clements y Peters (1962) (19) observaron que no todos los
pacientes presentaban lesiones cerebrales demostrables y lo
denominaron “Disfuncién cerebral minima”, entendiendo que
la patologia puede deberse a trastornos en la funcién y no
necesariamente en la anatomia. Hasta no hace muchos afios
todavia se seguia utilizando en nuestro pais esa denomina-
cion, siendo comun atender pacientes adultos que han recibi-
do ese diagnostico cuando nifios (asi como el de “disritmia”).
A continuacion se transcribe una cita que revela el espiritu de
la posicion de los autores (traduccién personal): “Durante mu-
chos afios, entre los profesionales de la orientacién infantil ha
sido costumbre atribuir las desviaciones de comportamiento y
aprendizaje observadas en los nifios casi exclusivamente a los
patrones de crianzay las relaciones interpersonales que expe-
rimentan estos jévenes. Nosotros, asi como un nimero cada
vez mayor de trabajadores clinicos infantiles, creemos que al
evaluar a un nifio perturbado, debemos buscar tan cuidado-
samente entre las innumerables posibilidades de causalidad
orgéanica como lo hemos hecho en el pasado entre los factores
interpersonales, de privacién y de estrés; y ciertamente sin
sacrificar el importante conocimiento acumulado en estas Ul-
timas areas. En muchas clinicas se ha vuelto habitual asumir
la psicogenicidad cuando no se puede encontrar ninguna des-
viacion organica facilmente reconocible en el nifio.”

En nuestro pafs, el Prof. Garrahan (1964) (20) habla de “ni-
fios nerviosos”. Los describe con inquietud constante, necesi-
dad de renovar actitudes e impresiones e indocilidad. Mencio-
na el impacto en la escuela, el hogar y las relaciones sociales
con pares. Menciona que algunos nifios afectados pueden ser
“precoces intelectuales y hasta superdotados”, mientras que
otros presentaban “maduracion intelectual deficiente”.

En cuanto a la etiologia de los trastornos conductuales, las
divide en “fallas educativas” y la “condicién individual del
nifio”. Dentro de las fallas educativas menciona el ambiente
desorganizado, el exceso de excitaciones psiquicas, la caren-
cia afectiva y el exceso de exteriorizacién de carifio, el rigor
disciplinario, los castigos o complacencias incontroladas, la
insistencia y desesperacion para que se alimente, imposicién
temprana de habitos de higiene, “elogios que lo envanezcan
demasiado o los castigos excesivos que lo depriman”, amena-
zas, comparaciones. (“ambiente neuropatico”). Propone como
tratamiento principal la psicoterapia y pedagogia. Hace men-
cion a las anfetaminas como efectivos para la hiperquinesia,
aunque recomendaba la restricciéon de su uso por efectos en
el apetito. Nombra al metilfenidato (MPH) como de “escasa
toxicidad”, recomendando su utilizacién en casos rebeldes al
tratamiento psicoterapéutico.

En 1968, aparece en la clasificacién del DSM-1I como “Re-
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accion hiperquinética de la infancia” (con el cédigo 308.0),
continuando con la concepcion de Adolf Meyer que consi-
deraba a los trastornos mentales como una “reaccién” de la
personalidad a factores biopsicosociales. Lo describe como
caracterizado por hiperactividad, inquietud, distractibilidad y
periodos cortos de atencion en nifios y jévenes. Establecia que
en general, los sintomas desaparecian durante la adolescen-
cia. En caso de dafio cerebral demostrado, debia ser clasifica-
do como “Sindrome orgénico cerebral no psicético”. En dicho
manual, todavia no se utilizaban criterios diagnésticos sino
descripciones signosintomatolégicas (2-3- 21).

Por la misma época, Hertzig et al. (1969) (22) se plan-
tearon la cuestion de si la designacion “con dafio cerebral”
tendria un valor clinico o educativo, ya que se aplicé a un
grupo heterogéneo de nifios con dificultades conductuales
y del aprendizaje. Encuentran que los nifios diagnosticados
como ‘“con dafio cerebral” en realidad tienen evidencia clara
de anomalia del sistema nervioso central, aunque de gran he-
terogeneidad neurolégica. Por lo tanto, dicha nosologia podria
impedir que atribuyamos un peso indebido al papel etiolégico
del entorno social o del cuidado de los padres.

En 1971, Wender (23) formula su teoria sobre la “disfun-
cion cerebral minima” .Hace hincapié en que muchos nifios
afectados no tenian dafio cerebral demostrable. Refirié que
dentro de la constelaciéon de sintomas, no todos los nifios mos-
traban uniformidad en su manifestacién. Algunos se mostra-
ban hiperactivos, distraidos y torpes pero sin defectos cogniti-
vos perceptivos, mientras que otros presentaban dificultades
de aprendizaje sin otros sintomas acompafiantes. Propone un
amplio concepto, incluyendo variantes “neuréticas, psicopa-
ticas y esquizofrénicas”. Sus estudios se realizaron especial-
mente en nifios preescolares y escolares. También describid
que algunos casos graves continuaban durante la post adoles-
cenciay podria ser el continuum en adultos con impulsividad,
sociopatia, caracter inmaduro y hasta esquizofrenia.

Propone varios factores etiolégicos, a saber: dafio cerebral,
genética, ubicacion extrema en una curva de distribucién nor-
mal, variacidn aleatoria intrauterina en el desarrollo biologi-
co, malformaciones fetales y determinantes psicogenéticas.
Resulta muy interesante y valiosa su consideracién de que
manifestaciones subclinicas de los distintos factores causales
denominados, puedan confluir para definir el sindrome.

Menciona 6 tipos de clusters sintomatolégicos (Cuadro 2).

Avances en tratamiento farmacoldgico y
neuropsicologia

En 1972, Virginia Douglas (24) publica en Canada un ar-
ticulo que investiga las discapacidades especificas de los
nifios hiperactivos, evaluando a la vez la efectividad de las
drogas estimulantes, particularmente el MPH, en las medidas
encontradas para diferenciar entre hiperactivos y “normales”
(actualmente neurotipicos). Utiliz6 varias pruebas, entre ellas
la de Rendimiento Continuo (Continuous Performance Test).



Argumentd que un grupo central de sintomas que implican
incapacidad para mantener la atencion y controlar la impul-
sividad puede explicar la mayoria de los déficits encontrados
en el grupo hiperactivo. También parece que los estimulantes
ejercen su principal efecto sobre estos déficits (3, 12). En
1980, la misma autora revisa los hallazgos de la investigacion
y los sesgos tedricos que han hecho que diferentes observa-
dores se centren en los procesos defectuosos que gobiernan
la atencion, el control inhibidor, la excitacion, la respuesta
al refuerzo, la conducta de blsqueda de estimulacién o la
actividad motora, y sostuvo que una teoria integral tendra
que dar cuenta de los déficits interrelacionados enfatizados
en esos conceptos aislados. También subray6 que muchas de
las capacidades de los nifios estén intactas. Conceptualiza
una perturbacién en la autorregulacién que involucra procesos
tanto facilitadores como inhibidores (25). Los seis clusters de
disfuncién descriptos por Wender, podrian explicarse mejor
mediante tres déficits primarios:

e una disminucién de la experiencia de placer y dolor (que
disminuye la sensibilidad a la recompensa y el castigo). Esto
trae inevitables consecuencias en interaccién social. Con este
concepto, Douglas reflota la teoria de Still sobre las deficien-
cias en el desarrollo moral realizada 70 afios antes.

e un nivel de activacién generalmente alto y deficiente y

e extroversion (3, 26)

Los trabajos de Virginia Douglas y su equipo de la Univer-
sidad McGill de Canada, dieron un puntapié imprescindible
en considerar la dispersién atencional més alla de la hiperac-
tividad. Sus publicaciones influyeron fuertemente en la nue-
va denominacion del trastorno a partir del DSM-III en 1980:
ADD (Trastorno por déficit atencional).

