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EDITORIAL

Terapia con Células Madre en Neurologia:

controversias presentes y futuras
Stem cells therapy in Neurology: present and future con-
troversies

Dra. Lorena Pizarro Rios*

El titulo de esta editorial, mas que una realidad, es un anhelo de quienes tra-
bajamos y nos relacionamos con personas que sufren enfermedades degene-
rativas o croénicas, que inciden en su calidad de vida y de sus familias. Des-
de los primeros reportes de obtencién de células madre (1963) y los primeros
transplantes de médula 6sea (1968), hemos asistido a progresos y retrocesos
en terapias de reemplazo en Neurologia, como ha ocurrido en Adrenoleucodis-
trofia, enfermedad de Parkinson y otras (1,2). Las caracteristicas de las células
madre, obtencion relativamente facil, autorenovacién y diferenciacion a células
especializadas para reemplazar tejidos dafiados, han hecho de ellas un foco de
interés creciente como modelo de investigacion in vitro, asi como en terapias
regenerativas, cancer y muchas otras condiciones. El analisis de estas tera-
pias y de la informacion cientifica que se publica no es facil, ya que involucra
el conocimiento y la comprension de las caracteristicas de las células madre
(totipotenciales, pluripotenciales, multipotenciales), la diversidad de las células
precursoras (embrionarias, adultas o inducidas), las variadas formas de obten-
cién y procesamiento de ellas, las vias de administracion, asi como la dosis a
utilizar y el momento mas oportuno para esto, en cada enfermedad o condicion
en particular. La investigacion ha estado sujeta a observaciones éticas desde
su origen, especialmene en relacion a la obtencién y manipulacion de células
embrionarias humanas, asi como al desarrollo de potenciales terapias que se
han asociado a intereses de empresas que ofrecen conservacion de células a
costos elevados, y promesas de potencialidades de tratamiento “ilimitadas” aun
no demostradas.

Los grupos de expertos se han organizado para generar guias clinicas (3) y
advertir a los profesionales y grupos de asociaciones de pacientes, los riesgos
potenciales de someterse a terapias no probadas, sin embargo la globalidad de
acceso a la informacion permite observar gran cantidad de reportes provenien-
tes de muchos paises, acerca de “curas milagrosas” en los mas amplios cam-
pos de la medicina, muchos de ellos con testimoniales avalados por imagenes
en video, creandose la sensacion de un éxito asegurado.

Unidad de Neurologia de Nifios y Adolescentes, Depto. Pediatria, Clinica Las
Condes, Santiago de Chile.

Un éarea donde se han concentrado publicaciones que han generado grandes
expectativas en las familias es la Paralisis Cerebral. Sin embargo, y pese a la
profusion de avisos de programas especialmente dirigidos a esos pacientes y

* Servicio de Neurologia Infantil, Hospital Exzequiel Gonzalez Cortés.
Correspondencia a: Dra. Lorena Pizarro, Clinica Las Condes, Lo Fontecilla 441, Las Condes, San-
tiago de Chile. E-mail: lopiz1966@gmail.com
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de reportes de casos aislados, hasta la fecha no hay ensayos clinicos controla-
dos que podamos valorar bajo la perspectiva de la evidencia cientifica (4), Esto
nos obliga a informar a nuestros pacientes acerca de cual es la evidencia dispo-
nible y de los potenciales riesgos involucrados. Una situacién similar ha ocurrido
con Encefalopatia Hipoxico-lsquémica en nifios (5,6). Con el fin de determinar la
real utilidad de administrar células madre, se estan desarrollando en Estados
Unidos de Norteamérica, los primeros dos ensayos clinicos, aleatorios, con-
trolados, con grupo placebo-control, en nifios con Paralisis Cerebral. En estos
protocolos se ha administrado células madre obtenidas a partir de células de
cordodn, preservadas de los propios pacientes (transplante autélogo), en 40y 72
ninos (Universidad de Georgia y de Duke); los resultados estarian disponibles el
ano 2013.

