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Dolor de miembros inferiores

en personas viviendo con VIH:
aspectos clinicos, fisiopatolégicos y utilidad
de la pregabalina

Existe una alta prevalencia de dolor de miembros inferiores en personas que viven con el VIH (PVVIH), que, a menudo, es
resistente a los clasicos antiinflamatorios que pueden generar interacciones farmacolégicas con la terapia antirretroviral (TAR-
GA) y se presenta de forma conjunta con comorbilidades psiquiatricas. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia clinica de la
pregabalina para el dolor en miembros inferiores producido por la polineuropatia sensitiva distal asociada con el VIH y sus co-
morbilidades, segln el estadio de la enfermedad. Reportamos 72 personas viviendo con VIH en tratamiento con TARGA, carga
viral negativa y con dolor en miembros inferiores (24 casos con trastorno del estado del animo comoérbido), y tratamiento con
pregabalina indicado tanto para patologias como para la adiccién a opioides y a ansioliticos. Aplicamos escalas para evaluar
la implementacién farmacolégica, la evaluacién del dolor y las actividades de la vida diaria. Encontramos que la pregabalina
fue eficaz para el tratamiento del dolor de las extremidades inferiores en PVVIH y de los sintomas comérbidos con una mejor
respuesta clinica en las primeras etapas de la enfermedad.

Palabras clave

VIH - Dolor — Polineuropatia — Pregabalina.

MJ Mazzoglio y Nabar, M Mufiiz, CA Montivero, M Garcia, G Schrarier. “Dolor de miembros inferiores en personas viviendo con VIH: aspectos clinicos, fisiopatolégicos y utilidad
de la pregabalina”. Psicofarmacologia 2021;126:4-14.

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

Introduccion y por el significado subjetivo asignado por el paciente a es-
El dolor es una vivencia compleja que estd determinada  tos estimulos, acorde con su historia, marco sociocultural y
por la accién de neuroquimicos sobre neuronas sensoriales  aprendizaje asociado con situaciones anteriores. La Interna-
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tional Association for the Study of Pain lo define como una
“experiencia sensorial y emocional no placentera asociada
con dafio tisular actual o potencial, o descrita en términos
de ese dafio” (3).

Existe una alta prevalencia de dolor de miembros inferio-
res en pacientes VIH+, aunque muy heterogénea segln los
reportes (desde el 21 % al 60 %). Esta estaria relacionada
tanto con el estadio clinico de la enfermedad como con al-
gunas drogas antirretrovirales. Las neuropatias periféricas
son las complicaciones mas frecuentes que presentan las
personas que viven con VIH (19). Desde el ingreso de la
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), muchos
pacientes negativizados con sus regimenes estables de far-
macos tienen una expectativa de vida similar a quienes no
estan infectados y tienen una alta calidad de vida (con pe-
quefias adaptaciones); sin embargo, al menos una de cada
dos PVVIH pueden desarrollar la polineuropatia sensitiva
distal (PSD).

El dolor que conlleva el cuadro es, frecuentemente, resis-
tente a los antiinflamatorios y a los opiaceos, y se acompafia
de comorbilidades psiquiatricas como ansiedad y depresion
reactivas (6, 24, 42, 43). Su manejo inadecuado y el de sus
patologias asociadas conllevan importantes consecuencias
fisiolégicas, psicolégicas, socioecondémicas y administrati-
vas en los servicios de salud (20, 28, 34, 37).

Figura 1

Psicofarmacologia 21:126, Julio de 2021

Objetivo

Reportar la eficacia clinica de la pregabalina para el dolor
en miembros inferiores de pacientes con VIH+ y sus comor-
bilidades, acorde con el estadio de la enfermedad.

Materiales y métodos

Reporte de casos sobre 72 masculinos VIH+, promedio de
edad 42,7 afos (min=26; max=67), tiempo promedio de en-
fermedad de 14,1 afios, en tratamiento antirretroviral (ana-
logos de nucleésidos e inhibidores no nucleosidicos) mayor
a 8 afios, cargas virales negativizadas (<40 copias/ml) desde
hace mas de 6,5 afios, con diagnéstico de trastorno por do-
lor en miembros inferiores compatible con polineuropatia
sensitiva distal (39 casos con comorbilidad con trastorno del
estado del &nimo).

Los pacientes consultaron por derivacién de sus infectd-
logos y para realizar un tratamiento interdisciplinario y con-
junto de su patologia dolorosa. Se evaluaron psiquiatrica,
clinica e infectolégicamente con estudios bioquimicos. Se
indicé pregabalina para tratamiento de ambos cuadros y
para la deshabituacion de opioides (14 casos) y de ansio-
liticos (21 casos). Fueron criterios de exclusién las causas
del dolor de origen vascular, neuropéaticas por compresion o
traumatolégicas.

Se aplicaron escalas para evaluar lo siguiente: la imple-

Dosis prescripta de pregabalina en los 90 primeros dias.
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mentacion farmacolégica —HAD (Hospital Anxiety and De-
pression Scale) (64), HDRS (Hamilton Depression Rating
Scale) (23), MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale) (38)-, el dolor —EVD (Escala Verbal del Dolor), EAV
(Analégica Visual), EGD (Grafica) (28)-y las actividades de
la vida diaria —indice de Barthel (33) y EEAG (Escala de
Evaluacion de la Actividad Global) (2)-.

Las escalas fueron implementadas al inicio del tratamien-
toyalos 7,15, 30, 45, 60y 90 dias. Se realiz6, de esta for-
ma, un seguimiento de la implementacion de la droga y de
su efecto clinico por el término de 90 dias (3 meses de uso).

Los resultados fueron sometidos a pruebas de estadistica
descripta e inferencial, y se cumplimentaron con los requisi-
tos ético-legales vigentes (consentimiento informado, cum-
plimiento de requisitos estipulados por las GCP, Disposicién
ANMAT 6677/10 y adhesion a principios éticos con origen
en la Declaracién de Helsinki).

Resultados

La pregabalina resulté efectiva en la reduccién del dolor,
aproximadamente, a los 18 dias de tratamiento con dosis
promedio de 250 mg/d (min=150 mg/d; max=450 mg/d)
(Figura 1). Secundariamente, esta redujo la sintomatologia
ansiosa —acorde con escalas subjetivas de dolor y ansiedad

Figura 2

(Figuras 2 y 3)-, permitié discontinuar los antidepresivos
ISRS y deshabituar los opioides, sin registrar interacciones
con antirretrovirales ni efectos adversos (clinicos o bioqui-
micos) (Figuras 5 al 9). La implementaciéon de pregabalina
fue proporcional a la mejora en el puntaje de escalas de
funcionamiento (Figura 4). El tiempo de titulacién de la pre-
gabalina fue proporcional a la mejoria en las escalas de fun-
cionamiento (r?=0,86) (Figura 10). La efectividad temporal
de la pregabalina, la disminucién de las escalas de dolor y
las tasas de mejoria en las actividades de la vida diaria pre-
sentaron asociacién con la etapa de la enfermedad, pero no
con los afios ni con la etapa vital de la infeccién.

Discusion

Las complicaciones del VIH frecuentemente impactan en
el sistema nervioso. Ocurren en todos los estadios de la en-
fermedad y son poco reconocidas (52). Muchos de esos tras-
tornos aumentaron su prevalencia y difusiéon con el uso de
la TARGA, debido al aumento de la expectativa de vida. Las
etiologias de las complicaciones son variables: algunas por
la accién del virus per se, otras son enfermedades oportunis-
tas, otras comérbidas y otras se deben a la TARGA o a otras
medicaciones. Las enfermedades neurolégicas conllevan
un significativo dolor y discapacidad que pueden exacer-

Promedio de puntajes en escalas HAD, cuantificacion subjetiva del dolor y de funcionamiento en relacién con las dosis promedio de

pregabalina prescriptas durante los primeros 4 meses.
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bar cuadros psiquiatricos en los que su abordaje terapéutico
es muy dificultoso. La deteccién temprana y su tratamiento
adecuado pueden mejorar la calidad de vida.

En relacién con el diagnoéstico de las complicaciones neu-
rolégicas del VIH, el médico debe prestar especial atencién
a los sintomas, que pueden ser aislados (cefalea, zumbidos,
claudicacion motora, dolor, cambios visuales), y a través de
su estudio podra encontrar el origen y la localizacién anaté-
mica. Los estudios complementarios sirven para confirmar
la sospecha anatémica y, en este caso, incluyen el estudio
del liquido cefalorraquideo, de la conduccién nerviosa, la
electromiografia, las neuroimagenes y las biopsias de mus-
culo y de nervio.

Los efectos del VIH y sus complicaciones en la médula o
en el sistema nervioso periférico se asocian con los siguien-
tes sindromes clinicos: polineuropatia sensitiva distal, po-
lineuropatia inflamatoria desmielinizante, mononeuropatia
multiple, polirradiculopatia progresiva, neuropatia autoné-
mica, miopatia, mielopatia y otras enfermedades neuromus-
culares.

Polineuropatia sensitiva distal y VIH

La polineuropatia sensitiva distal (PSD) es la complica-
cion mas comun de la infeccion por VIH. En estudios ini-

Figura 3
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ciales se describié una prevalencia del 30-40 % (57), pero
los datos del Manhattan HIV Brain Bank sugirieron que la
prevalencia podria alcanzar el 58 % en PVVIH con estadios
avanzados de la infeccién (39). Es una patologia que pre-
senta mayor frecuencia en pacientes con otros factores de
riesgo para neuropatias como la diabetes, el uso problema-
tico de alcohol, deficiencia de vitamina B12 y trastornos de
etiologia nutricional. La coinfeccién con el virus de la hepa-
titis C (HCV, por su sigla en inglés) es un riesgo adicional
que requiere un analisis especial (8).

La PSD presenta sintomas sensitivos distales simétricos
y los pacientes refieren entumecimiento, dolor y sensacion
de quemazoén en los pies y en la pierna (especialmente, en
su cara posterior). En muchos casos, la sola cercania de las
sabanas en los pies puede generar dolor. Las disestesias
aparecen primero en las plantas de los pies. También se
presentan dificultades para caminar debido al dolor y, con
el progreso de la enfermedad, los sintomas ascienden proxi-
malmente en las extremidades (56).

Usualmente, no hay compromiso motor, aunque la debili-
dad de los musculos del pie puede ser un signo de enferme-
dad avanzada. Se han reportado casos con dolores en las ye-
mas de los dedos y en las manos (distribucion en globo) en
pacientes con estadios intermedios y avanzados de la enfer-

Puntajes obtenidos en escalas HAD, Hamilton y Montgomery-Asherg en relacion con dosis de pregabalina prescripta durante los 90

primeros dias.
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medad (12). En el examen fisico, son tipicas la disminucién
de sensibilidad al dolor, a la temperatura y a la vibracién,
con preservacion de la propiocepcién. Los reflejos osteoten-
dinosos estan reducidos en los tobillos al compararlos con
las rodillas (31) y la piel puede parecer brillante o sin pelo
en zonas distales. Luego del inicio signo-sintomatolégico,
los sintomas sensitivos pueden presentar una estabilidad o
cesar el progreso, pero permanecen a pesar de los intentos
de tratamiento.

Los estudios electrofisiolégicos describen anormalida-
des en la amplitud y velocidad de conduccién del nervio
sensitivo, particularmente, en el nervio sural, mientras que
la velocidad de conduccién del nervio motor esta indemne
usualmente (58). La electromiografia puede evidenciar de-
nervacion en musculos distales relacionada con la perdida
axonal.

Como se sefial6, en estudios con PVVIH previo al uso de
la TARGA (56, 12, 57, 32), el 35 % tenian signos de PSD,
aproximadamente. La incidencia de esta patologia esta aso-
ciada con valores menores de 500 células/mm3 de CD4 (4,
58) y con niveles plasmaticos superiores a 30 000 copias/
ml (11). El riesgo asociado con la edad fue demostrado cli-
nicamente (52) y es un factor que predispone a caidas en
la tercera edad (48), asi como el dolor asociado a la PSD
se vinculé con una alteracién en la adherencia a la TARGA.