También en la década del 70, en coincidencia del interés
popular sobre la alimentacion natural en USA, Feigold (27)
formula su hipétesis de que la hiperquinesia era causa de los
aditivos utilizados en alimentos procesados, tales como colo-
rantes, conservantes y salicilatos. En esa época se hizo muy
popular la dieta que Ileva su nombre. Con el tiempo, sobre
todo a partir del trabajo de Conners publicado en 1980, se
refuta su teoria (28).

En esa década se comenz6 a utilizar con éxito el metilfe-
nidato (MFD) para el tratamiento del TDAH. EI mismo fue

Cuadro 2

Clusters sintomatoldgicos de la disfuncion cerebral minima
|
. Conducta motora

. Funcién cognitiva atencional- perceptual

. Dificultades de aprendizaje

. Control de impulsos

. Relaciones interpersonales

Y| O B W N —

. Emocioén

Teoria de Wender.

Psicofarmacologia 24:134, febrero de 2024

sintetizado en 1944 y registrado en 1954 por la compafiia
farmacéutica Cyba-Geigy (actual Novartis) con el nombre co-
mercial Ritalin.El primer uso se dio en 1955. Tenia varias
indicaciones: fatiga crénica, estados depresivos y letargicos,
conductas seniles perturbadoras, psiconeurosis, psicosis aso-
ciada a depresién y narcolepsia. (29)

En la década de 1960, el laboratorio Abbott lanza la pemo-
lina (Cylert) para el tratamiento del TDAH (aprobada en USA
en 1975). La misma fue utilizada mucho en nuestro medio
(con el nombre comercial Tamilan) ya que durante muchos
afios no estuvo disponible el MPH. Fue discontinuada por la
FDA en 2005, por registrarse casos de falla hepatica (30).

Desarrollo del concepto del TDAH en adultos

Mendelson et al. (1971) (31) publican un estudio en el
que marcan la importancia de la persistencia de los sintomas
luego de la adolescencia y las complicaciones de la enfer-
medad, impulsando el estudio del TDAH en edad adulta. Es-
tudiaron a 83 nifios de entre 12 y 16 afios a quienes se les
habia diagnosticado sindrome de hiperactividad entre 2 y 5
afios antes. Aproximadamente la mitad de los nifios mejora-
ron notablemente, una cuarta parte permanecié sin cambios
y la cuarta parte restante tuvo mejorias parciales. Los sinto-
mas de inquietud, distraccién, impulsividad, excitabilidad y
agresividad parecieron persistir en la mayoria de los nifios y
se asociaron con un rendimiento deficiente en la escuela y
una baja autoestima. Varios de los nifios estaban involucrados
en conductas delictivas. Se transcribe un péarrafo sustancial
del estudio (traduccion propia): “Estudios anteriores indica-
ron que la hiperactividad en los nifios disminuye a medida
que crecen. Para investigar el resultado exacto de la hiperac-
tividad en los sujetos, los investigadores recopilaron datos de
los registros hospitalarios y de entrevistas a los padres de los
nifios referidos al area de psiquiatria infantil del St. Louis,
MO. Los datos sobre mejora general de los sujetos, sintomas
especificos, actividades antisociales, expedientes escolares,
antecedentes familiares, tratamiento y edad de primera pre-
sentaciéon sintomatolégica, revelan que estos nifios se com-
portan en general de una manera mas normal al ingresar a
la adolescencia. Estan menos activos, distraidos, impulsivos
y emocionales que en la escuela primaria, aunque estos sin-
tomas persisten. Sin embargo, los sujetos continuaron siendo
desobedientes y rebeldes en casa y en la escuela, y todavia
experimentaron serias dificultades con sus trabajos escola-
res. Una minoria significativa estaba involucrada en compor-
tamientos antisociales, lo que hace que su futuro sea poco
prometedor. Una alta proporcién de los sujetos presentan baja
autoestima croénica. Es posible que la complicacién de la baja
autoestima y el derrotismo puedan durar més que los proble-
mas originales de sobreactividad y distractibilidad y, por lo
tanto, tener un efecto crucial en el pronéstico. Algunas de las
normas establecidas en los estudios como sintomas en nifios
hiperactivos incluyen impaciencia, irritabilidad, actitudes de-
safiantes, trastorno del caracter “impulsivo-destructivo”, asi
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como ocurrencias tempranas y frecuentes de infraccion de
leyes, alcoholismo y comportamiento antisocial.

Morrison y Minkoff (1975) (32), describen 3 casos de adul-
tos con personalidad explosiva, estableciéndolos como un
continuum del TDAH en infancia y adolescencia. Describen
la respuesta terapéutica a antidepresivos triciclicos (los cua-
les se dejaron de utilizar en nifios por los efectos adversos, a
pesar de su efectividad). Hacen una interesante descripcién
sintomatolégica: “Este patron de conducta se caracteriza por
grandes estallidos de ira o de agresividad verbal o fisica. Es-
tos arrebatos son sorprendentemente diferentes del compor-
tamiento habitual del paciente, y éste puede arrepentirse de
ellos. Estos pacientes generalmente se consideran excitables;
agresivos y demasiado receptivos a las presiones ambienta-
les. Es la intensidad de los arrebatos y la incapacidad del
individuo para controlarlos lo que distingue a este grupo”.
Resulta muy interesante la propuesta de los autores de nom-
brarlo como “Personalidad explosiva”, en el momento en que
la clasificacién en vigencia sélo consideraba a 2 trastornos
de personalidad: antisocial e histeria. En ese momento, se
estaban estableciendo los criterios de trastorno de persona-
lidad pasivo-agresiva para ser tenidos en cuenta en futuras
clasificaciones.

En 1976, Wood et al. (33), publican un articulo donde es-
tudian a 15 adultos con sintomas compatibles con DCM sobre
la base de quejas actuales similares al cuadro en la nifiez, la
autodescripcion de las caracteristicas de MBD en la infancia
y una calificacién de los padres (en una forma estandarizada)
de “hiperactividad” en la infancia. A 11 de los 15 sujetos se
les realizd una prueba doble ciego de clorhidrato de MPH, y
a los 15 se les dio una prueba abierta de pemolina, clorhi-
drato de imipramina o clorhidrato de amitriptilina. Ocho de
los 11 mostraron una respuesta significativa al ensayo doble
ciego de MPH. De los 15, 8 mostraron una buena respuesta a
los estimulantes o antidepresivos triciclicos, 2 mostraron una
respuesta moderadamente favorable y 5 no respondieron a la
terapia farmacoldgica. Este ensayo es el primero que estable-
ce la eficacia de un estimulante en adultos mediante un estu-
dio controlado. Mas adelante, Paul Wender publica en 1998,
un estudio que compila 25 afios de investigaciones sobre el
TDAH en poblacién adulta, en el que establece su transmision
genética y la permanencia de los sintomas en la adultez en un
tercio de los nifios diagnosticados (34).

El tiempo de los criterios diagnésticos,
neurobiologia, genética y neuroimagenes

Con respecto a la nosografia del DSM, hubo cambios en las
distintas ediciones. Para méas detalle ver las comparaciones
entre los DSM-III, DSM-111-R, DSM-IV y DSM-5 en el cuadro
3. No se incluye el DSM-IV-TR ya que no registra diferencias
con respecto a la version anterior (35, 36, 37, 38).