Resulta interesante que en al menos 30 afos, la investigacion en esta area no
se ha detenido; existen modelos animales para diferentes enfermedades y la
obtencién de lineas celulares especificas (células neurales precursoras), han
permitido en algunos casos, terapias que podrian ser Utiles, sin embargo aun
deben ser probadas en humanos (7,8). Destaca el reciente reporte en degene-
racion retiniana macular y tratamiento en humanos con precursores neurales
retinianos, a partir de células embrionarias (9).

De especial interés para la Neurologia es un reporte del afio 2009, para Enfer-
medad de Batten (Fase I) con seis niflos sintomaticos, en etapa avanzada de la
enfermedad, tratados con células madre neurales humanas inducidas desde un
progenitor celular adulto (Hu-CNS-SC®). Pese a que no se reportaron efectos
secundarios, el estudio no logré proseguir a la fase Ib, por falta de pacientes
presintomaticos a reclutar. En la fase | no se demostré un impacto clinico signifi-
cativo, lo que se atribuy6 parcialmente, a la etapa avanzada de la enfermedad.

La misma empresa esté realizando dos ensayos clinicos Fase I/ll en dafio me-
dular agudo y en Enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PM). Este ultimo aso-
ciado a la Universidad de California, San Francisco. Es un ensayo clinico Fase
| (10) realizado entre 2009-2012, en que se administré una dosis Unica intrace-
rebral de células neurales humanas (Hu-CNS-SC®), a cuatro nifios entre seis
meses y cinco afos, mediante Neurocirugia. El procedimiento se asoci6 a in-
munosupresion por nueve meses y fue bien tolerado. Los resultados mostraron
estabilizacién e incluso mejoria de los sintomas y efectos de remielinizacién
cerebral, que se han mantenido durante el seguimiento con RM (tractografia).
Aunque el seguimiento aun es breve, entre 1 y 2 afios, hasta la fecha no se ha
reportado otros efectos secundarios (casos no publicados, reportados en Paris,
el 31 de Marzo 2012, en un encuentro entre cientificos y la Asociacion Europea
de Familias con Leucodistrofias (ELA).

Aun debemos esperar a que estos seguimientos se completeny se comuniquen
cientificamente, para evaluar su seguridad e impacto clinico a largo plazo.

El acceso global a la informacion nos obliga a mantener un alto nivel de alerta
frente a la informacién de terapias “milagrosas” para todo tipo de enfermedades,
paralisis cerebral entre ellas, y entregar recomendaciones fundamentadas en la
evidencia ética y cientifica para nuestros pacientes. Simultaneamente, tenemos
la obligacion de estar alertas a los avances de la ciencia y las posibilidades que
ella nos brinda.
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TRABAJO ORIGINAL

Sindrome de Moebius: Descripcion de una serie de 6

Casos
Moebius Syndrome: Description of a 6 cases series

Dra. Valeria Rojas’, Dra. Claudia Bustos? Dra. Stephanie Marin? Dra. Carol Yahez.

Resumen. La pardlisis facial y del nervio abducens congénita fue descrita como entidad clinica en
1888. Esta definicion se amplié a paralisis facial unilateral o bilateral completa o incompleta, limi-
tacion de abduccién ocular, disfuncién de otros pares craneales, defectos oro-faciales, musculo-
esqueléticos y del desarrollo. Los criterios de diagnostico varian y la entidad sigue siendo subdiag-
nosticada. El objetivo de este trabajo es caracterizar el cuadro clinico de pacientes con diagndstico
de Sindrome de Moebius, a través de la revision de seis casos en control en dos Policlinicos de
Neurologia Infantil. En este grupo, fueron motivo de consulta: falta de esfuerzo respiratorio, hipomi-
mia facial, trastorno de alimentacion. En dos casos hubo uso de misoprostrol durante el embarazo.
Los hallazgos del examen incluyeron paralisis facial bilateral (5), unilateral (1), alteracién bilateral de
abduccion ocular (6). Otras malformaciones asociadas fueron: paladar alto, microretrognatia, fisura
palatina, criptorquidia, polidactilia bilateral y pie bot. El conocimiento extendido de las caracteristi-
cas minimas para el diagnoéstico y de la variedad de manifestaciones de el Sindrome de Moebius,
facilitan su reconocimiento y tratamiento oportuno. Palabras Clave: Sindrome de Moebius, Se-
cuencia Moebius, paralisis facial, paralisis de nervio abducens, hipoplasia de pares craneales