Con el uso de la TARGA, los estudios sefialaron que la
relacién entre el valor cuantitativo de CD4 y la incidencia de

Figura 4

la PSD no era tan correlativa como se sostenia (49, 39). Un
estudio sugirié que la toxicidad de los analogos de dideso-
xinucledsidos (conocidas como d-drugs) podian aumentar el
riesgo de PSD en PVVIH (49). Evaluaron prospectivamente a
272 sujetos 2 veces por afio durante 30 meses y el diagnos-
tico de la enfermedad decrecié o disminuyé a dolores ines-
pecificos en los tobillos, disminuy6 la percepcion vibratoria
en los dedos de los pies o disminuy6 la sensacién dolorosa
o de temperatura en la zona de distribucién. Los sujetos
fueron clasificados en PSD asintomaticos si solo tenian sig-
nos neurolégicos y PSD sintomaticos si ademas presentaban
parestesias o dolor. Schifitto et al. (49) demostraron que el
uso de esas drogas no presentaba un factor de riesgo signi-
ficativo para el desarrollo de la PSD sintomatica y sefialaron
sorprendentemente que la presencia de PSD asintomética
no era un factor de riesgo para que el paciente presentase
la forma sintomatica; es decir, no es un predictor de esta.
Cabe destacar que los analogos de didesoxinucledsidos es-
tan asociados con neuropatias toxicas por fenémenos quimi-
cos de acumulacion (clinicamente indistinguibles de la PSD
asociada con el VIH y que seran desarrollados mas adelante)
y su importancia es muy significativa para el cuadro, aun-
que su uso no sea el mas prevalente en los regimenes de
TARGA. En el 2006, el grupo encabezado por Simpson et
al. evalud, por un periodo de 48 semanas, a 101 PVVIH en
estadio avanzado con exdmenes neurolégicos, estudios de
conduccién nerviosa, exdmenes cuantitativos de la sensibi-

Puntajes obtenidos en escalas de funcionamiento en relacidn con dosis de pregabalina prescripta durante los 90 primeros dias.
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Figura 5

Psicofarmacologia 21:126, Julio de 2021

Figuras 5 a 9: Puntajes obtenidos en escalas HAD y de cuantificacion subjetiva del dolor en relacion con dosis de pregabalina pres-
cripta en las 12 primeras semanas.
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lidad y biopsia de piel para cuantificar la densidad de fibras
nerviosas a nivel epidérmico. Hallaron que los factores de
riesgo (valor cuantitativo de CD4, carga viral del VIH y uso
de didesoxinucledsidos) no eran predictores de la progresion
de la PSD, mientras que la biopsia de piel para cuantificar
la densidad de fibras nerviosas en la epidermis estaba aso-
ciada con la gravedad de la PSD (63).

En la patogénesis de la enfermedad, se describié la injuria
axonal de nervios sensitivos en un proceso conocido como
muerte distal/retrograda (44). Si bien el mecanismo no esta
completamente descripto, se postula que seria multifacto-
rial. Por un lado, el virus del VIH per se es un factor que
contribuye en la patogenia, aunque la evidencia de accién
directa viral sobre los nervios periféricos es aln pequefa.
El VIH puede causar neurotoxicidad por medio de la secre-
cién de la glicoproteina gp120 o mediante la liberacién de
citoquinas neurotéxicas o proinflamatorias desde las células
gliales infectadas (25, 27). También los antirretrovirales,
como la didanosina, la zalcitabina y la estavudina, son neu-
rotéxicos y pueden lesionar los nervios por medio de la toxi-
cidad mitocondrial que generan (55), lo cual también puede
ser generado por otros farmacos utilizados en esta poblacion
por las comorbilidades (cloranfenicol, cisplatino, etambutol,
isoniazida, metronidazol e interferones).

La pérdida de sensibilidad en la PSD presenta una asocia-
cién directa con la pérdida de axones sensitivos. El meca-
nismo fisiopatolégico por el cual el dafio axonal causa dolor
se fundamenta en que la injuria axonal genera una via final
de expresion génica que causa un aumento en la percepcion
del dolor; las fibras tipo C, que responden a las sefiales
de dolor, se tornan mas excitables (disminuye el umbral) a
través de un up regulation de los canales de sodio voltaje de-
pendientes, y las fibras tipo A pueden expresar neuromodu-
ladores que normalmente son expresados por las fibras C, lo
que genera un efecto fenotipico de cambio en la conduccién
nerviosa del dolor. Estos input sensitivos anémalos desde
los nervios periféricos aumentan la sensibilidad central y
pueden incrementar la percepcién del dolor (60).

El tratamiento de la PSD se basa en el abordaje de los
factores comérbidos para su estabilizacién. En casos de
pacientes en tratamiento con medicaciones neurotéxicas,
su discontinuacion o reduccién de dosis puede mejorar o
enlentecer el progreso de la PSD, aunque el profesional a
cargo deberé valorar si debe continuar con dicha/s droga/s
en caso de que sea requerida para el control virolégico (va-
loracién de costo/beneficio).

Cabe destacar que no existe un tratamiento aprobado por
la Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA, por
su sigla en inglés) para la PSD asociada o debida al VIH. Las
estrategias de tratamiento se basan en la experiencia clinica
y en resultados de investigaciones analogas, las cuales se
derivan de estudios de neuropatias como la diabética o la
neuralgia posherpética.

Psicofarmacologia 21:126, Julio de 2021

El manejo del dolor en PVVIH presenta cambios debido a
la prevalencia del trastorno por consumo de sustancias y de
las enfermedades psiquiatricas comérbidas. El tratamiento
debe ser interdisciplinario, con la inclusién de neurélogos,
psiquiatras, especialistas en dolor, infectélogos y psicélo-
gos. Acorde con las normas generales para el manejo del
dolor de la Organizaciéon Mundial de la Salud, cuanto mayor
sea el incremento en la gravedad del dolor, el tratamiento
incluira una analgesia mas fuerte, desde los antiinflamato-
rios no esteroideo (AINE) hasta el uso de potentes opiaceos.
Los agentes adyuvantes en combinaciéon con analgésicos
pueden proporcionar beneficios y se agrupan en dos catego-
rias: antidepresivos y anticonvulsivantes. Los antidepresivos
postulados incluyen la amitriptilina, la nortriptilina y la du-
loxetina. Los triciclicos fueron extensamente estudiados e
indicados para el abordaje del dolor. Conllevan una sedacion
que usualmente es tolerada por los pacientes y la desiprami-
na es la molécula que tiene menor toxicidad anticolinérgica
y mejor tolerabilidad (29). En el caso de la duloxetina, con
accion inhibitoria en la recaptacién de serotonina y noradre-
nalina, esta aprobada para el tratamiento de la neuropatia
diabética, pero en PVVIH se debe valorar su interaccion me-
tabdlica con inhibidores de proteasa por medio del P450.

Los antiepilépticos utilizados en la PSD asociada al VIH
son la carbamacepina, la fenitoina, el gabapentin y la la-
motrigina. Estudios controlados contra placebo demostraron
resultados disimiles en la eficacia de la fenitoina para este
cuadro mientras que la carbamacepina demostré eficacia
para la neuralgia trigeminal (35). EI mecanismo de accién
que utilizan es reducir la excitabilidad neuronal por medio
de la modificacion de canales de sodio. Los antiepilépticos
mas recientes han sido utilizados de forma extensa y conti-
nlan en estudio. En investigaciones controladas contra pla-
cebo, la gabapentina demostré eficacia para el tratamiento
de la PSD y buena tolerabilidad en altas dosis (22). Por su
parte, la pregabalina, aprobada para el dolor por la neuropa-
tia diabética y la neuralgia postherpética, ha sido estudiada
contra placebo de PVVIH con PSD con resultados muy pro-
metedores (18, 62).

La lamotrigina demostré eficacia en el tratamiento de esta
patologia (54, 53) vy, si bien tiene buena tolerabilidad, se
debe comenzar con dosis pequefias y titulacién muy lenta en
PVVIH, con el fin de tomar precauciones por la posibilidad
de afecciones serias en la piel. El topiramato y la oxcabace-
pina pueden tener un papel importante en el tratamiento de
este cuadro (5, 47).

En la practica clinica, muchos profesionales han disefiado
e implementado combinaciones de analgésicos con diferen-
tes mecanismos de accién para lograr mayor eficacia en el
tratamiento (21).

Los agentes topicos, parches y geles con lidocaina o la
capsaicina tienen como beneficio la reduccién de efectos
sistémicos. En el caso de esta Gltima, se describié que las
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altas concentraciones en parches dérmicos tienen resulta-
dos prometedores en la PSD de PVVIH. Abrams et al. (1)
publicaron un trabajo con 50 PVVIH que presentaban dolor
por neuropatia. Estos fueron randomizados entre aquellos
que fumaron marihuana 3 veces al dia por el término de 5
dias y quienes fumaron placebo con el extracto de canna-
binoides. El resultado fue que el cannabis era superior al
placebo en la disminucién del dolor con la limitante de que
el tamafio muestral fue muy pequefio y se reportaron efectos
adversos. Estudios controlados objetivaron que la acupun-
tura es inefectiva (50) y otros métodos no farmacoldgicos
como la hipnosis, el biofeedback o la terapia fisica no tienen
evidencia cientifica.

Neuropatias toxicas en PVVIH. Neuropatia asociada a los
antirretrovirales

Las neuropatias toxicas en PVVIH pueden surgir por el uso
de farmacos antirretrovirales, asi como por las medicaciones
de uso concomitante por patologias comérbidas en esta po-
blacion (41).

La neuropatia asociada a los antirretrovirales es clinica y
electrofisiolégicamente indistinguible de la PSD asociada al
VIH. Sin embargo, tiende a ser mas dolorosa, de comienzo
abrupto y progresion rapida (40); quizas lo mas significativo
es que se asocia temporalmente con el uso de los ARV.

Entre los ARV que componen la TARGA de PVVIH, solo las
denominadas d-drugs (drogas d) de los inhibidores nucle6-
sidos de la transcriptasa reversa se han descripto con carac-
teristicas toxicas (esto incluye a la didanosina, zalcitabina,
estavudina) (61, 36, 30, 9). No obstante, muchos otros fac-
tores pueden contribuir al agravamiento de la neuropatia,
como el uso concomitante de alcohol y de drogas ilegales, el
estado nutricional y la diabetes.

Los estudios demostraron que la incidencia de PSD aso-
ciada al VIH disminuia con la TARGA, mientras que la inci-
dencia de neuropatia asociada a los antirretrovirales (ARV)
se incrementaba.

Segln datos de la fase | y Il de la molécula, la neuropatia
por zalcitabina (ddC) present6 una incidencia del 25 % al
66 % (17). La incidencia, gravedad, progresion y reversibi-
lidad de esta neuropatia es dosis dependiente. Yarchoan et
al. (61) reportaron que el periodo de inicio del cuadro fue de
entre 9 y 13 semanas frente a distintas dosis del farmaco.
Durante la cesacién de la droga, puede haber una intensi-
ficacion de los sintomas hasta 3 a 6 semanas posteriores.
Existe una correlacién inversa entre la cantidad de CD4 y la
incidencia de neuropatia asociada con esta molécula.

La neuropatia por didanesina (ddl), en estudios de fase |
y I, present6 una incidencia de PSD del 12 % al 34 %.
Aquellos pacientes con CD4 bajos presentaban mayor inci-
dencia del cuadro, con un tiempo de inicio de sintomas en
las primeras 20 semanas, los cuales se resolvieron dentro
de las 3-5 semanas posteriores a la discontinuacién de la
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droga. En caso de que no se resuelva el cuadro posterior a
la discontinuacién, se deberian evaluar otras causas para
el cuadro. En el caso de combinaciones con zidovudina, la
incidencia del cuadro aumenta exponencialmente (52).

En el caso de la neuropatia por estavudina (d4t), los repor-
tes sefialaron una incidencia de neuropatia por esta droga
que va del 6 % al 55 %. Presenta una correlacién inversa
entre la cantidad de CD4 y la incidencia de la neuropatia
periférica, la cual es mayor en casos de intolerancia a la
zidovudina.

En relacién con el mecanismo de neurotoxicidad por los
analogos de nucledsidos, las primeras hipoétesis argumen-
taban que la zalcitabina (ddC) (que contiene una citosina)
interferia en la produccion de esfingomielina por medio de
la formacion del metabolito ddC-difosfocolina (13). Sin em-
bargo, similares toxicidades fueron observadas con didano-
sina y estavudina, las cuales no tienen una citosina. Estu-
dios in vitro llevados a cabo en animales sugirieron como
mecanismo de neurotoxicidad la inhibicién de la sintesis del
ADN mitocondrial, particularmente, la potente inhibicién de
la gamma polimerasa (46, 10, 15).