En la década del 80 se ampliaron los conocimientos sobre
la etiologia y fisiopatologia del TDAH.

Lou et al. (1984) (39) estudiaron el flujo sanguineo cere-
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bral regional tridimensional (rCBF) en 13 nifios con disfasia
y/o trastorno por déficit de atencién (TDA), mediante inhala-
cion de xen6n 133 y tomografia computarizada por emision
de fotones. La distribucion del FSCr fue anormal en ambos
hemisferios en todos los pacientes, en comparacién con la
distribucion media del FSC de nueve nifios “normales”. Las
regiones de hipoperfusiéon y, por inferencia, baja actividad
metabdlica, se observaron predominantemente en la sustan-
cia blanca periventricular y en las zonas fronterizas entre los
territorios arteriales principales. En pacientes con disfasia,
partes de ambas regiones perisilvianas estaban hipoperfundi-
das y las tareas de denominacioén de objetos no lograron pro-
ducir un aumento del flujo en regiones corticales relevantes.
Los pacientes con diferentes sindromes disfasicos parecian
tener diferentes patrones de FSCr. Los 11 pacientes con TDA
tenian hipoperfusion en la sustancia blanca de los lébulos
frontales y siete también en la regién del nucleo caudado. El
MFH aumenté la perfusion en la regiéon central, incluidos el
mesencéfalo y los ganglios basales, y disminuyé la perfusion
de las areas corticales motoras y sensoriales primarias. La ubi-
cacién de las estructuras hipoperfundidas en los trastornos
cognitivos de la infancia es consistente con el papel de un
evento hipéxico-isquémico temprano en su origen. Unos afios
mas tarde, el mismo autor explica estos hallazgos por un dé-
ficit de los neurotransmisores dopamina (DA) y norepinefrina
(NE) (Barkley 1998).

Goodman y Stevenson en 1989 (40, 41) realizaron estudios
importantes sobre heredabilidad y transmision del TDAH.

En 570 gemelos de 13 afios, las puntuaciones mas altas
de hiperactividad de los padres y maestros se asociaron con
el sexo masculino, menor inteligencia, falta de atencién, pro-
blemas especificos de aprendizaje y desviacion de compor-
tamiento (principalmente antisocial). Se emparejaron tres
grupos de sujetos hiperactivos (en casa, en la escuela o gene-
ralizados) con 3 grupos de sujetos antisociales no hiperactivos
(antisocial solo en la escuela, antisocial solo en casa o antiso-
cial en casa y en la escuela). Los jévenes con hiperactividad
generalizada tenian mas problemas de atencion y educativos
que los no hiperactivos, que eran predominantemente antiso-
ciales. Los probandos con hiperactividad en la escuela o en
el hogar se parecian a los no hiperactivos, que eran situacio-
nalmente antisociales. Los hallazgos arrojan dudas sobre la
validez de combinar la hiperactividad situacional y generali-
zada en una sola categoria diagnostica, como el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad.

En una gran muestra representativa de gemelos de 13 afios,
los pares monocigéticos eran mas parecidos que los pares di-
cigéticos del mismo sexo, en medidas objetivas de atencion
y en las calificaciones de hiperactividad de padres y maes-
tros. La comparacién de pares monocigéticos indicé que los
padres y maestros calificaron a los gemelos de manera mas
similar cuando los gemelos eran percibidos como “idénticos”
en lugar de “no idénticos”. Después de tener en cuenta estos
estereotipos, los efectos genéticos representaron aproximada-
mente la mitad de la variacién explicable de la hiperactividad



y la falta de atencién. El vinculo entre los factores familiares
adversos y la hiperactividad era débil. La adversidad perinatal
no se relacioné con la hiperactividad posterior.

Con el avance en genética, estos estudios pioneros fueron
ratificados. La heredabilidad es del 76%, una de las més altas
en psiquiatria (42), con efecto aditivo y con importancia ele-
vada de factores ambientales (interaccién genes- ambiente).

El riesgo en padres y hermanos de un sujeto afectado se incre-
menta de 2 a 8 veces con respecto a la poblacion general (43).

La heredabilidad para la desatenciéon es menor (0,39) que
para la hiperactividad-impulsividad (0,69) en estudios reali-
zados en gemelos (44).

Hay 4 regiones cromosémicas fuertemente ligadas al TDAH,
en estudios realizados también en gemelos: 5p12, 10q26,
12923y 16pl3 (45).

Entre los genes candidatos se descubren los siguientes (2-
46-47); DAT-1 (Transportador de DA), DRD-4 (Receptor de
DA D4), DRD-5, Dopamina beta hidroxilasa, 5-HTT, SANP-
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25 (proteina relacionada al sinaptosoma 25), entre otros.

A partir de la década del 90 y hasta la actualidad, se avan-
z6 aceleradamente en estudios de neuroiméagenes, tanto es-
tructurales como funcionales. Se resumen los hallazgos mas
importantes:

e Retraso global en maduracién cortical, a predominio de
CP lateral (48).

e Disminucion volumen corteza sensoriomotora primaria,
CP dorsolateral y zona caudal- lateral de cortex temporal (49).

e Disminucién volumen cerebeloso (50).

e Disminucién volumen hipocampo y amigdala (51).

e Alteracion en integridad de fasciculos longitudinales su-
perior e inferior, corona radiata anterior, trcto corticoespinal,
cingulum, cuerpo calloso, capsula interna, nicleo caudado y
cerebelo (52).

* Disminucién activacién de CP dorsolateral, asociado a dé-
ficit en memoria de trabajo (53).

e Disminucién en red atencional (CP dorsolateral, cortex

Cuadro 3
Comparacion nosografica del tdah desde el DSM-III al DSM 5
DSM Il DSM llI-R DSM IV DSM 5
Edad de inicio Antes de los 7 afios. Aclara Antes de los 7 afios Antes de los 7 afios Antes de los 12 afios

que el n° de sintomas es para
nifios de 8 a 10 (edad pico de
referencia). En edades tempra-
nas suele haber méas sintomas
y menos a edades tardias.

Inatencion: 3 de 5
Impulsividad: 3 de 6
Hiperactividad: 2 de 5

N° de sintomas minimos

en relacién a

Subtipos No determina No determina

Trastornos de inicio en la in- Idem DSM-III

Capitulo de pertenencia

fancia, nifiez y adolescencia

8 de 14. Ordenados
de forma decreciente

discriminativo.

Inatencion: 6 de 9
Hiperactividad/ impul-
sividad: 6 de 9. 6 son
de hiperactividad y 3 de

Inatencién: 6 de 9; 5 a
partir de los 17 afios
Hiperactividad/ impulsivi-
dad: idem

su poder

impulsividad

Combinado, con predomi- Idem DSM-IV
nio de déficit de atencién,
con predominio hiperacti-

vo- impulsivo

Idem DSM-II1 Trastornos del

neurodesarrollo
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parietal y cerebelo) y en red inhibitoria (corteza frontal inferior
y CCA) (54).

e Disminucién de conectividad en default mode network (55).

e Disminucién flujo cerebral en I6bulo frontal izquierdo (56).

e Disminucién de actividad cortical (adultos) en polos pre-
frontales, cortezas orbitofrontales y I6bulo parietal. Durante
tareas de concentracién (57).

e Aumento densidad de DAT1 en estriado. Medicién de
efecto de MPH (58).

Hasta aqui se resumieron los hitos méas importantes en la
historia del TDAH.