Abstract. Congenital facial and abducens nerves palsy were first described as a clinical entity in
1888. Later the definition was expanded to unilateral or bilateral facial palsy, limitation of ocular
abduction, other cranial nerves involvement, orofacial, musculoskeletal or developmental defects.
Diagnostic criteria vary among authors and the condition remains probably underdiagnosed. The
aim of this study is to characterize the clinical features of Moebius Syndrome in a group of six pa-
tients diagnosed and controlled at two Child Neurology Outpatients Clinics. In this group, the main
complaint at first consultation was: lack of respiratory effort, facial hypomimia, eating disorder.
The use of misoprostol during pregnancy was identified in two cases. Findings on physical exami-
nation included bilateral (5) and unilateral (1) facial palsy, bilaterally impaired conjugate gaze (6).
Other associated findings were: high palate, microretrognathia, cleft palate, polydactyly, bilateral
cryptorchidism and clubfoot. The extended knowledge of minimal criteria required for Moebius
Syndrome diagnosis, as well as other associated features, will facilitate recognition and timely
treatment. Keywords: Moebius Syndrome, Moebius Sequence, facial palsy, abducens nerve palsy,
cranial nerves hypoplasia.

Introduccion
La paralisis congénita del nervio facial y del
nervio abducens fue inicialmente descrita en

ticado mayoritariamente por oftalmoélogos,
debido al estrabismo secundario. En los afios
siguientes, varios reportes clinicos afiadieron

1880 por Von Graefe. En 1888, Moebius lo
describié como una entidad clinica y desde
esa fecha se denomin bajo este nombre (1).
A inicios del siglo XX el cuadro fue diagnos-

una gran variedad de hallazgos al sindrome
descrito inicialmente. Con los afios la defi-
nicién de Sindrome de Moebius se amplio
a paralisis facial uni o bilateral completa o

1. Servicio de Neuropsiquiatria Infantil, Hospital Dr. Gustavo Fricke, Vifia del Mar, Chile.
2. Hospital Carlos Van Buren, Universidad de Valparaiso, Valparaiso, Chile.
Correspondencia a: Dra. Valeria Rojas; Limache 2193, Vifia del Mar, Chile.
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incompleta, pérdida de la abduccién de los
ojos, disfuncién congénita de otros pares
craneales (predominantemente bulbares),
malformaciones de estructuras oro-faciales,
anormalidades de las extremidades y defec-
tos de la pared toracica (2).

El sindrome de Moebius es una patologia
congénita poco frecuente y poco conocida;
se presume que es subdiagnosticada. Hay
pocos datos epidemioldgicos exactos de su
incidencia y prevalencia. Una estimacion de
incidencia en poblaciéon holandesa fue de
0,002% (3).

La etiologia y patogénesis del sindrome no
estan claras (2). Se han propuesto dos expli-
caciones: una primariamente genética (3)
y una primariamente isquémica (4,5,6). La
exposicion a teratdgenos también se ha pro-
puesto como un importante factor etioldgico
(3,7). Los mecanismos etioldgicos postula-
dos se basan en observaciones que incluyen
agenesia o hipoplasia de los ntcleos de los
pares craneales, atrofia de los nucleos de
los pares craneales secundaria a afeccién de
nervios periféricos o sin anormalidades en
el tronco cerebral o nervios craneales. (8).