Los analogos de nucleésidos, cuando se fosforilan a su
forma activa de trifosfato, son incorporados en el ADN viral,
lo que genera la inhibicién de la transcriptasa reversa. La
misma fosforilacién seria usada por la gamma polimerasa
del ADN mitocondrial y generaria una toxicidad en la orga-
nela. En ensayos celulares, los inhibidores de la transcrip-
tasa reversa presentan variaciones en el grado de inhibicion
del ADN mitocondrial (de menor a mayor: zalcitabina, esta-
vudina, didanosina, lamivudina, zidovudina, abacavir).

En un modelo in vitro, Keswani et al. (25) demostraron
la inhibicion dosis dependiente de los ganglios anexos a la
raiz dorsal por las d-drugs, principalmente de la zalcitabina.
Dicha inhibicién se relacion6é con la degeneracién neuriti-
ca distal por la neurotoxicidad debida a la pérdida de mi-
tocondrias. Patterson et al. (45) demostraron el desarrollo
dosis dependiente de la mielopatia en ratas expuestas a la
didanosina sobre su nervio ciatico luego de 15 semanas de
exposicién al farmaco.

A partir de estos hallazgos los investigadores plantearon
la posibilidad de un mecanismo sinérgico entre el VIH y
el desarrollo de PSD asociado a los ARV (26), similar a los
mecanismos planteados para la cardiomiopatia inducida por
ARV. Cote y colaboradores reportaron que la acidosis lactica
asociada con las d-drugs genera una mayor deplecién del
ADN mitocondrial con afectacién de todas las cadenas qui-
micas que de esta organela dependen (14).

Estudios in vivo reportaron la toxicidad mitocondrial de
este grupo de farmacos. En las biopsias se objetivaron los
dafios mitocondriales en pacientes con analogos de nucleé-
sidos asociados con neuropatia periférica. Dalakas et al. (16)
hallaron tanto alteraciones estructurales mitocondriales en
axones como en las células de Schwann con reduccién del



ADN mitocondrial en sujetos tratados con zalcitabina.

Sobre esta base, algunos autores atribuyeron que la tar-
danza en el inicio de los sintomas de la neuropatia asociada
con ARV estaria relacionada con los niveles disminuidos de
ADN mitocondrial, aunque otros investigadores sugirieron
que la neurotoxicidad de los analogos de nucleédsidos se
debe a la deplecion de la acetil L carnitina, la cual promue-
ve la regeneraciéon del nervio periférico luego de injurias.
La disminucién de carnitina causa alteraciones en el meta-
bolismo mitocondrial porque promueve la acumulacién de
acidos grasos. El aumento de la dislipemia y de la diabetes
promueven la toxicidad a largo plazo de los inhibidores de
proteasa, que contribuyen a este cuadro.

Psicofarmacologia 21:126, Julio de 2021

Conclusiones

En la cohorte de pacientes estudiados, la pregabalina
evidencié eficacia para el tratamiento del dolor de miem-
bros inferiores en personas viviendo con VIH en tratamiento
infectolégico y para la sintomatologia comoérbida (ansiosa
y deshabituacién de opioides y ansioliticos), controlando
durante el periodo de mantenimiento la sintomatologia por
dolor y posibilitando reducir la polimedicacién. El perfil de
tolerabilidad, titulacién y el hecho de no haber registrado
interacciones farmacolégicas de la molécula fue til en el
contexto de pacientes con tratamiento antirretroviral. La
respuesta clinica fue mayor en los estadios iniciales de la
enfermedad.
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-ficacla del tratamiento
farmacoldgico del

adelirilum tremens

El delirium tremens es un sindrome clinico que ocurre aproximadamente en el 3 al 5 % de los pacientes que interrumpen de
manera abrupta el consumo crénico de alcohol. Consiste en una combinacién de sintomas graves de abstinencia de alcohol y
sintomas de delirio, agitacién y alucinaciones. Se asocia con una mortalidad anticipada sin el tratamiento adecuado.

Esta patologia suele desarrollarse de 48 a 72 horas después del cese del consumo excesivo de alcohol. Para su tratamiento,
se recomienda el uso de benzodiacepinas. El diazepam y el lorazepam son las preferidas dependiendo del paciente. En los casos
refractarios a benzodiacepinas, se pueden usar barbitdricos, anticonvulsivos y otros medicamentos.

Las benzodiacepinas son los Unicos farmacos que demostraron ser eficaces a través de ensayos clinicos aleatorizados, a do-
ble ciego y controlados por placebo para tratar el delirium tremens. No obstante, al momento de elegir una benzodiacepina en
particular, se deben tener en cuenta ciertas caracteristicas farmacocinéticas de la droga que se utilizara y, sobre todo, hay que
tener en cuenta el contexto clinico en el cual se encuentra el paciente.
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Introduccidn

El delirium tremens (DT) es una forma grave de abstinencia
de alcohol que ocurre, aproximadamente, en el 3 % al 5 %
de los pacientes durante el periodo de abstinencia. (20). Se
presenta como una combinacién de sintomas graves de abs-
tinencia de alcohol y sintomas de delirio con agitacién y alu-
cinaciones. La importancia de la correcta identificacién del
delirium tremens radica en que se asocia a una mortalidad an-
ticipada de hasta el 37 % sin el tratamiento adecuado. Es cru-

cial identificar signos tempranos de abstinencia grave porque
su desencadenamiento puede llegar a ser fatal (20, 15, 16).
Esta patologia suele desarrollarse en 48-72 horas después
del cese del consumo excesivo de alcohol. Para su tratamien-
to, se recomienda el uso de benzodiacepinas. El diazepam y
el lorazepam son las preferidas dependiendo del paciente. En
los casos refractarios a benzodiacepinas, se pueden usar bar-
bitdricos, anticonvulsivos y otros medicamentos (6).
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Prevalencia

Se estima que 76,3 millones de personas en todo el mundo
tienen trastornos por consumo de alcohol (AUD, por su sigla
en inglés). Seglin un informe publicado por la Organizacién
Mundial de la Salud, en 2016 murieron mas de 3 millones
de personas a consecuencia del consumo de alcohol, lo que
representa el 5% de la carga mundial de morbilidad (23). A
su vez, el 42 % de los pacientes ingresados en hospitales
generales y un tercio de los pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos (UCI) tienen AUD (19).

El sindrome de abstinencia alcohélica (AWS, por sus siglas
en inglés) es una afeccion conocida que ocurre después del
cese abrupto intencional o involuntario del consumo excesivo/
constante de alcohol, y ocurre, aproximadamente, en el 8 %
de los pacientes hospitalizados con AUD. Un AWS complica-
do incluye convulsiones epilépticas o delirium tremens, cuya
aparicion puede ser tan elevada como el 15 % en pacientes
con AUD (13, 3). Los pacientes delirantes muestran altas
tasas de comorbilidad y, ademas, su tasa de mortalidad es
comparable a la de los pacientes que tienen enfermedades
malignas graves. Sin embargo, con la deteccién temprana y
el tratamiento adecuado, la mortalidad esperada esta en el
intervalo del 1 % o menos (12).

Fisiopatologia

El consumo prolongado de alcohol conduce al desarrollo de
tolerancia y dependencia fisica, que puede resultar en cam-
bios funcionales compensatorios por la regulaciéon negativa de
los receptores GABA-A y el aumento de la expresién de los
receptores NMDA sumado a la mayor produccién de glutama-
to para mantener la homeostasis del transmisor del sistema
nervioso central (SNC) (4).

El cese abrupto del consumo crénico de alcohol desenmas-
cara estos cambios con una excitacion del SNC mediada por
glutamato, lo que resulta en una hiperactividad autonémica y
complicaciones neuropsiquiatricas, como el delirio y las con-
vulsiones (14). La zona de activacion de estas convulsiones
es distinta de la que se cree que es responsable de las con-
vulsiones en el contexto de la epilepsia, y esto puede explicar
por qué la actividad epileptiforme rara vez se observa en el
EEG después de las convulsiones por abstinencia de alcohol.

Como la regulacion positiva de los receptores de NMDA y la
inhibicién reducida del receptor GABA-A explican en gran me-
dida los sintomas clinicos, el enfoque terapéutico de AWS se
dirige, principalmente, a estos mecanismos. La dopamina es
otro neurotransmisor involucrado en los estados de abstinen-
cia del alcohol. Durante el consumo de alcohol, el aumento
de la dopamina influye positivamente en el sistema de recom-
pensas, por lo que se mantiene el abuso. En la abstinencia, el
aumento de los niveles de dopamina contribuye con las mani-
festaciones clinicas de hiperactividad y con la produccién de
alucinaciones autonémicas (18). Ademas, los polimorfismos
en el gen del receptor 2 de dopamina parecen influir no solo
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en la AUD, sino también en la manifestacién clinica de los
sintomas de abstinencia del alcohol (7). Por ultimo, el au-
mento de glutamato y norepinefrina también puede causar el
alargamiento del intervalo QT, lo que incrementa el riesgo de
muerte stbita en los pacientes (10).

Objetivo
El objetivo de la presente revisién no sistemaética es evaluar
la eficacia del tratamiento del delirium tremens.

Materiales y método

Para evaluar la eficacia del tratamiento farmacolégico para
pacientes con delirium tremens, se realizd una blsqueda bi-
bliogréfica en PubMed. Los términos de busqueda incluidos,
con variantes en inglés, fueron delirium tremens, tratamiento
farmacoldgico, abstinencia severa, drogas aprobadas, trata-
miento de abstinencia y sus combinaciones. Se tomaron en
cuenta aquellos articulos que desarrollaban la eficacia en el
tratamiento farmacolégico para el delirium tremens (DT). Se
seleccionaron revisiones sistematicas, estudios clinicos ran-
domizados y opiniones de expertos. La busqueda, con todas
sus variantes, arroj6 un amplio resultado. Se seleccionaron los
que respondian a los objetivos de la presente revision, toman-
do en cuenta articulos que respondian al objetivo principal.

Resultados

El objetivo general del tratamiento de la abstinencia de al-
cohol es prevenir la progresién de los sintomas menores de la
abstinencia a niveles de mayor gravedad y también concienti-
zar al paciente para que realice un tratamiento a largo plazo.
En contraste con esto, ante un cuadro de delirium tremens
en el que se presentan sintomas de abstinencia graves, el
tratamiento se centra en los sintomas de agitacion y delirio,
asistiendo, a su vez, las comorbilidades médicas subyacentes.
El DT debe ser manejado como emergencia médica e, ideal-
mente, administrado en un medio hospitalario o en la UCI.

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas (BZD) se reconocen actualmente como
tratamiento de primera linea para DT. Su efectividad para re-
ducir significativamente el riesgo de convulsiones recurrentes
relacionadas con la abstinencia del alcohol, en comparacién
con el placebo, ha sido demostrada hace muchos afios.

En una revision realizada por Schaefer y cols. (21) de 64
estudios (n = 4309), en los que se compararon las benzodia-
cepinas contra placebo, contra otros medicamentos (incluidos
los anticonvulsivos) y hasta benzodiacepinas entre si, estos
concluyeron que, a diferencia del placebo, las BZD resultaron
eficaces para prevenir las convulsiones de abstinencia y arro-
jaron datos estadisticamente significativos (RR: 0,16; IC 95 %:
0,04-0,69). Todos los demas casos arrojaron resultados de
eficacia y seguridad que no alcanzaron un nivel significativo
estadistico.



D’Onofrio y colaboradores (5), en un estudio aleatorizado,
doble ciego (n = 186), compararon pacientes que recibieron
2 mg de lorazepam en 2 ml de solucién salina normal o 4 ml
de solucién salina normal por via intravenosa contra pacientes
que recibieron placebo para comparar la prevenciéon de con-
vulsiones recurrentes entre ambos grupos. La muestra estaba
compuesta por pacientes con abuso crénico de alcohol, que
tenian al menos 21 afios y que habian acudido a los servicios
de urgencias de hospitales de Boston después de un ataque
generalizado. Como resultado, se encontré6 que un 3 % de
los pacientes que recibian lorazepam sufrieron una segunda
convulsién, versus un 24 % del grupo placebo (razén de pro-
babilidad de convulsién con el uso de placebo: 10,4; IC 95 %:
3,6 a30,2; P <0001).