Discusion

Previo al S XX ya existian excelentes descripciones sobre
la signosintomatologia del TDAH, entremezclandose los sinto-
mas propios del mismo con los de las comorbilidades y com-
plicaciones del propio trastorno. En ese momento se valoraba
mucho la influencia del entorno y se enfatizaba en la “falla
moral” como explicacion etiolégica. Esto contenia una cuota
de verdad, ya que con el transcurrir del tiempo se descubrie-
ron las implicancias del I6bulo frontal en la fisiopatologia.

En la primera mitad del S XX, y sobre todo luego de la
epidemia de encefalitis en EEUU, se comienzan a relacionar
lesiones cerebrales (incluidas la hipoxia neonatal y traumas
obstétricos) con los sintomas. Esto conduce al concepto de
“Dafio Cerebral Minimo”.

En la década de 1930 encontramos un hito en el abordaje
terapéutico: la introduccién del primer estimulante (bencedri-
na), con resultados alentadores. Igualmente se daba mucha
importancia al ambiente y los métodos educativos.

A fines de la década 1940 se consolidan varias pruebas
neuropsicolégicas.

En la década de 1950 se descubren casos en los que no
puede identificarse una lesién demostrable en SNC, lo que
dio el puntapié inicial para la conceptualizacién del sindrome
de “Disfuncién Cerebral Minima” en la década siguiente.

En la década de 1970, con los trabajos de Wender y Men-
delson, se inicia formalmente el estudio minucioso del TDAH
en el adulto.

A partir de la década de 1980, sobre todo con los trabajos
de la canadiense Virginia Douglas, se avanza en el estudio de
las Funciones Ejecutivas y en la aplicacién de pruebas neu-
ropsicolégicas estandarizadas. También surgen los primeros
criterios diagnoésticos con el DSM-II1 y los trabajos pioneros
en neuroimagenes funcionales.

Los desarrollos sobre neurobiologia, neuroimagenes y gené-
tica tuvieron su auge en la década de 1990 y continla hasta
nuestros dias.

Resulta imprescindible en Medicina, el estudio histérico de
los conceptos relacionados a las enfermedades y sus abor-
dajes a través del tiempo. Esto redunda en un mejor enten-
dimiento epistemolégico, evita repetir errores y ayuda a en-
cuadrar el enfoque actual del conocimiento, teniendo como
eje central de nuestro ejercicio profesional al paciente y su
entorno (enfoque biopsicosocial).

Agradecimientos: A mis grandes maestros, personalidades
importantes de la Psiquiatria Infanto-juvenil en la Argentina,
formadores de generaciones de colegas: Dr. Juan Carlos Zuc-
cotti, Dr. Claudio Michanie y Dra. Berta Benitez de Nale. Ellos
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Alteraciones del sueho en la
enfermedad de Alzheimer

El suefio es un fenémeno fisiolégico esencial para la homeostasis y el mantenimiento de la salud de los seres humanos. Ocupa
un tercio de nuestras vidas y en élse producen multiples fenémenos corporales y se consolidan funciones intelectuales como el
aprendizaje y la memoria.

Conforme los individuos envejecen, la cantidad y calidad del suefio suelen alterarse incrementandose el tiempo de vigilia,
disminuyendo el suefio profundo y todo ello puede causar mayor somnolencia diurna y descenso del nivel de alerta.

La demencia es un sindrome cognitivo — comportamental en el cual hay un deterioro generalmente lento y progresivo de di-
versas funciones mentales superiores.

La demencia mas prevalente es la enfermedad de Alzheimer y su incidencia aumenta conforme pasa el tiempo, los factores
de riesgo son multifactoriales pero la edad es el mas frecuente.

Los sintomas principales pueden dividirse en cognitivos, conductuales y cronobiolégicos.

Dentro de las alteraciones cronobiolégicas, la disfuncién del suefio es muy comudn que incluyen el insomnio, la somnolencia
diurna, el suefio fragmentado y el fenémeno de agitacién vesperal o sundowning.

El suefio en la enfermedad de Alzheimer se evalla mediante la anamnesisal paciente, los familiares y cuidadores. También
se dispones de escalas para medir el grado de somnolencia y la sobrecarga que genera para los cuidadores.

Los tratamientos incluyen terapia con luz brillante, uso de cronobiéticos como melatoninay en casos seleccionados la farma-
coterapia. La higiene del suefio siempre es fundamental y se adecua a las necesidades de cada individuo afectado.

Palabras clave

Suefio normal — Demencia — Enfermedad de Alzheimer — Suefio en la demencia — Tratamiento.

Samperisi G. “Alteraciones del suefio en la enfermedad de Alzheimer”. Psicofarmacologia 2023;134:24-30.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

El suefio es un estado fisiolégico y conductual que tiene como El tiempo total del suefio NREM es de un 75% y el suefio
caracteristicas fundamentales ser ritmico, activo, heterogéneo, = REM representa el 25% restante.
reversible y que cursa con una disminucion de la actividad mo- En la Figura 1 se detallan estas etapas.
tora y en algunos aspectos cierta inmovilidad y relajaciéon mus-
cular (Sarubbo et al., 2018) (Harrington J, et al., 2012).

El dormir ocupa un tercio de nuestras vidas por tanto un NO REM REM
adulto de 40 afios ha pasado aproximadamente 12 afios en 7 N N
ese programa fisiolégico el cual es clave para mantener la

Figura 1

homeostasis y la salud en general.

El suefio se divide, desde el punto de vista fisiolégico y con- N1
ductual, en dos etapas, suefio NREM o de movimientos ocula-
res no rapidos y suefio REM (con movimientos oculares rapidos)

o paradojal por su semejanza con la vigilia (Cardinali, 2007). Elaboracion propia.
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El suefio NOREM que es reparador y en el que se desarro-
[lan diferentes cambios homeostaticos, consta de tres etapas
de creciente profundidad, desde la N1 con somnolencia leve
hasta la N3 de suefio profundo. En esta etapa se facilita la
memoria declarativa o explicita.

El suefio REM le sigue a continuacién y en el también acon-
tecen variaciones fisiolégicas clave y se da con mayor intensi-
dad la actividad onirica y aparecen los clasicos ensuefios. En
cuanto a las funciones intelectuales, durante esta etapa del
suefio, se facilita la memoria de procedimiento y la memoria
semantica (Espafia RA et al., 2011).

Con el paso del tiempo, la arquitectura del suefio se va mo-
dificando y, en las personas mayores, comienzan a perder el
suefio lento y aumenta la cantidad de tiempo ligero o superfi-
cial. La latencia (tiempo que tarda un individuo en dormir) se
incrementa (Phillips B, Ancoli-Israel S, 2000).

En las personas mayores los cambios fisiolégicos y de los
ritmos circadianos hacen que los patrones del suefio se modi-
fiquen y el impacto diurno sea mas evidente (menor nivel de
alerta durante el dia, somnolencia diurna, riesgo incrementa-
do de caidas y necesidad de mayores siestas durante la vigi-
lia). (Chokroverty S, 2009).

Definiendo la demencia

La demencia se puede definir como un sindrome de deterio-
ro global cognitivo- comportamental, adquirido, degenerativo
(en la mayoria de los casos), multi-etiolégico y progresivo, que
va a repercutir en la vida laboral, familiar y social de la perso-
na (Acosta et al., 2012).

Figura 2
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Se define como sindrome ya que las causas son diversas,
adquirido porque lo diferencia del déficit intelectual y progre-
sivo ya que la declinacién cognoscitiva empeora con el paso
del tiempo.

Dentro de las patologias neuropsiquiatricas ligadas al enveje-
cimiento, las demencias y la enfermedad de Alzheimer en espe-
cial (EA) es la de mayor prevalenciay afecta multiples aspectos
de la vida de la persona que la padece (Lyketsos C, 2009).