La baja prevalencia del cuadro y la falta de
estudios clinicos, han dificultado el con-
senso acerca de criterios minimos para el
diagndstico de esta patologia. Aunque estos
varian segtin los diferentes autores, la mayo-
ria concuerda en definir como minimos la
debilidad facial congénita con alteracién de
la abduccién ocular.

Con el objeto de caracterizar el cuadro cli-
nico en nuestros pacientes con diagnostico
de Sindrome de Moebius y compararlo con
lo descrito, se presenta una revision de seis
casos de Sindrome de Moebius en control
en los policlinicos de Neurologia Infantil del
Hospital Dr. Gustavo Fricke (HGF) en Viia
del Mar y del Hospital Carlos van Buren
(HCVB) en Valparaiso, V Region, Chile.

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo de revi-
sion de fichas clinicas de todos los pacientes
con diagndstico de Sindrome de Moebius en

Trabajo Original

control en policlinicos de Neurologia Infan-
til del HGF y HCVB. Se pesquis6 un total de
seis pacientes entre los dos centros hospita-
larios. Se reviso las fichas clinicas y se cit6 a
los pacientes a control neuroldgico.

Criterios de Inclusion: Para hacer un diag-
nostico de Sindrome de Moebius, se utiliza-
ron los criterios recomendados en la Prime-
ra Conferencia Cientifica sobre Sindrome de
Moebius, 24-25 de abril de 2007, Bethesda,
Maryland (datos no publicados).

De acuerdo a las conclusiones de la con-
ferencia, los criterios minimos necesarios
son:

- Presencia de debilidad facial no progresi-
va congénita unilateral o bilateral.

- Abduccién ocular limitada.

- Caracteristicas adicionales: compromiso
de otros nervios craneales, alteraciones
orofaciales, musculoesqueléticas, del neu-
rodesarrollo o problemas sociales.Crite-
rios de Exclusion: Ausencia de paralisis
facial y/o ausencia de paralisis de nervio
abducens.

Resultados
Las principales caracteristicas clinicas de los
casos revisados se resumen en la Tabla 1.

Caso 1: Paciente de 8 afios, sexo masculi-
no. Antecedentes de embarazo no deseado,
control desde las 16 semanas, uso de miso-
prostrol a las cinco semanas de embarazo,
via oral y vaginal con intencion de interrup-
cién de embarazo. Parto vaginal espontaneo.
Peso de nacimiento (PN) 3800 g, talla de
nacimiento (TN) de 52 cm., Apgar 8 al mi-
nuto y 9 a los cinco minutos. Recibi6 lactan-
cia materna exclusiva hasta los seis meses.
Evoluciond con retraso psicomotor princi-
palmente en 4rea de lenguaje. Consulta por
hipomimia facial y se realiza estudio de po-
sible miopatia. El estudio electrofisiologico
y la determinacién de creatinfosfoquinasa
fueron normales. A los seis aios se diagnos-
tica Sindrome de Moebius por hallazgos al
examen fisico. Actualmente se encuentra en
control por un trastorno depresivo. Su psi-
cometria es normal. Destaca al examen fisi-
co: paralisis facial y de VI par bilaterales.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 6 pacientes con Sindrome de Moebius