Sin embargo, tal como concluyeron Amato y colaboradores
(1) junto con Schaefer y colaboradores (21), la evidencia dis-
ponible no sugiere que las benzodiacepinas sean claramente
superiores a otros medicamentos, con la excepcién de una
posible ventaja en el control y prevencién de las convulsiones
en comparacién con los no anticonvulsivos y el placebo. Si
bien la literatura actual no sugiere que una BZD sea mas
eficaz que las otras, se toman en cuenta las diferencias en
sus propiedades farmacocinéticas a la hora de la eleccién de
una. Muzyk y colaboradores (16) propusieron una serie de
recomendaciones para tener en cuenta:

e ¢l inicio rapido para controlar los sintomas de agitacion,

e que sean de accion prolongada,

e menor dependencia del metabolismo hepatico.

Teniendo en cuenta las recomendaciones anteriores, es el
diazepam el que se perfila como la primera eleccion, dado
que cumple con los dos primeros items en la mayoria de los
casos, salvo en los ancianos o en pacientes con cirrosis o dis-
funcién hepética grave, para los que se prefiere el lorazepam
por cumplir con la tercera recomendacion.

Fenobarbital

En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo realizado por Rosenson y cols. (19) (n =
101), se evalué la disminucién de ingresos a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) de pacientes con abstinencia de
alcohol aguda. Los participantes fueron asignados al azar para
recibir una dosis Unica de fenobarbital IV (10 mg/kg en 100
ml de solucién salina normal) o placebo (100 ml de solucién
salina normal). A su vez, todos los pacientes fueron colocados
en el protocolo institucional de abstinencia de alcohol basado
en lorazepam guiado por sintomas. Los resultados del estudio
fueron que quienes recibieron fenobarbital tuvieron menos in-
gresos en la UCI (8 % frente a 25 %, IC 95 % 4-32). No hubo
diferencias en los eventos adversos.
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Hjermo y cols. (8) realizaron un estudio retrospectivo en el
que se recopilaron datos retrospectivamente de los archivos
médicos de pacientes que habian recibido tratamiento para
DT (n = 194) en dos departamentos psiquiatricos ubicados
en el area general de Copenhague en el periodo entre 1998-
2006. Habian recibido fenobarbital 53 pacientes, mientras
que 88 habian recibido diazepam. Los resultados que se ob-
tuvieron fueron que la duracién de la patologia, la hospita-
lizacion y la mortalidad no se vieron afectadas en ninguna
de las dos ramas. Por otro lado, una subpoblacién (9 %) en
el grupo de diazepam fue resistente al tratamiento, mientras
que la depresién respiratoria ocurrié en el 4 % de los pacien-
tes tratados con fenobarbital y en el 1 % de los tratados con
diazepam.

Propofol

El propofol es un sedante-hipnético que ejerce sus acciones
a través del agonismo de los receptores GABA-A en un sitio de
unién diferente al de las benzodiacepinas y reduce la activi-
dad glutamatérgica a través del bloqueo de receptores NMDA.

Se encontrd un estudio de cohorte retrospectivo (n = 15),
realizado por Lorentzen y cols. (11), en el que se analiza-
ron datos de pacientes con DT internados en UCI entre mayo
de 2012 y septiembre de 2013, que recibieron tratamiento
con infusién de propofol (4 mg/k/h) durante 48 horas. Los
resultados del estudio fueron que 13 pacientes presentaron
sintomas de sedacién prolongada (lo que alargé la estadia en
UCI); 12 de 15 pacientes fueron considerados clinicamen-
te libres de sintomas de delirio después de despertarse; 3
pacientes necesitaron tratamiento adicional, de los cuales
2 mostraron sintomas de delirio durante 5y 6 dias, respecti-
vamente, mientras que uno se consideré libre de delirio solo
después de otros 11 dias.

Agentes anticonvulsivos

Barrons y Roberts (2) realizaron una revision bibliogréfica, a
través de una busqueda en MEDLINE (1966 a junio de 2008)
y PubMed (1966 a junio de 2008), con el fin de evaluar la
eficacia y la seguridad de la carbamazepina y de la oxcar-
bamazepina en el tratamiento del sindrome de abstinencia
del alcohol (AWS) para determinar el papel en la terapia de
ambos agentes. En los resultados que se obtuvieron en 7 es-
tudios (n = 612) se manifest6 que la carbamazepina demostrd
una reduccién significativa en las puntuaciones de abstinen-
cia de alcohol. Sin embargo, en ensayos comparativos con un
agente de benzodiacepina, la capacidad de la carbamazepina
para prevenir las convulsiones por abstinencia de alcohol (OR
=0,93;1C 95 % =0, 06-14, 97, P = NS) y delirium tremens
(OR =1, 25; 95 % CI = 0, 28-5, 64, P = NS) fue incierta
como resultado de una inscripcion insuficiente de pacientes.
En tres ensayos, la carbamazepina no logré reducir los sinto-
mas de abstinencia del alcohol, posiblemente, como resultado
de una administracion retrasada, una dosis incorrecta o un
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tamafio de muestra inadecuado. Con dosis diarias de 800 mg
fijadas o reducidas a lo largo de 5 a 9 dias, la carbamazepina
fue bien tolerada y se administr6 de manera segura cuando la
concentracién de alcohol en la sangre disminuy6 por debajo
de 0,15 %. El papel de la oxcarbamazepina en AWS no esta
definido debido a los hallazgos inconsistentes en dos ensayos.
La carbamazepina demostré una reduccioén significativa en las
puntuaciones de abstinencia de alcohol.

Antipsicéticos

Aungue pueden reducir los sintomas de abstinencia, los
antipsicéticos, como el haloperidol, se asocian con una ma-
yor mortalidad por arritmia cardiaca debido a la prolongacion
del intervalo QT. Ademas, bajan el umbral de convulsiéon. Es
por esto por lo que los agentes antipsicéticos se deben usar
con precaucién en AWS, particularmente, en su etapa tem-
prana (<48 h) cuando el riesgo de ataque cardiaco es alto.
Sin embargo, pueden considerarse como un tratamiento com-
plementario a las benzodiacepinas en la etapa tardia de la
AWS, cuando la agitacion, el delirio y las alucinaciones no se
controlan solo con BZD (6).

Discusion

El delirium tremens es un sindrome clinico cuya historia se
remonta al siglo XIX (14) y se sabe que ocurre en los consu-
midores crénicos de alcohol que interrumpen abruptamente
su consumo. En este contexto, la relativa escasez de ensayos
clinicos que evallen alternativas terapéuticas para los indivi-
duos con DT es inquietante.

A primera vista, las benzodiacepinas (principalmente, el
diazepam) son los farmacos con mas soporte empirico para
el tratamiento de pacientes que padecen de DT. Los estudios
que sostienen esta afirmacion tienen un tamafio importante,
utilizan instrumentos en comun y presentan un tiempo de se-
guimiento considerable. Sin embargo, el uso de benzodiacepi-
nas tiene sus complicaciones. Para empezar, existen algunos
estudios aleatorizados, controlados, que constan en la revisién
realizada por Muzyk y colaboradores (16), que informan que
el diazepam utilizado en forma de dosis de carga produce una
rapida y significativa reduccién de los sintomas de abstinen-
cia en pacientes que presentan AWS, incluyendo pacientes
con DT. En sentido contrario, en las publicaciones de la Ad-
ministracion de Servicios de Salud Mental y Abuso (SAMHSA)
se afirma que este método de dosis de carga puede causar
sobresedacion y depresion respiratoria, especialmente, en los
ancianos y en los pacientes con disfuncién hepética. En los
articulos analizados no se incluyeron pacientes ancianos tra-
tados con carga de diazepam. Solo en un estudio sobre la far-
macocinética de la dosis de carga del diazepam se encontré
que Unicamente el aumento de la edad se correlacionaba con
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la sobresedacion y con la depresion respiratoria (por un au-
mento de la vida media de eliminacién), no asi la disfuncién
hepatica.

En cuanto a la mayoria de los estudios que examinaron la
oxcarbamazepina y la carbamazepina, estos se realizaron en
contexto hospitalario, pero carecen de datos importantes,
como la documentacién de la gravedad inicial de AWS, los
episodios de abstinencia previos o el historial de convulsio-
nes y DT (estos datos solo se describieron en tres ensayos).
Por otra parte, con la excepciéon de un estudio (17), todos
los ensayos excluyeron factores de confusién, como el abuso
de sustancias multiples, lesiones en la cabeza, enfermedades
neurolégicas y el uso previo de medicamentos que podrian
interferir con los sintomas de abstinencia.

Ademas, en este trabajo, se analiz6 el uso de propofol en
el tratamiento del DT refractario y se encontré que la eviden-
cia se basa, principalmente, en los casos. Por lo tanto, no se
han establecido recomendaciones en cuanto a la dosis 0 a la
duracién. Como el propofol tiene un inicio rapido y una vida
media corta, es valorable y permite una recuperaciéon corta
después de una perfusion prolongada. Sin embargo, el uso
de este psicofarmaco requiere la admisién en la UCI para la
ventilacién y el control concomitante, debido a sus efectos
duales sobre los receptores de GABA-A y NMDA. EI propofol
brinda una alternativa razonable en casos de DT resistentes a
las BZD, en los que también se sugieren barbituricos, pero el
numero de estudios prospectivos sobre el uso de este tipo de
farmacos es limitado. Existen varias limitaciones en el estudio
Ilevado a cabo por Lorentzen y colaboradores (11), ya que no
fue un ensayo aleatorizado y, ademas, no todos los pacientes
fueron tratados de acuerdo con la guia aprobada para el uso
de propofol en el entorno de la UCI; por lo tanto, posible-
mente, se vio afectada la sedacion prolongada posterior a la
infusién y la permanencia en la unidad intensiva. A su vez, ya
por ser un estudio retrospectivo, implicé el riesgo de sesgo de
informacién y seleccién.

Conclusion

Las benzodiacepinas son los Unicos farmacos que demos-
traron ser eficaces a través de ensayos clinicos randomizados,
a doble ciego y controlados por placebo para tratar el delirium
tremens. No obstante, al momento de elegir una benzodiace-
pina en particular, se deben tener en cuenta ciertas caracte-
risticas farmacocinéticas de la droga que se utilizara y, sobre
todo, hay que tener en cuenta el contexto clinico en el cual el
paciente se encuentra.
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Prepsicosis, esquizofrenia

y mentalizacion

El presente articulo, explora las relaciones entre los procesos de mentalizacién, apego y el desarrollo temprano de estados
psicoticos de subtipo esquizofrénico. Comenzando con estados asintomaticos que se originarian en las primeras etapas de
la vida intrauterina, la infancia, bajo el concepto de riesgo clinico alto para el desarrollo de psicosis (CHR), primer episodio
psicético (FPE) y luego la posible evolucién hacia un desorden esquizofrénico establecido, de inicio durante la adolescencia o
adultez joven, de acuerdo con los parametros DSM-5 (APA) que considera estos estados como alteraciones del neurodesarrollo.
Se establecen relaciones entre la mente (mentalizacion y apego) y las variables neurobiolégicas investigadas actualmente en la
psicosis: eje HPA, neurotransmisién dopaminérgica, oxitocina, junto con los procesos neuroinflamatorios y de estrés oxidativo.
Se considera que el apego seguro y la ausencia relativa de experiencias adversas tempranas protegen al individuo con vulnera-
bilidad CHR para evitar el proceso que lo llevara a una psicosis crénica configurando mecanismos de resiliencia. Por tltimo se

propone un modelo computacional de procesamiento de la informacién cognitiva y su relacién con la mentalizacion.
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Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccién

La mentalizacion' es un concepto amplio, no solamente
presente en condiciones psicopatolégicas. Puede considerar-
se una de las propiedades fundamentales que nos distingue
de otras especies, en especial nuestros congéneres los pri-
mates (1). Es un constructo muy ligado al aprendizaje y al
desarrollo del lenguaje, es un proceso que permite conocer
y comprender estados mentales de los otros congéneres y en
nosotros mismos, no es un término nuevo, es tal vez el campo
de investigacion actual méas apasionante de la psicologia y
otras disciplinas que estudian la mente (2-4).