Epidemiologia de la EA

La enfermedad de Alzheimer, es la causa mas comuin de
demencia en general y la mas frecuente entre los deterioros
cognitivos de causa degenerativa.

Su incidencia aumenta con la edad y se va duplicando cada
5 afios después de los 65 afios (Garre-Olmo J, 2018).

El nimero aproximado de personas viviendo con demencia
es de 55 millones en 2019. Se calcula que aumentara a 139
millones en 2050 de acuerdo a los calculos més recientes
de la Organizacion Mundial de la Salud (Alzheimer’s Disease
International, 2022).

Factores de riesgo para la demencia y la EA

En el afio 2020 se publicé un articulo muy interesante en
Lancet en el cual se daba cuenta de los factores de riesgo
(FR) mas importantes para demencia. Lo interesante de esta
publicacién es que los FR modificables, a nivel global, eran
de un 40% versus un 60% de los no modificables.

Un dato de sumo interés para nuestra regiéon (Latinoaméri-
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ca) es que los FR modificables se elevaban a un 56%.

En el listado de estos factores de riesgo es clave resaltar:
® Pobre educacion

e Pérdida auditiva

e Hipertension arterial

® Obesidad

e Tabaquismo

e Depresioén

e [nactividad fisica

e Aislamiento social

e Diabetes

Lo interesante de estos datos es que podemos extrapolarlos,
en parte, a los trastornos del suefio y muchos de ellos impac-
tan negativamente en la calidad y eficiencia del mismo, tanto
en la salud como en la enfermedad como por ejemplo la EA.

Manifestaciones clinicas de la enfermedad
de Alzheimer

Si bien la fenomenologia de esta condicién neuropsiquia-
trica puede ser amplia los rasgos distintivos méas frecuentes
se pueden agrupar en tres grandes apartados: (Taragano F,
2019) (Cardinali D, 2007) (Brusco L, 2012)

e Cognitivos

e Conductuales

¢ Cronobiolégicos.

La sintomatologia cognitiva incluye, alteraciones de la me-
moria episodica anterégrada, disfunciones del lenguaje del
tipo anomias, trastornos de las praxias y las gnosias, desorien-
tacién temporal y espacial, disfuncién ejecutiva.

La semiologia conductual incluye, apatia, elementos depre-
sivos, agitacién, trastornos de la personalidad, ideacién deli-
rante, ocasional comportamiento agresivo e irritabilidad.

Las alteraciones cronobiolégicas son las que mas nos inte-
resan atendiendo a los fines de este articulo y sus manifesta-
ciones mas frecuentes son:

Alteraciones de la temperatura corporal, secrecion de hor-
monas y especialmente del ritmo suefio-vigilia.

En el presente articulo vamos a ahondar en las alteraciones
cronobiolégicas presentes en esta enfermedad y dentro de las
ritmopatias, los trastornos del suefio en particular.

Alteraciones del sueino en la enfermedad
de Alzheimer

Los trastornos del suefio son todos los problemas relaciona-

dos con el dormir.
Estos incluyen la dificultad para el inicio o el mantenimien-
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to del suefio, tener somnolencia excesiva durante el dia, que-
darse dormido en situaciones inapropiadas, alteraciones del
ritmo suefio-vigilia y presentar conductas anormales durante
el periodo de suefio (National Health Institute).

:Como es el sueio en el adulto mayor?

Durante el envejecimiento hay cambios en el patron de sue-
fio tanto en calidad como en cantidad del mismo. Las altera-
ciones mas comunes incluyen:

e Reduccién total del tiempo de suefio.

e El suefio de ondas lentas (NREM especialmente fase 3)
es mas corto.

e Aumenta el tiempo de suefio superficial.

e Latencia aumentada del primer suefio REM.

e Insomnio (despertares frecuentes y suefio fragmentado).

e Sindrome de fase adelantada del suefio (las personas sue-
len dormirse mas temprano).

e Trastorno de conducta del suefio REM, es una parasom-
nia en la cual la atonia fisiolégica que acompafia a esta etapa
del suefio se ve alterada y por tanto la persona experimenta una
inusitada actividad motora durante la ensofiacién la cual puede
manifestarse desde movimientos simples hasta lanzar patadas o
golpes de pufio (Chokroverty, 2011) (Miranda JL, et al., 2015).

Todos estos cambios en la arquitectura del suefio tienen un
impacto variable en las personas afectadas y pueden aumen-
tar la susceptibilidad a padecer diferentes patologias.

En el tema que nos ocupa aumentan las posibilidades de la
institucionalizacién de los pacientes (Rochelle E, et al., 2006).

Se alteran las capacidades intelectuales de las personas,
ya que la somnolencia diurna excesiva limita la capacidad
atencional (Oludamilola Salami, et al., 2011).

Por Gltimo, al estar disminuido el suefio, tanto en su fase
REM como NREM (de ondas lentas) se perturban las capaci-
dades restaurativas del mismo y la consolidacién de la memo-
ria (Kandel E, Schwartz J, Jessell T. 2001).

Fisiopatologia

En el ser humano existe una compleja red interconectada
y centros nerviosos encargados de la regulaciéon de los ritmos
suefo-vigilia.

En el zona anterior del hipotdlamo se encuentran los cen-
tros reguladores del suefio y del ritmo circadiano. Otras regio-
nes del sistema nervioso involucradas son el sistema reticular
activador ascendente, el nlcleo supraquiasmatico (es consi-
derado el reloj enddgeno principal que regula estos ritmos),
la protuberancia anular y la glandula pineal (Fuller P, et al.,
2006).

En la Figura 3 se exponen estas estructuras anatémicas.



La melatonina, hormona reguladora por excelencia del sue-
flo, se produce en la glandula pineal y su concentracién au-
menta considerablemente en la noche cuando disminuye la
luz (Cipolla-Neto J, et al., 2018).

La acetilcolina es un neurotransmisor con mdultiples fun-
ciones como por ejemplo, regulacién de la actividad cerebral
general durante el estado de alerta y en los ciclos de suefio y
vigilia. También se ha implicado en los procesos de memoria
y asociacion (Bear M, Connors B, Paradiso M, 2016) (Flores
Soto M, Segura Torres J, 2005).

En el caso de la demencia, los trastornos del suefio suelen
ser marcadores de neurodegeneracién de las vias y circuitos
nerviosos que regulan los ritmos suefio-vigilia y la arquitectura
del suefio (Rose KM, Lorentz R. 2010).

En la EA, la perdida de inervacién colinérgica en zonas
mesiales del 16bulo temporal como el hipocampo y el cértex
entorrinal, son sucesos muy importantes que explican, en par-

Figura 1
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te, la afectacién de la memoria declarativa. Esta hipofuncién
colinérgica contribuye al déficit mnesico y del suefio en esta
enfermedad (Wenk G, 2003).

Se conoce que la disfuncién de los ritmos circadianos que
acontecen en la EA, se debe a pérdida neuronal progresiva en
el nicleo supraquiasmatico del hipotdlamo (Mc Curry SM et
al., 2003).

Principales alteraciones del suefio en per-
sonas con enfermedad de Alzheimer

Las alteraciones del suefio en la EA afectan aproximada-
mente al 40% de las personas que sufren esta condicién lo
cual causa una importante disfuncién psicofisica en el pa-
ciente y los cuidadores (Brusco L, Olivar N, 2021).