Cuadro clinico Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Sexo M F F M F M
Edad diagnéstico 64 3m RN 3d 6m 14
Motivo consulta facies distrés distrés trastorno facies facies
hipomimica  respiratorio  respiratorio deglucién hipomimica  hipomimica
Hipotonia Hipotonia
Teratégenos misoprostol no no radiacion misoprostol no
embarazo
Paralisis VIl par bilateral bilateral bilateral bilateral izquierda bilateral
Paralisis VI par bilateral bilateral bilateral bilateral bilateral bilateral
Alteraciones no paladar ojival, microretrog- microretrog- no no
craneo-faciales mordida abierta natia, fisura natia, paladar
anterior, nariz palatina ojival, orejas
bulosa displasicas
Otras alteraciones No criptorquidia, no pie bot pie bot
asociadas polidactilia, unilateral bilateral
pulgar en gatillo
Caso 2: Paciente de 7 afios, sexo femenino.  Dentro de estudio etioldgico se realiza ca-
Embarazo controlado. Presenta episodio de  riograma que resulta normal, estudio meta-
leucorrea previa al parto. Parto vaginal es-  bélico normal, estudio infeccioso negativo.
pontaneo a las 30 semanas, PN: 1490 g, Ap-  Actualmente en control por retraso de len-
gar 2 al minuto, 7 alos5 yalos 10 minutos.  guaje, epilepsia y déficit intelectual. Asiste a
Sin esfuerzo respiratorio, requiere conexién  Escuela especial. Se alimenta via oral desde
a ventilacién mecanica invasiva. Presenta  hace dos afios. Destaca al examen fisico:
enfermedad de membrana hialina, infeccion ~ Paralisis de VI y VII pares, paladar alto,
connatal y sindrome hipoténico asociado a  mordida abierta anterior y nariz bulosa. Sin
paralisis facial. Ademas cursa con sindrome  marcha independiente, trastorno de la coor-
convulsivo neonatal. dinacién y pulgar en gatillo bilateral.
Se traslada a Unidad de Cuidados Intensi-  Caso 3: Paciente fallecida. Sexo femenino.
vos Pedidtricos a los 87 dias de vida donde ~ Embarazo controlado. Nace a las 38 sema-
por mal estado general y evolucién clinica, nas por cesdrea de urgencia por dilatacién
se discute en Comité de Etica y tratantes y  estacionaria. PN 3180 g. Nace con depre-
se decide no reanimar y evitar ensaflamien-  si6n respiratoria que requiere ventilacién a
to terapéutico. Se hace mds evidente hipo-  presion positiva. Destaca ausencia de llanto,
mimia facial y paralisis del VI par .A los  pardlisis facial bilateral y paralisis del VI par
127 dias de vida se realiza traqueotomia y  bilateral, microretrognatia, fisura palatina,
se conecta a ventilacién asistida a presion  hipotonia axial y pie bot bilateral. Aunque no
positiva. Se diagnostica trastorno de deglu-  present6 alteracion en deglucion, por severo
cion, reflujo gastroesofagico severo, paralisis ~ compromiso facial se sugiere uso de sonda
diafragmatica derecha que requiere cirugia  nasogdstrica y posteriormente gastrostomia.
antirreflujo, plicatura y gastrostomia. Crip-  Dentro del estudio de laboratorio se realiza
torquidia y polidactilia bilateral operada. cariograma que resulta normal, fondo de ojo
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normal, estudio infeccioso negativo, ecocar-
diograma y ecografia abdominal normales.
Evoluciona con neumonia aspirativa y des-
nutricién crénica descompensada. Se mane-
jan ambas patologia y se indica alta médicaa
los 54 dias de vida. Reingresa a los 3 dias del
alta, en paro respiratorio secundario a aspi-
racion de contenido géstrico, falleciendo al
dia siguiente.

Caso 4: Paciente de 1 afio, sexo masculino.
Embarazo controlado de forma tardia. Ma-
dre sufre accidente de transito a la sema-
na 20 de gestacion, con fractura de fémur,
clavicula y tobillo requiriendo dos cirugias
de urgencia. Nace por cesarea a las 41 se-
manas, con PN: 3520 g, Apgar 8 al minuto
y 9 alos 5 minutos. Dada de alta en periodo
habitual, reingresa a los 3 dias de vida por
deshidratacién, hipernatremia e hipoali-
mentacién secundaria a mala succién. Evo-
luciona con bradicardia sinusal que cede
espontdneamente. Evaluada por fonoaudio-
logia, se encuentra alteracién de succién y
degluciéon funcional intermitente, instalan-
dose sonda nasogastrica. Destaca al examen
fisico: hipomimia facial y paralisis VI par
bilateral, microretrognatia, paladar ojival,
orejas displasicas. Se diagnostica Sindrome
de Moebius. Evoluciona favorablemente con
rehabilitacion de deglucién, requiriendo
sonda nasogastrica hasta los 8 meses.