A los efectos de ser conciso y breve me parece Gtil compilar
una de las tantas definiciones (2):

“La mentalizacion es una forma de actividad mental imagi-
nativa, significa percibir la conducta propia y la de otros (en el
momento presente, estar imaginando y percibiendo) asociada
a estados intencionales: necesidades, deseos, sentimientos,
creencias, propdsitos y razones, en términos muy simples, sig-
nifica reconocer que las acciones de una persona en su origen
pueden ser explicadas por sus estados internos en términos de
creencias y deseos. Ya que se trata de una actividad continua
como si fuera un proceso en linea el término mentalizando
resulta apropiado ya que precisamente denota el momento
actual y continuo” [de la experiencia mentall. p. 7.

Los trabajos e investigaciones acerca de este tema crecen
a diario y se han formado varios grupos fuera del Reino Unido
para aplicar la practica manualizada de MBT (Mentalization

1. En el presente articulo, prefiero utilizar el término mentalizacién antes que el mas preciso teoria de la mente (ToM). Las razones tienen que
ver con diferencias conceptuales: ToM refiere a la capacidad de reconocer estados mentales en los otros, especialmente desde el punto de vista
cognitivo, mentalizacién es un término mas amplio que en parte abarca la ToM (para una diferenciacién mas abarcativa puede consultarse las
referencias.
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Based Treatment por su acrénimo en inglés) para el trata-
miento de pacientes TLP (asi es como comenz6 la aplicacién
en psicopatologia) para luego extenderse al trastorno de per-
sonalidad antisocial leve-moderado, los trastornos de la ali-
mentacion, los estados de alexitimia el trastorno por uso de
sustancias y los estadios previos a las psicosis entre otros. Por
estas razones Bateman et al. (2) consideran la mentalizacion
un concepto transteérico y transdiagnéstico.

El presente trabajo presenta un marco psicobiolégico para
comprender las fallas en la mentalizacién que ocurren en el
continuo psicético. Este concepto hace referencia a aquellos
pacientes que presentan sintomas subumbral y/o prodrémicos
de psicosis desde la edad temprana, se extienden a lo largo de
la adolescenciay pueden permanecer luego de un tiempo bajo
la forma esquizofrénica que conocemos por manifestaciones
clinicas en las dimensiones a) sintomas positivos; b) sintomas
negativos y c) sintomas de desorganizacién (5).

Otra forma de clasificar los procesos afectados por el tras-
torno esquizofrénico puede ser la siguiente: a) psicosis (deli-
rios y alucinaciones); b) alteraciones motivacionales (abulia
o desmotivacién); c) desregulacion afectiva (depresion, ma-
nia) y d) alteraciones en el procesamiento de la informacién
(compromiso cognitivo) (6). Todas estas dimensiones llevan a
fallas evidentes en la mentalizacion, ya sea por el compromiso
clinico que producen o por las regiones cerebrales comparti-
das afectadas. Se trata de encontrar las relaciones dinamicas
entre procesos neurobiolégicos en la neurotransmisién dopa-
minérgica, la relacién con la oxcitocina, la carga de estrés
por disfuncién del eje HPA y los procesos neuroinflamatorios.
Otro objetivo, es determinar cémo afecta a la mentalizacion el
apego desorganizado para el desarrollo de psicosis como uno

Tabla 1
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de los factores etiolégicos. Finalmente se hace referencia a un
marco computacional para explicar nuevamente las fallas en
la mentalizacién.

En este articulo, el lector notara que hago referencia fre-
cuente a la excelente revisién de Debanné et al. (7) debido
a que en parte coinciden con los objetivos de este articulo.
La investigacién moderna, considera a las psicosis y a la es-
quizofrenia (SQZ) en general, como patologias dinamicas del
neurodesarrollo que comienzan a gestarse en los primeros
afios de vida (posiblemente también durante la vida intraute-
rina), emerge durante la adolescencia o juventud temprana y
se encuentra asociada a estados finales del desarrollo cerebral
durante la misma adolescencia o poco tiempo después.

Resulta evidente que el sustento de la mentalizacion debe
ser conceptualizado a partir de la integridad de las conexiones
neuronales especificas en ciertas regiones cerebrales (8).

De acuerdo con Mc Grath (9) y Weinberger (10), la SQZ
como enfermedad del neurodesarrollo, significa en su forma
mas simple, una hipétesis que plantea que eventos durante
etapas tempranas de la vida son los factores etiolégicos de la
enfermedad, la hipétesis sugiere la interaccion de factores ge-
néticos y ambientales durante periodos criticos del desarrollo
cerebral. Se supone que las manifestaciones clinicas de estos
fendmenos permanecen en estado latente hasta la pubertad
cuando procesos de maduracioén y conectividad cerebral po-
nen en evidencia la enfermedad, de acuerdo con Weinberger,
esta ha sido la teoria mas influyente durante las Gltimas 2 dé-
cadas, para este autor, es inespecifica y dificil de testear, sin
embargo ha mantenido la prueba del tiempo durante afios. La
hipétesis de Weinberger actualmente considera anomalias en

Mentalizacion. Conceptos generales

estados mentales intencionales.
» Mantener la mente en la propia mente.

regulacién emocional.

» Capacidad para percibir imaginativamente e interpretar la conducta de la propia persona y al de los otros unida a

» La mentalizacién de las emociones comprente la identificacién del significado, modulacién, intensidad y expresion
de aquellas, tanto hacia el interior como hacia el exterior de la propia persona. Resulta un proceso crucial para la

Tabla 2

Mentalizacion. Conceptos importantes asociados.

conflictivas.

» Hipermentalizacién: comprende el uso de pensamientos, reflexiones y fantasias como una forma defensiva de evitar
la realidad actual. Se asocia con una actitud y conducta controladora, creencia no cuestionada y excesivas inferencias.
« Hiperactivacion del sistema de apego: mecanismos de alta sensibilidad y facil activacién del sistema de apego que
conduce a una mentalizacidn pobre. Por lo general en una situacion transitoria frente a la emergencia de situaciones
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el desarrollo cerebral que pueden provenir de: (1) desarrollo
cerebral temprano; (2) compromiso de los procesos norma-
les del desarrollo cerebral (migracion, mielinizacién, poda y
apoptosis neuronal) y (3) procesos relacionados con involu-
cion cerebral y neurodegeneracion. Por lo tanto la SQZ seria
una enfermedad del cerebro de caracter progresiva, en linea
con las descripciones que Kraepelin hizo hace méas de un siglo
como demencia precoz (10).

Los estudios contemporaneos, sefialados por Debanné et
al., comienzan a relacionar las experiencias adversas tempra-
nas y el trauma de apego con el riesgo de padecer psicosis.
Resulta relevante continuar con las investigaciones relacio-
nadas con tres estadios previos a la SQZ: (1) el periodo pre-
moérbido que comprende el riesgo genético y perinatal; (2) la
infancia, con las posibles alteraciones del neurodesarrollo y el
riesgo ambiental (trauma de apego) y (3) la adolescencia con
sus correspondientes riesgos debido a procesos de reestructu-
racién cerebral y conflictos psicosociales como se sefialarén
luego. Asociado durante aquella etapa a procesos cruciales
para la mentalizacién en el orden de la cognicién social, la
regulacién emocional, la expresiéon de estados emocionales
complejos, las modificaciones en el apego, la generacion de
la identidad y la teoria de la mente (6).

Figura 1

El segundo periodo se denomina riesgo clinico alto para el
desarrollo de psicosis durante la transicién a la vida adul-
ta (CHR por su terminologia en inglés) y tiene que ver con
un riesgo genético a padecer psicosis, dicho riesgo no se en-
cuentra todavia completamente caracterizado pero implica-
ria las siguientes variantes genéticas para esquizofrenia tales
como Catechol-O-—methyltransferasa (COMT), neuroregulina
1 (NRG1)y DISC 1 (Disirupt in Schizophrenia Gene) (12). Sin
embargo un porcentaje de pacientes no desarrollara psicosis
clinica. Este modelo puede continuar luego con (4) primer
episodio psicético (FEP por sus siglas en inglés), y (5) psi-
cosis con remision total, parcial, rebrotes o psicosis crénica
(Figura 1).

Las relaciones entre apego, trauma y psicosis

Estudios retrospectivos recientes, han estimado una fre-
cuencia de 82 % entre trauma infantil y psicosis. Las ex-
periencias adversas mas frecuentes fueron abuso emocional,
descuido de las necesidades emocionales del nifio, seguidas
de abuso sexual y fisico. Si bien se debe tener en cuenta la
metodologia de los estudios debido a su naturaleza retrospec-
tiva, ausencia de un grupo control o bajo nimero de casos (7).

Estas situaciones de maltrato, generan un dilema dificil

Desarrollo del continuo psicético desde la concepcion a la adultez joven.
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de resolver para el infante, las personas que deben cuidarlo,
brindarle proteccion y seguridad son al mismo tiempo las per-
petradoras de multiples y reiteradas situaciones traumaticas.
Sabemos que un nifio que experimenta situaciones peligrosas
para su vida psicosocial activa en forma automaética procesos
de apego y acercamiento paradéjico hacia los perpetradores
como Unica fuente de seguridad, la victima debe desarrollar
una conducta hipercontroladora hacia el cuidador. Alternati-
vamente el nifio puede desarrollar conductas evitativas hacia
las figuras de apego, configurando un patrén de aislamiento
y apego evitativo, como Unica forma de atenuar la amenaza,
generando estados de disociacion que dificultan los procesos
de mentalizacién, ya que el nifio mantiene proximidad fisica
con el abusador, manteniendo “alejadas” de su mente la re-
presentaciones del si mismo hostiles hacia el perpetrador del
maltrato, esta situacién mantenida crénicamente genera fac-
tores de riesgo y cristalizacién hacia el apego desorganizado y
una combinacién de movimientos contrarios de acercamiento
y alejamiento (2-4).

Varios afios antes, el psicoanalista escocés Fairbairn (13),
propuso mecanismos fundamentales para considerar la diso-
ciacion, las ansiedades de abandono (apego ansioso/ambiva-
lente en términos actuales) y la agresién, muchas veces di-
rigida hacia uno mismo y la dependencia, ya que el nifio en
un estado indefenso victima de las experiencias mencionadas
mas arriba tiene que recurrir para la supervivencia (trauma de
apego) a los objetos maltratadores en especial si se tratan de
los progenitores.

En sintesis, las evidencias empiricas proveen de importan-
tes pruebas acerca del rol protector de las relaciones predo-
minantemente sanas carentes de abuso y violencia como pro-
tectoras frente al riesgo al desarrollo de psicosis cristalizada
ya que generan procesos adaptativos y de resiliencia frente a
la violencia en la infancia incluido el abuso sexual.

Sin embargo la violencia y abuso infantil no son privativos
del futuro desarrollo de psicosis ya que se encuentran ante-
cedentes similares en los trastornos de la personalidad (14,
15). Tampoco el FEP es especifico de las psicosis, me he
referido en la investigacién de mi tesis doctoral en extenso
a los episodios psicéticos no reactivos y no necesariamente
breves en pacientes con trastorno limite de la personalidad en
coincidencia con numerosos autores (16-19).

Por otra parte, nifios que padecieron experiencias adversas
no desarrollan patologia mental, en estos casos la pregunta es
si las capacidades de mentalizacién tempranas generan una
suerte de inmunidad mental (la capacidad de mentalizacion)
que protege al nifio y/o se trata de infantes resilientes preco-
ces. La investigacién futura tiene un importante campo de
investigacion en el area (20).

Apego y funcionamiento interpersonal en el continuo psicético

Nuevamente, la investigacion informa altos indices de psi-
cosis cronicas en individuos clasificados como apego inseguro
(21). Contrariamente, el apego seguro ha sido relacionado con
blusqueda de ayuda, compromiso con el tratamiento y alianza
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terapéutica solida. Respecto de la esquizotipia, se encontré
mayor asociacion tanto con evitacién y ansiedad de apego
(22), mientras que los sintomas negativos del mismo trastor-
no, fueron asociados a apego inseguro, esta Ultima relacién,
puede presentarse como el aplanamiento afectivo que presen-
ta este grupo de pacientes.

Dado que el apego preocupado, se encuentra relacionado
con la hiperactivacién del sistema de apego (23), la desre-
gulacion afectiva, el incremento de las saliencias (hiperaten-
cion a estimulos internos y externos) hacia situaciones ame-
nazantes y al estrés, puedan contribuir al mantenimiento de
los sintomas positivos: ideas autorreferenciales y paranoides,
conductas extrafas, interpretacién inadecuada de la conducta
de los demas que configuran fallas decir fallas en los procesos
de mentalizacién (24-26).