La presentacién clinica es variada y las mas frecuentes
se citan a continuacion: (Agiera Ortiz L, Martin Carrasco M,
Sanchez Pérez M, 2021), (Alberca R, Lépez Pousa S, 2011).

e Suefio fragmentado

e Tiempo total de suefio disminuido

e Despertares frecuentes

e [nsomnio

e Somnolencia diurna excesiva

e Alteraciones del ritmo circadiano (avance de fase del suefio)

e Fendémeno de agitacién vesperal (sundowning)

Si bien los diferentes trastornos del suefio asociados a la
EA son heterogéneos, tienen en general como denominador
comun un suefio poco eficiente, de mala calidad y cantidad e
impacto tanto nocturno como diurno.

Las alteraciones del suefio en personas afectada por esta
patologia no difieren demasiado a lo observado en adultos ma-
yores sin demencia (Gabelle A, Dauvilliers Y, 2010).

El insomnio es una causa frecuente de disfuncién del suefio
en la demencia, la fragmentacién del suefio, los despertares
frecuentes y la reduccion del tiempo total del mismo, contri-
buyen a la mayor necesidad de siestas diurnas, empeoramien-
to del enlentecimiento cognitivo y riesgo asociado de acciden-
tes (caidas) y sobrecarga del cuidador (Vitiello MV, Borson S,

Escala Parametro que evaliia
Epworth Sleepiness Scale (Johns

MB, et al., 1991)

Mide el nivel de somnolencia diurna con un puntaje desde O a 24 puntos. Siendo 11 el punto de
corte, por encima de este valor debe estudiarse con detalle para determinar la causa.

Sleep Disorder Inventory (Tracten-
berg R, et al., 2003)
su administracion.

Determina la frecuencia, severidad y sobrecarga del cuidador de una persona con demencia tipo
Alzheimer y trastornos del suefio. Esta escala determina como ha sido el suefio en el periodo previo a

Stanford Sleepiness Scale (Hoddes
E, Dement W, Zarcone V, 1972)

Instrumento de 7 items que evalGa la somnolencia subjetiva.

Pittsburgh Sleep Quality Index

(Buysse D, et al., 1989) dormir.

Evallia 19 aspectos vinculados al suefio en el Gltimo mes, desde la menor a mayor dificultad para
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2001) (Bhatt MH, Podder N, Chokroverty S, 2005).

Un sintoma disruptivo y generador de multiples complica-
ciones en el suefio y la esfera conductual de las personas con
EA es el fendmeno de agitacién vesperal, sindrome del ocaso
o “sundowning”.

La agitacion vesperal es la exacerbacién que generalmente
ocurre al atardecer o por las noches, de sintomatologia con-
ductual, la cual altera el suefio nocturno (Boronat A, Ferrei-
ra-Maia AP, Yuang-Pang W, 2019).

Esta disfuncién, que engloba problemas de suefio, conduc-
tuales y cronobioldgicos, se manifiesta por: (Zhou et al., 2012)

e Desorientacion témporo-espacial y confusién.

e Agitacion, ansiedad excesiva y conductas motoras errati-
cas y sin sentido.

e Automatismos como vocalizaciones prolongadas y sin sentido.

e Disfunciones sensoperceptivas (alucinaciones, especial-
mente visuales).

La terapéutica de estas disfunciones del suefio es complejo
y desafiante y se abordaran, sus aspectos basicos, en el apar-
tado de tratamiento.

Abordaje diagnéstico

Las personas afectadas de demencia y enfermedad de Al-
zheimer en especial, tienen muy frecuentemente trastornos
del suefio como parte de su cuadro clinico.

No existe un protocolo diagnéstico universalmente acepta-
do y se requiere un enfoque general e individualizado depen-

Tabla 2

1. Establecer un horario regular para irse a dormir y despertarse.
2. Si tiene la costumbre de tomar siestas, que no excedan los 45
minutos de suefo diurno.

3. Evitar la ingesta excesiva de alcohol 4 horas antes de acostarse
y no fumar.

4. Evitar la cafeina 6 horas antes de acostarse. Esto incluye café,
té, bebidas con cafeina y chocolate.

5. Evitar los alimentos pesados o con alto contenido graso, pican-
te, o ricos en azlcar, 4 horas antes de acostarse.

6. Hacer ejercicio regularmente, pero no justo antes de acostarse.
7. Usar ropa de cama cémoda.

8. Mantener la habitacién bien ventilada, con una temperatura
agradable.

9. Eliminar o bloquear el ruido que distrae, eliminar la mayor
cantidad de luz posible. Para lo primero se aplica para el Ilamado
«ruido blanco», que es aquel sonido que hace un ventilador, un
televisor sin sintonizar y un aire acondicionado.

10. Usar la cama solo para dormir, evitando que esta sea un lugar
de trabajo, lectura, etcétera.

World Sleep Society.
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diendo de otros cuadros clinicos generales que pueda tener
la persona.

En el caso de la demencia, ademas de la evaluacién del
paciente, es clave la entrevista con los familiares y cuidadores
(Gil Gregorio P, 2010) (Blazer D, Steffens D, 2010) (Boland
R, Verduin M, 2022).

En la evaluacién general se debe incluir un examen clinico
y neuropsiquiatrico, determinar el uso de farmacos o téxicos
que interfieran en el suefio, exdmenes de laboratorio segln
sospecha clinica, escalas de cribado para alteraciones del
suefo y, en casos particulares, estudios especificos de suefio
como actigrafia, polisomnografia y otros (Yesavage J, et al.
2003) (Chokroverty S, 2009).

Las escalas mas usualmente utilizadas para cribado de sue-
filo en general y que también se aplican en la demencia son las
que muestra la Tabla 1.

Enfoque terapéutico

El tratamiento de desérdenes neuropsiquiatricos como la
enfermedad de Alzheimer es complejo y las disfunciones del
suefio no escapan a esta dificultad.

Es clave tener en mente la comorbilidad, que en este grupo
etario es muy frecuente, y la farmacoterapia para otros cua-
dros clinicos generales que pueda estar cursando el paciente.

En el manejo de los trastornos del suefio en la EA existen tres
enfoques que son los que cuentan con mayor respaldo, ellos
son: (Peter-Derex L, Yammine P, Bastuji H, Croisile B, 2015)

e Medidas higiénicas del suefio

e Terapia de luz brillante (TLB)

* Melatonina

La Tabla 2 detalla los puntos centrales de la higiene del suefio.

Cada una de estas recomendaciones debe adaptarse al en-
torno de la persona, ya sea su domicilio o una institucién de
cuidados especializada.

La terapia de luz brillante (TLB)

La luz juega un rol clave en la regulacién de diversos ritmos
como la temperatura corporal central, el ciclo circadiano de
actividad y reposo y la melatonina entre otros (Wu YH, Swaab
DF, 2007).

El ndcleo supraquiasmético (NSQ) del hipotalamo, que
recibe informaciéon luminica por el haz retinohipotalamico,
es considerado el “reloj maestro” que sincroniza los ritmos
cronobiolégicos de todos los relojes biolégicos. La injuria es-
tructural del sistema nervioso central, que causa la EA, altera
los distintos patrones circadianos y por tanto los ritmos sue-
fio —vigilia se ven alterados en su sincronizacién (Roccaro |,



Smirni D, 2020).

La TLB consiste en la exposicién luminica, a una intensidad
que varia entre 2500 a 10000 Lux (lux es la cantidad de nivel
luminoso que se proyecta en una superficie) en un lapso de
tiempo que varia entre 30 minutos y hasta 2 horas por dia
(Mishima K, Okawa M, Hozumi S, Hishikawa Y, 2000).

La TLB es un tratamiento util pese a que varios estudios
realizados sobre su eficacia no son randomizados. Pese a ello
se recomienda como una terapéutica a implementar en los
trastornos del suefio en la EA y otras demencias (Jun Song
Isaac Tan et al., 2022).