Caso 5: Paciente de 5 afios, sexo femenino.
Embarazo controlado precozmente. Al pa-
recer ingesta de misoprostol durante emba-
razo (no queda claro porque paciente estd a
cargo de tia materna). Nace a las 39 semanas
en Hospital San Camilo de San Felipe. Parto
vaginal espontdneo. PN 3760 g, Apgar 9 al
minuto y 9 a los 5 minutos. Es derivada des-
de Hospital de San Felipe a los 6 meses de
edad por cuadro de paralisis facial izquierda
y oftalmoplejia bilateral. Ademas al examen
fisico destaca pie bot derecho, que recibi6
tratamiento ortopédico y luego quirdrgico.
Actualmente acude a Kinder con buen des-
empeflo; no presenta trastorno de deglu-
cién. En control en Fisiatria en hospital de
origen.

Caso 6: Paciente de 1 afo, sexo masculi-
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no. Embarazo controlado de forma tardia.
Sin antecedentes maternos de importancia.
Nace a las 31 semanas por cesdrea de urgen-
cia por inicio de trabajo de parto prematuro,
al parecer por cuadro de sepsis ovular. PN:
1600 g, Apgar 7 al minuto y 9 a los 5 minu-
tos. Sin trastorno de deglucién ni otras pato-
logias concomitantes. Derivada por médico
tratante por oftalmoplejia bilateral y parali-
sis facial bilateral. Ademads al examen fisico
pie bot bilateral y fosita pilonidal.

Discusion

En conjunto se presentan seis casos clinicos
de sindrome Moebius, también definido
como secuencia Moebius, cuyas caracteris-
ticas concuerdan con lo descrito en la lite-
ratura: presencia de debilidad facial congé-
nita con alteracién de la abduccién ocular,
presencia de otras alteraciones como dis-
funcion congénita de otros pares craneales
(predominantemente bulbares), malforma-
ciones de estructuras orofaciales, anorma-
lidades de las extremidades, defectos de la
pared toracica, entre otros.

En consideracion a la variedad de hallazgos
clinicos, este sindrome podria ser visto como
un sindrome de maldesarrollo del romboen-
céfalo. En algunos casos la parte caudal del
tronco estd pobremente desarrollada lo que
explicaria las disfunciones respiratorias pri-
marias, vistas en dos de los casos descritos.

En los estudios de anatomia patoldgica se
detecta una anomalia congénita compleja de
la fosa posterior con hipoplasia del tronco
encefalico, incluyendo los tractos longitu-
dinales, signos de degeneraciéon neuronal
y otras anomalias como necrosis focal del
tronco encefdlico con pérdida neuronal,
gliosis y calcificaciones. También se obser-
van lesiones destructivas en el tegmento del
bulbo y la protuberancia, que afectan a los
ntcleos de los nervios craneales VI, VII, XII
y la oliva superior, asi como atrofia de los
nervios craneales VI, VII y XII.

Entre las hipétesis propuestas acerca de
la patogenia de este sindrome esta la teo-
ria vascular que plantea la ocurrencia de
eventos isquémicos en zonas avasculares
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mediales y paramediales del tronco encefa-
lico, secundarias a hipoperfusion u oclusion
de la arteria subclavia primitiva durante su
desarrollo, previo a que se establezca una
buena irrigacion del tronco encéfalo por las
arterias vertebrales. Esta hipotesis se ha fun-
damentado principalmente en el hallazgo de
calcificaciones en estudios de neuroimagen.