Por el contrario el distanciamiento afectivo, la falta de rela-
ciones significativas y las respuestas emocionales planas, se
relacionan con el poco aprecio hacia las relaciones de ape-
go y desactivacion del sistema de apego (como forma de no
continuar pensando y re experimentado situaciones adversas).
Scheinbaum et al. (28) especulan que los pacientes esquizotipi-
cos que presentan un apego temeroso desarrollan modelos inter-
nos de trabajo negativos (tanto de si mismos como de los otros)
y permanecen en un estado de antagonismo hacia los otros me-
diante estrategias evitativas y desorganizacién cognitiva.

En sintesis Quijada et al. (29), consideran que tanto el ape-
g0 seguro, el preocupado y el evitativo, conservan al menos
algunas representaciones positivas abriendo la posibilidad de
intervenciones terapéuticas tempranas para prevenir la con-
tinuacién hacia psicosis firmemente establecida durante la
adultez joven.

En sintesis, Debanné et al. consideran: (1) el apego insegu-
ro se asocia a psicosis, sintomas cercanos a las psicosis a lo
largo del desarrollo infantil y la adolescencia (esquizotipia y
el continuo hacia psicosis ya sefialado); (2) dicho apego es un
subtipo relacionado con experiencias adversas tempranas; (3)
la clasificacién del tipo de apego se asocia con compromiso
hacia tratamiento y cierto grado de evolucién favorable (7).

Trayectorias neurobiolégicas que relacionan apego con vulne-
rabilidad a la psicosis

Los autores plantean cinco mecanismos fisiopatolégicos y
moleculares para explicar la predisposiciéon a la psicosis es-
quizofrénica: (1) hiperreactividad del eje hipotalamo-hipofisa-
rio-suprarrenal (eje HPA); (2) disfuncién dopaminégica (DA);
(3) reduccién de la actividad de la neurohormona oxitocina
(OXI); (4) procesos de neuroinflamacion y (5) estrés oxidati-
vo (7). Estos cinco mecanismos, serian responsables de las
dificultades severas en la cognicién social, las experiencias
corporales anormales, los pensamientos y los sentimientos ge-
nerando estados profundamente fragmentados del si mismo
durante periodos de psicosis y psicosis establecida.

Eje HPA y la relacién con el riesgo de psicosis
Las experiencias adversas tempranas, afectan la respuesta
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al estrés en periodos posteriores de la vida, por desregulacién
del eje HPAy los niveles de cortisol similar a lo que ocurre en
algunos pacientes con depresiones graves.

En pacientes con diagnéstico de esquizofrenia se ha repor-
tado también aumento del cortisol plasmatico comparado con
sujetos sanos, esto sugiere una relacién entre el trauma de
apego y la susceptibilidad a la psicosis. La exposicién durante
periodos criticos del neurodesarrollo afecta significativamente
la estructura y funcién de las regiones del cerebro con den-
sidad alta de receptores a los glucocorticoides en especial
aquellos ubicados en regiones sensibles y con alta densidad
para dichos receptores como el hipocampo, la amigdala y la
corteza prefrontal (PFC) (30).

Por ejemplo, Aas et al. (31) informaron que el trauma in-
fantil estaba asociado con menor volumen de amigdala en un
grupo de sujetos con FEP. El volumen reducido de la amigdala
también medié la relacién con las fallas en las funciones eje-
cutivas y la respuesta a la ansiedad.

Por otra parte, la exposicion crénica al estrés puede producir
alteraciones estructurales en la PFC, incluida la pérdida de lon-
gitud, ramificacién y densidad de las espinas dendriticas (32).

Los datos en los participantes sanos sugieren que la corteza
prefrontal mendial (mPFC) y dorsolateral (dIPFC) forman parte
de una red amplia de estructuras corticales de la linea media
asociadas con la diferenciacién del si mismo respecto de los
otros (33).

Por tanto, los entornos adversos, tempranamente pueden
obstaculizar la integridad del cerebro. Pueden afectarse re-
giones que sustentan el procesamiento autorreferencial, que
conducen a disminuir la capacidad para diferenciar entre se-
fiales propias y no propias, durante la infancia media (39).

En consonancia con el desarrollo neurolégico de dos hechos
centrales de las psicosis (Keshavan, 1999), las dificultades
interpersonales durante la adolescencia y los factores estre-
santes interpersonales especificos pueden comprometer aln
mas la red de procesamiento prefrontal ya vulnerable, que
conduce a mayores dificultades en la autorreflexién y el auto-
control, asi como en otros dominios sociocognitivos, y even-
tualmente a manifestaciones psicéticas prodromicas (39). En
este sentido, la psicosis no provendria directamente de disfun-
cion HPA; mas bien, la disfuncién HPA por el trauma y el apego
inseguro, contribuirian, acercando al individuo al umbral clini-
co de psicosis. Se ha demostrado que el estrés afecta la dIPFC
y mPFC, que conduce a un cambio transitorio de procesamien-
to flexible y reflexivo de la informacién social hacia procesos
caracterizados por la rigidez y poca capacidad simbélica.

En resumen, el estrés agudo afecta las zonas dIPFC y la
mPFC, lo que lleva a un cambio transitorio de procesamiento
flexible y reflexivo de la informacién social, hacia uno mas
automatico, basado en la accion (2).

Disfuncion dopaminérgica

La disfuncién DA en especial presinaptica (un epifenéme-
no por alteracién de procesos de conexion con las neuronas
piramidales) parece ser el mecanismo mas especifico y esta-
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blecido en la SQZ (34, 35) mediante la prueba hasta el mo-
mento incontrastable de la respuesta positiva de los agentes
bloqueantes del receptor DA subtipo 2 (D2R) en especial en
el tratamiento de los sintomas positivos, también queda un
lugar para la hipétesis serotonérgica (5HT), ya que algunos de
estos farmacos bloquean el subtipo 5HT2 de los receptores
BHT. Las pruebas adicionales a favor de la hipétesis DA son
el modelo anfetaminico (administracion crénica) de psicosis
junto con el mecanismo alucinatorio que provee el LSD para
el modelo 5HT. Estos modelos han sido recientemente evalua-
dos mediante imagenes y estudios genéticos complejos que
van mas alla de los objetivos del presente trabajo.

En sintesis, las mayores evidencias de la relacion de SQZ con
la neurotransmisiéon DA proviene de las neuroiméagenes, los es-
tudios han demostrado que los pacientes que padecen esquizo-
frenia con sintomatologia clinica activa muestran una sintesis
elevada de DA, una mayor liberacion fasica en respuesta a un
impulso y un nivel elevado de actividad DA sinaptica.

Estos mecanismos ocurririan de la siguiente manera: el pali-
do ventral (VP) proporciona una fuerte entrada inhibidora GA-
BAérgica hacia las neuronas de dopamina del area tegmental
ventral (ATV), que contienen subconjuntos de neuronas de do-
pamina en un estado hiperpolarizado, sin descarga (silencioso).

Las aferencias de origen en la regién pedunculopontina del
tegmentum (PPTg) actla sobre los receptores NMDA glutama-
térgicos en las neuronas DA para generar descargas fasicas en
las neuronas DA; constituyen la respuesta rapida de la DA que
se destaca en las reacciones conductuales. Sin embargo, solo
las neuronas que disparan espontdneamente pueden generar
descargas fasicas; las neuronas hiperpolarizadas se encuen-
tran bloqueadas por accién del magnesio (Mg+) en los recep-
tores n-metil-aspartato (NMDA) y por lo tanto no se generan
descargas fasicas de las neuronas DA hasta que el receptor
NMDA es desbloqueado por remocién del Mg+.

Por lo tanto, el PPTg proporciona la sefial fasica, mientras
que el VP, al controlar el nimero de neuronas dopaminérgicas
que se activan, determina la descarga toénica, o el nivel de
amplificacién, de la sefial fasica.

Si un organismo se encuentra en una un contexto seguro
y benigno por ejemplo una situacion de apego seguro, el nu-
mero de neuronas de dopamina que se disparan se mantiene
bajo y el PPTg solo se activard en una pequefia poblacién de
neuronas. Como resultado, un estimulo saliente desencadena-
ra una “respuesta calma” (liberacion ténica).

Por el contrario, en un entorno amenazador como el apego
inseguro y/o las experiencias adversas tempranas, el VP per-
mite que una gran poblacién de neuronas de DA esté activa
y aumenta la vigilancia hacia el entorno (con gran ansiedad
como en la situacién del apego inseguro). Ahora, el mismo
estimulo saliente provocara una descarga fasica mucho mayor
(36). La regulacion descendente de la neurotransmision DA en
presencia de un estrés constante, como el que puede ocurrir
durante el apego inseguro y las experiencias de maltrato infan-
til generadoras de trauma, funciona como un mecanismo pro-
tector frente un ambiente altamente estresante, considero que



este mecanismo falla en las fases precoces de la esquizofrenia.

Existen evidencias sustanciales de hiperactividad del hi-
pocampo en la SQZ, esta hiperactividad condiciona hiperdo-
paminergia y junto con la disminucién de parvalbumina un
marcador de interneuronas GABA, impide generar un ritmo
cerebral gama como se observa en la SQZ, en esta situacion el
exceso de actividad DA es secundaria.

En sintesis la disminucién de neuronas GABA condiciona
un estado de hiperdopaminergia secundario a un déficit en la
inhibicién y consiguiente emergencia de sintomas positivos
en individuos predispuestos, por ejemplo aquellos con CHR,
por otra parte la alta sefial DA condiciona una serie de di-
ficultades en la decodificacién de los estimulos entre ellos
aquellos que favorecen capacidades de mentalizacién, ya que
el individuo que padece SQZ no puede diferenciar aquello re-
levante de lo irrelevante, siendo intolerante a la sobrecarga de
estimulos y por lo tanto mostrando una severa disminucién de
la capacidad para mentalizar asociada con dificultades para la
discriminacién si mismo respecto de los otros y mundo interno
respecto del mundo externo. Se observa en el paciente, si se
me permite el término un estado de desmentalizacién asocia-
do a pensamiento concreto y dificultades en la simbolizacion,
mas alla de la creatividad que presentan alguno de ellos.

En sintesis un hipocampo hiperactivo y disritmico condiciona
severas dificultades en varios dominios de la mentalizacién.

Relaciones entre la funcién dopaminérgica corticolimbica, los
procesos de saliencia y la mentalizacion

Kapur (35) sostiene que la hipédtesis DA, corresponde a un
estado esquizofrénico mostrando la posibilidad de un proceso
dindmico y no estatico. La DA interviene tanto en situaciones
placenteras y recompensadoras (sexo, alimentos y drogas de
abusos como aquellas aversivas. Respecto de la primera, la
actividad DA se activa cuando se anticipan las circunstan-
cias de la experiencia consumatoria y cuando esta se produce
como tal. Se observa que la drogas antipsicéticas modifican
dos componentes sutiles de la experiencia hedénica, disminu-
yen el querer o deseo de la situacién (wanting) sin modificar
el gusto por la misma (/iking).

El sistema mesolimbico cortical (especialmente en su ori-
gen estriatal, el ndcleo accumbens) se considera un com-
ponente esencial en el proceso de atribuciéon de saliencia,
existen dos tipos de saliencias: (1) afectivas: significado emo-
cional de percepciones, pensamientos u otros estados menta-
les que pueden atraer la atencién sin control cognitivo y (2)
sensoriales, aspectos de la experiencia sensorial actual, por
ejemplo el alto contraste perceptual que atrae la atencién y
que opera por fuera del control cognitivo. La saliencia es una
transformacion por el cual los eventos y pensamientos llaman
la atencién, impulsan la accion e influyen en los objetivos
y comportamiento debido a su asociacién con recompensa o
castigo. Esta transformacioén, proporciona una interfase por la
cual el placer subjetivo hedénico, la capacidad de predecir
la recompensa, y los mecanismos de aprendizaje permiten al
organismo centrar sus esfuerzos en lo que considera valioso y
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permite la conversién de la motivacién en accién.