Melatonina

La melatonina es un cronobiético, citoprotector, inmunomo-
dulador y antioxidante (entre muchas otras funciones) amplia-
mente distribuido en el ser humano y otras especies (Hardeland
et al., 20119) (Cardinali D, Scacchi Bernasconi P, 2010).

Su uso, en los trastornos del suefio en la EA, ha resultado
eficaz especialmente en el tratamiento del “sundowning” o
agitacion vesperal. Diversos autores hallaron mejorias signifi-
cativas en la regulacion de los ritmos suefio vigilia en adultos
mayores con demencia (Cardinali et al., 2002) (Cohen- Mans-
field et al., 2000).

La dosis usual varia entre 3 a 9 mg/dia con buena tolerancia
y escasos efectos adversos comparados con placebo (Brusco
L et al., 1998).

Otras estrategias farmacolégicas

El uso de neuropsicofarmacos, para el tratamiento de los tras-
tornos del suefio en la EA, debe ser evaluado con detalle, indi-
cado y supervisado por especialistas con amplios conocimien-
tos bésicos y clinicos de la farmacologia del sistema nervioso
central, de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias.

Los agonistas gabaérgicos (benzodiacepinas, zolpidem, za-
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leplon, zopiclona, eszopiclona y otros) se usan frecuentemente
(especialmente en el insomnio) pero sus efectos colaterales (se-
dacién, somnolencia diurna, amnesia anterégrada, ocasionales
efectos paradojales e insomnio de rebote) limitan su uso en la
poblacién adulta mayor con demencia (Profenno L, et al., 2004).

Otro medicamento como trazodona (un antagonista de re-
ceptores subtipo 2 de serotonina y agonista parcial de recep-
tores de serotonina 1A) resulta parcialmente atil y no esta
exento de eventos adversos complicados, especialmente seda-
cién excesiva e hipotensién ortostatica (Jufe G, 2017).

Mirtazapina, un bloqueante multirreceptorial con efecto se-
dativo, se ha ensayado en dosis bajas (15 mg/dia) (Wiegand
M, et al., 2008).

Finalmente los farmacos bloqueantes dopaminérgicos, an-
tagonistas dopaminérgicos y serotoninérgicos (antipsicéticos
de 1°, 2°y 3° generacion) no estén exentos de controversias y
complicaciones graves en personas con demencia, los eventos
adversos mas complicados son a nivel cardio y cerebrovascu-
lares (Riesgo aumentado de ictus).

Ello llevo a la Food and Drug administration (FDA) de Esta-
dos Unidos a publicar un warning (advertencia) sobre el uso
de estas moléculas en este segmento poblacional con pato-
logias neuropsiquiatricas como las demencias (FDA, 2005).

Por este motivo la indicacién de los antipsicéticos debe rea-
lizarse con suma precaucién, valorando cada caso en particu-
lar y previendo los posibles efectos adversos.

No obstante ello, los farmacos que tienen un efecto sedativo
y evidencia de utilidad en el suefio algunos fendmenos conduc-
tuales en la demencia son, quetiapina en dosis de 12,5 a 25
mg por noche, risperidona 0,5 a 1 mgy olanzapina 2,5 a 5 mg
siempre administrados por la noche (Rocca P, et al., 2007).

Como vemos, el manejo clinico, farmacolégico y no farma-
colégico de esta enfermedad es un desafio para el profesional
tratante y debe valorarse cada caso en particular y adaptar
la terapéutica de acuerdo con las caracteristicas clinicas de
cada paciente y de su entorno.

Bibliografia

e 1. Sarubbo L, Tamosiunas G, Bocchino S. “Tras-
tornos del suefio. Parte Il. Sus efectos y su neuro-
biologia, Psicofarmaclogia 2018; 108:26-30.

e 2. Harrington J, Lee- Chiong T. Basic biology
of sleep. DentClin North Am 2012; 56:319-30.
e 3. Cardinali D. 2007. Neurociencia aplicada, sus
fundamentos. Editorial Médica Panamericana.

e 4. Espafia RA, Scamell TE. Sleepneurobiolo-
gyfrom a clinicalperspective. Sleep 2011; 34:
845-58.

e 5. Phillips B, Ancoli-Israel S. Sleepdisorders in
theelderly. SleepMed 2000; 2: 99-114.

e 6. Chokroverty S. 2009. Physiologicchanges

in sleep. In Chokroverty S, editor Sleepdisorders
medicine. Basic science, technicalconsidera-
tions and clinicalaspects. 3 rdedition. Saun-
ders-Elsevier, pages 81-104.

e 7. Lyketsos C. Demencia y sindromes cogni-
tivos mas leves. En Blazer D, Steffens D.2010.
Tratado de psiquiatria geriatrica. 4° edicién. El-
sevier.

e 8. Acosta D, Brusco L, Fuentes Guglielmetti
P, Guerra M, Mena R, Nitrini R, Trujillo de los
Santos Z, Ventura R. 2012. La enfermedad de
Alzheimer, diagnéstico y tratamiento: una pers-
pectiva latinoamericana. Editorial Médica Pana-
mericana.

® 9. Garre-Olmo J. Epidemiology of Alzheimer’s-

disease and otherdementias. RevNeurol 2018
Jun 1; 66 (11): 377-386.

e 10. Alzheimer'sDisease International (ADI).
WorldReport 2022.

e 11. Livingston G, Huntley J, Sommerlad A,
Ames D, Ballard C, Benerjee S, et al. Dementia-
prevention, intervention, and care: 2020 report
of ThelLancetCommission. ThelLancetCommis-
sions, volume 396, issuel0248, p 413-446,
August 08, 2020.

e 12. Taragano F. 2019. Deterioro cognitivo: un
desafio en clinica médica y atencién primaria.
Gerontopsiquiatria. 1° edicién. Laboratorio Gador.
e 13. Cardinali D. 2007. Neurociencia aplicada,
sus fundamentos. Editorial Medica Panamerica-

EDITORIAL SCIENS // 29



Gabriel Samperisi

na, caps 14y 15.

e 14, Brusco L. 2012. Trastornos del suefio y
de los ritmos biolégicos en la enfermedad de Al-
zheimer. Editorial Salerno.

e 15. NationalHealthlnsititute. Recuperado 12
de febrero 2023.https://medlineplus.gov/spani-
sh/ency/article/000800.htm.

e 16. Chokroverty S. 2009. Sleepdisordersmedi-
cine.Basicscience, technicalconsiderations and
clinicalaspects. 3rd edition. Saunders-Elsevier.
e 17. Miranda et al. Demencia y suefio, en So-
ciedad espafiola de suefio, editores Tratado de
Medicina del suefio. 2015, pag 805-811. Edito-
rial Médica Panamericana.

e 18. Rochelle E, et al. Characterizinsleeppro-
blems in personswithAlzheimer'sdiseaseand nor-
mal elderly, J Sleep Res, (2006) 15, 97-103.

e 19. Oludamilola Salami, et al. Treatment of
sleepdisturbances in Alzheimer'sdementia. Int J
GeriatrPsychiatry (2011) 26: 771-782.