Otras teorias asocian el Sindrome de
Moebius con la exposicion a ciertos teratd-
genos como hipertermia gestacional, abuso
de benzodiazepinas, alcohol, cocaina, uso
de misoprostol (9) y ergotamina. En dos de
nuestros casos existe el antecedente de uso
de misoprostrol durante el embarazo.

Ademds existen reportes de etiologia gené-
tica con cariotipo anormal, entre ellos alte-
raciones en el cromosoma 13 (10,11), y un
reporte de gemelos con el sindrome. Se han
descrito familias con herencia autosémica
dominante, autosémica recesiva y ligada al
X. (12,13).

El tratamiento esta enfocado principalmente
a la correccién de alteraciones de las extre-
midades y el estrabismo. La incapacidad de
los pacientes de expresar felicidad, tristeza o
rabia puede resultar en una personalidad in-
trovertida que requiere manejo psicoldgico
adecuado.

Este trabajo pone en evidencia la variedad
de formas de presentacion clinica del Sin-
drome de Moebius, diagnéstico que debe
plantearse como diagnodstico diferencial de
cuadros como sindrome hipotoénico, tras-
torno de deglucion o sindrome polimalfor-
mativo. Esta revision de casos también plan-
tea la posibilidad de subdiagndstico de este
sindrome, considerando por ejemplo que
entre los casos revisados no hay pacientes
con compromiso unilateral. El diagnéstico
del Sindrome de Moebius es clinico, por lo
tanto el neurdlogo debe conocer los criterios
que actualmente se consideran pilares fun-
damentales de este cuadro genético.
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Experiencia en el diagndstico, pesquisa en cascaday
manejo multidisciplinario de pacientes con Sindrome
X fragil.

Experience in diagnosis, cascade Screening and multidisciplinary
management of patients with fragile X Syndrome
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Resumen. El Sindrome X Fragil (SXF) constituye la causa mas frecuente de retraso mental he-
reditario y autismo. Los individuos con mutacién completa (MC) presentan alteraciones clinicas
que incluyen: déficit cognitivo y atencional, hiperactividad, autismo y problemas emocionales.
Los portadores de premutacion (PM) pueden afectarse del sindrome de temblor y ataxia asocia-
do a X fragil (FXTAS); el 30% de las mujeres con PM presentan insuficiencia ovarica prematura
(FXPOI). Cuando un individuo presenta una MC es frecuente encontrar otros familiares afecta-
dos. El fenotipo al nacer no es evidente, se sugiere que debe hacerse el diagndstico entre los
35-37 meses, sin embargo, la edad de diagndstico en Chile es en promedio de 8 + 5.8 afios.

El centro de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con sindrome X fragil (CDTSXF)
es un centro multidisciplinario, que incluye diagndsticos moleculares, genetistas médicos, ase-
soramiento genético, neurdlogos, terapeutas ocupacionales, fonoaudidlogo, evaluaciones nu-
tricionales y psicologicas para las familias afectadas. Desde el afio 2010 hemos asistido a 28
familias y detectado un numero significativo de afectados debido a la deteccion en cascada.
Se ha diagnosticado a 63 probandos, 57 MC y ocho mosaicos de MC/PM. Entre las madres
portadoras 37 son PM y dos presentaron una MC. En 9/28 familias habia un adulto mayor con
FXTAS, diez familias presentaron mujeres con FXPOI. 41/63 probandos han participado denle el
protocolo multidisciplinario del CDTSXF. Los resultados de este enfoque multidisciplinario nos
motiva a seguir trabajando en mejorar el comportamiento y desarrollo cognitivo de los pacientes
y atender las principales necesidades de las familias afectadas. Palabras claves: Sindrome X
fragil, discapacidad cognitiva, pesquisa en cascada, centro multidisciplinario.