Considerada desde este punto de vista la hipétesis de la
“saliencia” proporciona un puente Util entre los procesos de
mentalizacion y la neurobiologia, por ejemplo, un paciente
SQZ crénico con varios afios de internacién reitera en cada
entrevista “soy todavia joven tengo deseo sexual (una excep-
cién a la disminucién del deseo tal vez por las dosis bajas de
risperidona que le indiqué) puedo eyacular, tengo erecciones,
quiero ser padre y casarme con una mujer mucho mas joven
que me Ilamo la atencién (énfasis). Le pregunto cuanto mas
joven, me responde “treinta afios méas joven”. Cuando intento
qgue mentalice semejante situacién imposible o al menos difi-
cil se enoja (falla en la capacidad para reflexionar y mentali-
zar) y vuelve a reiterar la narrativa del principio. Cuando trato
de acentuar los procesos de mentalizacién acerca de como
se ocupara del rol paterno, responde que eso no importa y
eventualmente a su hijo lo cuidaran sus suegros (respuestas
concretas y fallas severas en la mentalizacion sostenidas du-
rante afios en forma permanente).

Continuando con el concepto de psicosis como fallas en las
saliencias y su impacto en la capacidad de mentalizacién, la
mayoria de los pacientes informan que algo en el mundo que
los rodea estéd cambiando, dejandolos perplejos, confundidos
y buscando una explicacién (un intento fallido y penoso para
mentalizar lo inexplicable), aquello que tienen como Unico
las saliencias aberrantes que conducen a la psicosis es la
persistencia en ausencia de estimulos. En estas situaciones
resulta frecuente que emerjan severas dificultades en la men-
talizacién bajo formas de prementalizacién y puntajes muy
bajos en la escala de funcién reflexiva. “Me interné mi familia
porque me sentia nervioso, usted que es doctor deberia sa-
ber qué significa eso sin que yo le explique demasiado”. Otro
caso: Desmond, empez6 a desconocer el consultorio, a vivirlo
como “inamistoso”, fantasia de “habitar-no habitar un cuerpo
vacio”, luego confusién finalmente catatonia aquinética. Es
internado en un hospital general. Considero que la catatonia
es una forma extrema de apego evitativo.

Los delirios en este marco son un proceso cognitivo bottom-up
acerca de la explicacién que el individuo impone a estas ex-
periencias, representa un intento por encontrar un sentido.
Dado que los delirios son construidos por el individuo, estan
imbuidos de los temas psicodinamicos relevantes para esa
persona y estan integrados en el contexto cultural que habi-
ta. La dificultad de encontrarle méas sentido es el compro-
miso de la mentalizaciéon que implican las ideas delirantes
bajo las tres formas de prementalizacion: (1) equivalencia
psiquica; (2) modo como siy (3) teleoldgico, en un marco de
hipermentalizacion.

Las alucinaciones y la despersonalizacién como en el caso
Desmond, en este contexto, surgen de un proceso similar y
mas directo: el resultado de la saliencia anormal de las repre-
sentaciones internas de percepciones y recuerdos. Esto podria
explicar la gradacion de las alucinaciones, ya que algunas per-
sonas parecen escuchar sus propios “pensamientos internos”,
para otros sus propia “voz”, a otros la voz de un tercero o de
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un extraterrestre que viene del exterior.

El desarrollo de delirios y alucinaciones puede ser alin méas
complicado por el hecho de que los pacientes esquizofrénicos
muestran anomalias cognitivas, interpersonales, y funciona-
miento psicosocial, todas ellas implican la capacidad de men-
talizar y pueden presentarse aun antes del desarrollo del esta-
do psicético completo como sefialan Debanné y otros (7, 37).

Se ha sugerido que los pacientes con SQZ sufren alteracio-
nes en el razonamiento probabilistico con una tendencia a
“saltar hacia las conclusiones” y deficiencias en la teoria de
la mente. Sin embargo para el modelo cognitivo de psicosis,
las alucinaciones son los fenémenos primarios y las ideas de-
lirantes, surgen como un intento para comprender la percep-
cién anormal. Por tanto la mentalizacion en su acepcion mas
simple, comprender estados mentales en un mismo y los otros
se encontraria seriamente comprometida al menos es estados
avanzados de psicosis, cuando la medicacion es retirada o el
paciente no adhiere al tratamiento (38). Los antipsicéticos
podrian actuar sinérgicamente con el tratamiento basado en
la mentalizaciéon (MBT) reduciendo el impacto de las salien-
cias aberrantes y “normalizando” la modalidad cognitiva y
emocional de la mentalizacién.

Disfuncion dopaminérgica, oxitocina y psicosis

Resultante de la interaccién de circuitos estriatales, amig-
dalinos y corticales dopaminérgicos y sus conexiones recipro-
cas junto con la eferencias viscerales, emerge la capacidad
para el procesamiento emocional. Se podria considerar de esta
manera en primera instancia un procesamiento bottom-up prove-
niente de aferencias corporales, procesamiento subcortical a ni-
vel de la amigdala y control final mediante la actividad de la PFC
y las funciones ejecutivas que retroalimentan la actividad de los
nlcleos de la amigdala y las acciones finales del individuo (7).

Las teorias complementarias de la SQZ, sostienen que el
apego inseguro produce mayor desregulacién DA debido a ba-
jos niveles de oxitocina (39), la desregulacién de la transmi-
sién de oxitocina, conduce a los déficits en el sentimiento de
bienestar, el incremento del sentimiento de soledad y abando-
noy la dificultad de los pacientes en riesgo clinico de psicosis
experimentan en el establecimiento de vinculos basados en
la confianza (10). La oxitocina tiene el papel de mediador de
conductas prosociales, tiene un claro ejemplo en la induccién
de conductas maternantes observadas en roedores que se su-
pone ocurren por la accién de oxitocina en la regién olfatoria.
De hecho los estrégenos producen regulacién ascendente de
ciertos subtipos de receptores a oxitocina, facilita la liberacion
de oxitocina y la interaccién con receptores en la amigdala.

Respecto de la respuesta emocional relacionada con an-
siedad y temor frente al reconocimiento social, la oxitocina
parece tener accion ansiolitica y antidepresiva. Los estudios
farmacolégicos y conductuales, indican que la administracion
intranasal de oxitocina incrementa la motivacién para invo-
lucrarse en contactos sociales, ya que mejora las sefiales so-
ciales mediante el reconocimiento de la expresién facial. Los
estudios realizados confirman la actividad de oxitocina en las
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relaciones en las cuales esta involucrada la confianza social,
la empatia y las conductas sociales de cooperacién (Cohen
2014). El mecanismo central considerado es la respuesta
adecuada al estrés inducida por la constancia y predictibili-
dad de los cuidados tempranos facilitados por la oxitocina, las
conductas maternas generadoras de apego inseguro pueden
atenuar la expresién de hormonas relacionadas con el proce-
samiento del estrés. La oxitocina, puede reducir la respuesta
al estrés y conferir resiliencia a la psicosis en la vida adulta.
Por el contrario la fragmentacién y grado de azar de la conduc-
ta de cuidado determina menor grado de arborizacién sinap-
tica en el hipocampo (dreaCA1l) con el consiguiente riesgo de
alteraciones cognitivas futuras.

Se ha observado en poblaciéon de pacientes SQZ, una dis-
minucion de los niveles plasmaticos de oxitocina con dificul-
tades para decodificar la expresién facial de las emociones
(sintomas negativos), esta disminucién de la concentracién de
oxitocina contribuye a producir un déficit en la relaciones de
cooperacién y en el establecimiento de vinculos basados en
la confianza. La OXI se encuentra involucrada en la cognicién
social por acciones sobre la amigdala que media el reconoci-
miento emocional facial como fuera sefialado mas arriba. Se
ven también afectadas regiones de la corteza prefrontal como
la PFC proceso que no contribuye para generar metarepresen-
taciones y por tanto afectan la teoria de la mente.

La neurohormona tiene un efecto prosocial que puede mo-
dular en forma positiva la tendencia al apego de tipo evitativo
presente en pacientes esquizoides.

Las alteraciones de la funcién oxitocina, sostienen el patrén de
funcionamiento premérbido en nifios y adolescentes en CHR ca-
racterizado por aislamiento social, desconfianza y dificultad para
cooperar con pares. En sintesis la desorganizacién del sistema
oxitocina, conduce a la desregulacion de la neurotransmision DA,
la alteracién de las saliencias y el riesgo de psicosis (7, 24-26).

Neuroinflamacion, estrés oxidativo y psicosis

Los procesos neuroinflamatorios han sido hallados tanto
en los pacientes FEP como en familiares esquizofrénicos que
no recibian tratamiento antipsicético. Mientras que el estrés
oxidativo se define como un desbalance entre factores prooxi-
dantes y los compuestos antioxidantes (40).

En los pacientes SQZ se observd aumento plasmatico de
mediadores proinflamatorios como las citoquinas conocidas
por su accién sobre la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefélica, en los pacientes CHR, los procesos inflamatorios,
pueden ser un factor de riesgo importante en los primeros es-
tadios del desarrollo hacia psicosis establecida. Se encontra-
ron niveles altos de interleukina 8 (IL-8) y TNF alfa durante el
embarazo y posterior riesgo al desarrollo de psicosis. Cannon
(41) determiné mediante estudios RMN, que los pacientes
que se encontraban en CHR y que luego desarrollaban psico-
sis, mostraban un descenso escalonado de la sustancia gris
en regiones frontales y expansion del tercer ventriculo compa-
rado con grupo control normal y aquellos pacientes que no se
convertian a psicosis formal. Bloomfield et al. (42) hallaron



mediante la utilizaciéon de PET, en pacientes con alto riesgo
de psicosis mayor activacion de la microglia en regiones fron-
totemporales respecto del grupo control, este proceso, sugiere
la presencia de componentes inflamatorios que podrian afec-
tar el neurodesarrollo, si estos procesos ocurren a nivel de la
PFC, se pueden inhibir los procesos que regulan la actividad
del eje HPA, por tanto no se desarrollaria la capacidad para li-
mitar en el tiempo eventos generadores de estrés en personas
predispuestas, estos seran inevitables durante las relaciones
sociales en la adolescencia (por ejemplo, bullyingy exclusion
social por parte de pares), el compromiso neuroinflamatorio
afectaria la cognicién social, esencial para el establecimiento
de procesos de mentalizacién y de la teoria de la mente.

Las experiencias adversas, también tienen un rol en la rela-
cioén entre estrés oxidativo y psicosis. Durante ciertos periodos
del desarrollo, la alteracién en la generacion de compuestos
antioxidantes (glutation) contribuiria a la falta de sincroniza-
cién neuronal y en el desarrollo de los circuitos que procesan
cognicién y emociones particularmente en regiones de la PFC
asociadas también con procesos autoreferenciales y sociocog-
nitivos. Desde esta perspectiva, los ensayos clinicos, demos-
traron cierta respuesta positiva frente a sintomas psicéticos
del agente antioxidante N-acetil-cisteina.

En la SQZ se observé mayor estrés oxidativo que incluye
incremento de la oxidacién de lipidos, y proteianas, eviden-
ciable en sangre, LCR vy tejido postmortem, se observé tam-
bién niveles méas bajos de antioxodiantes plasmaticos como
la vitamina C, la E, la actividad de la enzima catalasa y el
mencionado compuesto glutatién (GSH), los niveles bajos de
este Ultimo compuesto fueron correlacionados con sintomas

Figura 2
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negativos de SQZ, el mecanismo seria el siguiente: el estrés
oxidativo altera la actividad de las neuronas GABA que ha-
cen sinapsis con las neuronas DA piramidales corticales, las
cuales se desinhiben generandose un estado de hiperdopami-
nergia secundaria. Este mecanismo, desestabiliza el trazado
de circuitos y compromete tempranamente los mecanismos
de plasticidad neuronal, estos mecanismos pueden ocurrir a
edad temprana generando vulnerabilidad y/o se convierte en
un factor de riesgo para psicosis en el adulto. Se observa ma-
yor compromiso en el desarrollo de la PFC y la corteza cingular
anterior, dos areas cruciales para la mentalizacion y el proce-
samiento de afectos respectivamente.

El aumento de los procesos oxidativos, compromete la sus-
tancia blanca, existe correlacion entre los niveles del antioxi-
dante glutatién y la integridad de la sustancia blanca en la PFC.

Desde el punto de vista del apego, el subtipo ansioso am-
bivalente y la sobreinvolucracién parental, se relacioné con
niveles altos de estrés oxidativo con las consecuencias ya
mencionadas.