* 20. Kandel E, Schwartz J, Jessell T.
2001.Principios de Neurociencia.4°ed. Mc
Graw-Hill.

e 21. Fuller P, et al. Neurobiology of thes-
leep-wakecycle: sleeparchitecture, circadianre-
gulation and regulatoryfeedback. J BiolRhytms,
2006; 21:482-93.

e 22. Cipolla Neto J, Gaspar do Amaral F. Me-
latonin as a hormone: new physiological and cli-
nicalinsights. Endocrinereviews, vol 39, issue6,
2018, pages 990-1028.

e 23. Bear M, Connors B, Paradiso M.2016.
Neurociencia, la exploracién del cerebro.4° ed.
WoltersKluwer.

e 24. Flores Soto M, Segura Torres J. RevMex-
Neurosci, vol 6, nimero 4, Julio-Agosto 2005.
e 25. Pinel J. Biopsicologia. 2001. 4° ed. Pear-
son.

e 26. Rose KM, Lorentz R. Sleepdisturbances in
dementia. J GerontolNurs 2010: 36 (5): 9-14.
e 27. Wenk G. Neuropathologicchanges in Al-
zheimer'sdisease. J ClinPsychiatry 2003; [suppl
9]: 7-10.

e 28. Mc Curry SM, Ancoli- Israel s. Sleepdys-
function in Alzheimer’sdisease and otherdemen-
tias. Currtreatoptionsneurol, 2003; 5: 261-72.
e 29. Brusco LI, Olivar N.2021. Manual de ac-
tualizacién de la enfermedad de Alzheimer. Aka-
dia Editorial.

e 30. Agliera Ortiz L, Martin Carrasco M, San-
chez Pérez M. 2021. Psiquiatria Geriatrica. El-
sevier.

e 31. Alberca R, Lopez Pousa S. 2011. Enfer-
medad de Alzheimer y otras demencias. Edito-
rial Médica Panamericana.

e 32. Gabelle A, Dauvilliers Y. Editorial: sleep
and dementia. J NutrHealthAging, 2010; 14
(3): 201-2.

e 33. Vitiello MV, Borson S (2001) Sleepdistur-
bances in patientswithAlzheimer’sdisease: epi-
demiology, pathophysiology and treatment. CNS
Drugs 15: 777-796.

e 34, Bhatt MH, Podder N, Chokroverty S. Sleep

and neurodegenerativedisorders. Seminneurol

2005; 25: 39-51.

e 35. Boronat A, Ferreira Maia AP, YuangPang
W. Sundown sindrome in olderpersons: a scopin-
greview. Journal of americans medical director-
sassciation. Vol 20, issue 6, June 2019, pages
664-671.

® 36. Zhou QP, et al. Themanagement of sleep
and circadiandisturbances in patientswithde-
mentia. Currneurolneuroscirep (2012) Apr; 12
(2): 193-204.

e 37. Gil Gregorio. 2010. Tratado de Neuropsi-
cogeriatria. Ergon.

* 38. Blazer D, Steffen D. 2010. Tratado de Psi-
quiatria Geriatrica. Elsevier.

¢ 39. Boland R, Verduin M. 2022. Kaplan y Sa-
dock Sinopsis de Psiquiatria. WoltersKluwer.

e 40. Yesavage J, et al. Development of diag-
nosticcriteriafordefiningsleepdisturbances in
Alzheimer'sdisease. J GeriatPsychiatryNeurol
(2003) 16:131.

e 41. Chokroverty S. Aproximacién al paciente
con alteraciones del suefio. En Chokroverty S.
2011. Medicina de los trastornos del suefio, as-
pectos basicos, consideraciones técnicas y apli-
caciones clinicas. Elsevier.

e 42, Johns MB, et al. A new methodformeasu-
ringdaytimesleepiness: theEpworthslepinesssca-
le. Sleep (1991) Dec; 14 (6): 540-5.

e 43. Tractenberg R, Singer C, Cummings J,
Thal L. Thesleepdisorderinventory: aninstrumen-
tforstudies of sleepdisturbance in personswithA-
|Izheimer’sdisease. Volume 12, issue 4, decem-
ber 2003, pages 331-337.

e 44, Hoddes E, Dement W, Zarcone V. Thedeve-
lopment and use of theStanforssleepinessscale
(SSS) Psychophysiology, 9. 150 (1972).

e 45, Buysse D, et al. The Pittsburgh sleepqua-
lityindex: a new instrumentforpsychiatrypractice
and research. Psychiatry Res (1989) May; 28
(2); 193-213.

e 46. Peter-Derex L, Yommine P, Bastuji H,
Croisile B. Sleep and Alzheimer’'sdiseaseSleep-
medrev. 2015 Feb; 19: 29-38.

e 47. WorldSleepSociety. Recuperado 12 de
febrero 2023.https://worldsleepday.org/usetool-
kit./resources/10tips-for-better-sleep.

e 48. Roccaro |, Smirni D. Fiat lux. The light
becametherapy. Anoveview and thebright light
therapy in Alzheimer'sdiseasesleepdisorders.
Journal of Alzheimer’sdisease, vol 77, n° 1 pp
113-125. 2020.

e 49, Mishima K, Okawa M, Hozumi S, Hishi-
kawa Y. Supplementary administration of artifi-
cial bright light and melatonin as potent treat-
ment for disorganized circadianrest-activity and
dysfunction alautonomic and neuroendocrine
systems in institucionalized dementelderly per-
sons. Chronobiollnt 2000 May; 17 (3): 419-32.
* 50. Wu YH, Sweeb DF. Disturbance and stra-
tegiesforreactivations of thecircadianrhythmsys-
tem in aging and Alzheimer’sdisease. Sleepmed
2007; 8: 623-36.

e 51. Jun Song lIsaac, LinglieCheng, EeYuee
Chan, Ying Lau, SiewTianglLau. Light therapyfor-

sleepdisturbances in olderadultswithdementia: a
systematicreview, me-analysis and meta-regres-
sion. Sleep Medicine, vol 90 February 2022,
pages 153-166.

e 52. Hardeland, et al. Melatonin: a pleiotro-
picregulatermoleculeProgress in neurobiology.
2011, 93, 350-384.

e 53, Cardinali D, Scacchi Bernasconi P. Chro-
nophysiology of melatonin: therapeuticalimpli-
cations. The open neuroendocrinologyjournal
2010, 3, 72-84.

e 54, Cardinali D, Brusco L, Liberczuk C, Furio
A. 2002b. Review. The use of melatonin in Al-
zheimer’sdisease. Neuroendocrinollett 23, suppl
1: 20-23.

e 55. Cohen- Mansfield J, Garfinkel D, Lipson
S. 2000. Melatoninfortreatment of sundowning
in elderlypersonswithdem. ArchGerontolGeriatr
31: 65-76.

e 56. Brusco L, Marquez M, Cadinali D. me-
latonintreatmentstabilizeschronobiologic ~ and
cognitivesymptoms in Alzheimer’sdisease. Neu-
roendocrinologyletters, vol 19 (1998) n° 3, pp
111-115.

e 57. Profenno L, et al. Pharmacologicalmana-
gement of agitation in Alzheimer’sdiseaseDe-
mentGeriatCogDisord (2004); 17 (1-2): 65-77.
e 58. Jufe G. 2017 Psicofarmacologia préactica.
Editorial Polemos.

e 59. Wiegand M, et al. Antidepressantsfortreat-
ment of insomnia: a suitableapproach? Drugs,
2008; 68 (17): 2411-7.

e 60. PublicHealthAdvisory: deathswithantipsy-
choticsinelderlypatientswithbehavioraldistur-
bances. Food and drugsadministration 20025.

e 61. Rocca P, et al. Risperidone, olanzapine
and quetiapine in thetreatment of behavioral
and psychologicalsymptoms in patientswithA-
Izheimer'sdisease; preliminaryfindingsfrom a
naturalisticretrospectivestudy.  PsychiatryClin-
Neurosci (2007) 61 (6): 622-629.

30 // EDITORIAL SCIENS