En sintesis las experiencias adversas ocurridas temprana-
mente, promueven las alteraciones del neurodesarrollo pu-
diendo conducir al conocido proceso de intolerancia a la so-
brecarga perceptual (saliencias aberrantes). En este articulo
los sintomas negativos, en teoria protectores frente a la sobre-
carga emocional/perceptual y presentes en etapas previas a
la enfermedad esquizofrénica, se consideran formas extremas
de apego evitativo con el consecuente aislamiento psicosocial
que facilita dificultades severas en la mentalizacién al no po-
der “decodificar” que ocurre en la propia mente y en la de los
otros, favoreciendo también como sefialan Fonagy et al. (43)

Mecanismos fisiopatoloégicos en el continuo psicético
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una visiéon contemporanea de la clinica de lo negativo (44)
acercandose al concepto teérico de pulsién de muerte (45).

Fonagy et al. sefialan (43): “[las] perturbaciones de la con-
ciencia que nos obligaron a considerar la posibilidad de que
la capacidad de experimentarnos a nosotros mismos como
agentes conscientes e intencionales en un mundo coheren-
te de objetos no es meramente una modalidad de percep-
cidn, sino mds bien un logro madurativo y de desarrollo que
en cilerto grado depende de experiencias adecuadas con el
cuidador y es vital para asegurar la posibilidad de comuni-
cacion humana. Como tal, es una capacidad vulnerable a las
experiencias de abandono y maltrato. Sugerimos que, ademas
de comprometer la capacidad de pensar en los propios senti-
mientos y en los de otras personas, tales experiencias pueden
tener la consecuencia adversa adicional de Ilevar al individuo
a experimentar y arriesgarse a volverse consciente de ciertos
estados mentales peligrosamente desadaptativos y destructi-
vos que en el desarrollo normal permanecen inaccesibles a la
experiencia consciente. Fenomenoldgicamente, tales estados
mentales se experimentan como fragmentacion y alteraciones
de la conciencia” (Traduccién de Diego Cohen).

Mentalizacion como moderadora de la vulnerabilidad a la
psicosis

Los procesos fisiopatolégicos mencionados, vulneran la
“ilusién” de un si mismo estable por las dificultades que
presuponen para la mentalizacion y la cognicién social. La
mentalizacion, puede ser un factor de moderacién al riesgo
progresivo de psicosis temprana hacia estados clinicos de psi-
cosis establecida.

La mentalizacién robusta que tiene una segunda chance
durante la adolescencia, se correlaciona con la supresion de
la actividad alucinatoria y el riesgo de desarrollo de ideas deli-
rantes (7). Lo fendmenos psicéticos que indican fallas graves
en la mentalizacion comprenden (2, 3): a) convicciones rigi-
das y concretas acerca de las intenciones de los otros, basa-
das en la conducta observable externamente (escasa reflexion
interna); b) dificultades severas para considerar perspectivas
alternativas y salto rapido a conclusiones no comprobadas
(funcionamiento en modo teleoldgico); ¢) mentalizacién en
modo equivalencia psiquica durante la que se produce un iso-
morfismo mundo interno-mundo externo, constituyen la base
de la actividad delirante y la falta de perspectiva, resulta ba-
sicamente un proceso psicolégico de proyecciéon masiva, muy
tipico de las psicosis delirantes y d) fenémenos como la hiper-
mentalizacion, que caracterizan a una forma de mentalizacién
“como si” que disocia el contenido perceptual del afectivo,
sin embargo este mecanismo no es patognomaénico de la psi-
cosis y puede observarse en el trastorno limite de la persona-
lidad (46). No se produce una conexiéon multinivel dentro y
entre los sistemas que sustentan la monitorizacién del si mis-
mo y los otros complicando el funcionamiento sociocognitivo,
esto conduce a pensar que los sintomas psicéticos surgen de
una desconexion que se presentan bajo formas anormales de
mentalizacion de la propia persona y de los otros.
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Mentalizacién durante la adolescencia y estados de alto riesgo
de psicosis

Las dificultades cognitivas relacionadas con el self, favo-
recen el riesgo de psicosis durante esta sensible etapa de la
vida. Las dificultades en la automonitorizacién durante las
fases prodrémicas de psicosis, indica que estos procesos an-
teceden a la expresion completa de psicosis, por tanto los
déficits en la cognicién social estan presentes en fases pro-
drémicas de la enfermedad (7, 37).

Se puede considerar que ciertas capacidades emocionalesy
sociales subéptimas encontradas en el marco del apego inse-
guro originan rasgos esquizotipicos iniciales que reducen los
procesos de resiliencia que protegen al adolescente hacia la
evolucién de psicosis cronica.

Un modelo computacional que integra apego, neurobiologia y
mentalizacién

Para una buena capacidad de mentalizacién, es necesario
detectar, identificar y regular sefiales que provienen del propio
cuerpo para ligarlas con operaciones mentales, esto comprende
un proceso de activacion fisiolégica a través de procesos psico-
l6gicos de nivel superior (regulacion bottom-up) en el continuo
psicético, falla un proceso que Debbané et al. (7), denominan
mentalizacién corporalizada o personificada (embodied) que
significa la capacidad para experimentar al cuerpo como el sitio
de las respuestas emocionales, esta accién, posibilita que las
sefiales provenientes del cuerpo, hagan un /ink con los proce-
sos mentales que determina una regulacién sensorioafectiva y
cognitiva, muy deficitaria en la SQZ.

La neurociencia del desarrollo, reconoce dos variantes de
compromiso psicético que tienen relacién con la mencionada
forma de mentalizacién. Primero a nivel de rasgos, procesos
de integracién neuromotora y de compuerta sensorial (repre-
sentan endofenotipos) que pueden observarse en CHR y en
familiares de primer grado de los pacientes afectados que se
manifiestan a lo largo de un continuo junto con mayor vul-
nerabilidad genética, estrés oxidativo y trauma de apego. En
segundo lugar a nivel subclinico y clinico manifestaciones de
CHR que se expresan como estados alucinatorios y delirantes
con dificultad para regular creencias previas y certezas acerca
de las experiencias sensoriales, esto facilita experiencias de
miedo, hostilidad y ansiedad que subyacen al episodio psic6-
tico. Estas experiencias pueden gatillarse en el contexto del
acercamiento emocional y/o la atraccién sexual dificiles de
tolerar y por lo general evitadas en pacientes SQZ que a menu-
do se presentan como sintomas negativos. Las mencionadas
experiencias pueden originar una vivencia de desorganizacién
con ansiedades de cualidad psicética y severa fragmentacion
del si mismo asociada a borramiento de los limites del self
respecto de los otros significativos.

Diferentes formas de desbalance entre la certeza de las ex-
periencias sensoriales-afectivas acerca de creencias previas y
las experiencias reales actuales, pueden explicar la mentali-
zaciéon aberrante del fenédmeno ya descripto de corporalidad
observado en el continuo psicético (38).



La personificacién de la mentalizacién resulta un proceso
central durante el desarrollo adolescente que se caracteriza
por el inicio de la intimidad y el camino hacia la madurez psi-
cosexual, los cambios psicofisiolégicos y los conflictos entre
la agresién y la ya mencionada sexualidad, puede que no per-
mitan la organizacién de representaciones de segundo orden
entre los conflictos sexuales y agresivos e impacten en la men-
talizacién especialmente frente a situaciones de estrés (7).

Un marco computacional para el continuo psicético

Los endofenotipos alterados ya mencionados, comprometen
la mentalizacion que se manifiestan como sintomas centrales
del continuo psicoético, estados tempranos de altercaciones
perceptuales que impactan en la cognicién. EI marco com-
putacional implica déficits en el procesamiento atencional y
sensorial (latencias prolongadas en la onda P450, una medida
de atencién en los potenciales evocados), esto confronta al
individuo con alto riesgo de psicosis con experiencias extra-
fias y dificultades para descartar informacién irrelevante que
conduce a una disminucioén de las funciones cognitivas mas
evolucionadas para el procesamiento de la informacién y com-
promiso de la capacidad para mentalizar (38, 47). El cerebro
€s Una magquinaria para realizar inferencias, en este sentido el
cerebro codifica un nimero de creencias previas que incluyen
metarepresentaciones del si mismoy los otros significativos en
base a la experiencia mediante la construccién de algoritmos
virtuales interpretativos junto con las experiencias sensoriales
vividas como reales. En este sentido la psicosis es interpreta-
da como el resultado previo para atenuar la entrada sensorial
y afectiva, toda la experiencia se transforma en saliencias que
no pueden inhibirse debido a los procesos explicitados en la
neurobiologia de la enfermedad (35, 38, 48, 49).

De esta forma la experiencia se transforma en novedosa,
mas sorpresiva y con mayor sentido de realidad que no pue-
den ser reevaludas por las fallas en la mentalizacién. En sin-
tesis no funcionan los filtros perceptivos para la experiencia
de las vivencias como novedosas ya que no se tiene en cuenta
la experiencia previa. Las ideas delirantes serian adaptacio-
nes para explicar las vivencias o dotarlas de cierto sentido,
la informacion sensorioafectiva es descartada para regular su
efecto perturbador.

Conclusiones

Las alteraciones en el apego no son privativas de los pacien-
tes dentro del espectro psicéticos, pueden observarse en los
trastornos afectivos y trastornos de la personalidad, mientras
que algunos individuos son resilientes y no desarrollan psi-
copatologia evidente frente a las experiencias adversas tem-
pranas. Uno de los principales inconvenientes metodoldgicos

Psicofarmacologia 21:126, Julio de 2021

para determinar lazos mas firmes entre psicosis y apego pro-
vienen de muestras pequefias, grupo control ausente o admi-
nistracion de escalas mediante autorespuestas.

En la SQZ establecida y cristalizada se presentan fallas
graves en la mentalizacién y en la diferenciaciéon si mismo
respecto de los otros por dificultades en incorporar las pers-
pectivas de los otros significativos, denominadas alteraciones
altercéntricas (33). Desde un modelo computacional, siguien-
do a Frith et al. (38) se puede considerar a los sintomas po-
sitivos de la esquizofrenia reciente como una anormalidad,
una alteracién en la actualizacién dependiente del error de
inferencias y creencias sobre el mundo. Se sugiere que es
posible comprender estos sintomas en términos de un marco
jerérquico bayesiano perturbado.

Como nos ensefia Frith, una explicacién exitosa de los sin-
tomas positivos necesita para ser explicada tres niveles. Debe
identificar la neurobiologia aberrante mediante los procesos
celulares que ocurren a nivel neural. Debe enlazar estos con
procesos cognitivos (mentalizaciéon) anormales que ocurren en
el nivel psicolégico. Finalmente, debe tener en cuenta el nivel
experiencial: es decir, debe proporcionar alguna informacion
en el significado de experimentar sintomas positivos. El nivel
cognitivo de explicacion tiene un papel clave en este esfuerzo.
El lenguaje de la neurociencia cognitiva proporciona un puen-
te entre lo mental y lo fisico, porque utiliza términos derivados
del procesamiento de informaciéon y modelado computacional
que se puede aplicar a ambos dominios (38).

De todas maneras no resulta todavia comprobada una rela-
cion directa y lineal entre riesgo temprano para el desarrollo
de psicosis y un desorden esquizofrénico con sus manifesta-
ciones clinicas de acuerdo con los criterios estandar (CIE 10
y DSM-5), los caminos del desarrollo suelen ser complejos
e influidos por numerosas variables, por tanto el articulo de
revisiéon de Debbané et al. que parece sugerir un proceso li-
neal deberia ser relativizado hasta que se alcancen mayores
progresos en la investigaciéon, basicamente hasta que el an-
damiaje genético para el desarrollo de SQZ sea clarificado
como una enfermedad debida a la interaccién de mdltiples
genes, un entorno particular, dentro de un contexto familiar y
cultural. EI continuo CHR/SQZ se presenta como un proceso
de alteracién del neurodesarrollo en el cual intervienen multi-
ples variable de interacciéon gen<»ambiente; natura<>nurtura
o cerebro<»>mente, como el lector prefiera considerarlo.

Resta saber otras variables que mantienen la predisposicién
hacia la evolucién psicética y cuales permiten que dicha pre-
disposicion origine otra via psicopatolégica. En este articulo
estoy de acuerdo con la idea de Debbané et al., acerca del
efecto “protectivo” del apego seguro que se reflejara en bue-
nas relaciones posteriores.
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