Abstract. Fragile X Syndrome (FXS) is the most common inherited form of mental retardation
and a leading known cause of autism. Individuals with a full mutation (FM) present disabilities
including: cognitive and attention deficit, hyperactivity, autism, and other emotional problems.
Carriers of a premutation (PM) may be affected by fragile X associated tremor/ataxia syndrome
(FXTAS) and primary ovarian insufficiency (FXPOI) in 30% of PM women. Therefore, multigenera-
tional family involvement is commonly found when a proband is diagnosed with a FXS mutation.
FXS has no obvious phenotype at birth, it is suggested that the diagnosis should be made at
35-37 months; the age of diagnosis in Chile is on average 8+5.8 yo.

The center for diagnosis, treatment and monitoring of patients with fragile X syndrome (CDT-

1. Centro de Diagnéstico, Tratamiento y Seguimiento de Pacientes X fragil (CDTSXF), Instituto de Nutricion y Tecnologia
de los Alimentos (INTA), Universidad de Chile, Santiago, Regién Metropolitana, Chile

2. Laboratorio de Citogenética Molecular, INTA, Universidad de Chile.
Correspondencia a: M. A. Alliende, El Libano 5524, Macul. Santiago de Chile, E-mail: malliend@inta.uchile.cl
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MFXS), is a multidisciplinary center that includes molecular testing, medical geneticists, genetic
counseling, neurologists, occupational therapists, physical therapists, and nutritional and psy-
chological interventions to families with an FM proband. Since 2010, we have assisted 28 fami-
lies with a total of 63 diagnosed probands using specific PCR and Southern blot tests. Among
them, 57 had a FM and eight had a mosaic FM/PM. Among the mothers 37 are PM carriers
and two presented a FM. An older adult with FXTAS was present in 9/28 families; ten families
presented women with FXPOI. A significant number of affected family members have been de-
tected through cascade screening. Among the probands 41 of 63 have received some of the
multidisciplinary diagnostic and interventions. The results of this multidisciplinary work allow us
to put forward more effort towards improving behavior and cognitive development of patients as
well as trying to solve families’ main needs. Keywords: fragile X syndrome, cognitive disabilities,

cascade screening, multidisciplinary center.

Introduccion

La causa mds frecuente de déficit intelec-
tual (DI) heredado es el Sindrome X fra-
gil (SXF) que afecta a 1/4000 hombres y
1/8000 mujeres. EI SXF es una enfermedad
genética de herencia dominante ligada al
cromosoma X, con penetrancia incomple-
ta, no todas las personas que presentan la
mutacién tienen sintomas (1). En el 98%
de los casos esta mutacion se produce por
una amplificacién de la repeticiéon CGG en
la regién no transcrita del promotor del
gen FMRI, ubicado en el brazo largo del
cromosoma X en Xq27.3; si la amplifica-
cién es mayor a 200 repeticiones CGG se
denomina Mutacién Completa (MC). En
estos casos el gen FMRI esta silenciado,
hay ausencia de mRNA y de la proteina
FMRP; esta proteina transporta los mRNA
y regula su traduccion en la sinapsis, ade-
mds de inhibir la traduccién de proteinas
en la via metabodlica del mGluR5 (2). Una
expansion menor de esta regién entre 55y
200 repeticiones CGG corresponde a una
Premutacién (PM), que confiere inestabi-
lidad al locus y que puede ser trasmitida
como MC a la generacion siguiente. En los
individuos con PM hay una mayor activi-
dad del gen FMRI, con sobreproduccién
del RNA mensajero (10 veces sobre lo nor-
mal), pero sin aumento de la traduccion ni
de la proteina (3). La presencia de niveles
elevados de mRNA produce un efecto de
toxicidad sobre las células cerebrales y es
la causa de una patologia neuroldgica del
adulto denominada sindrome de temblor
y ataxia asociado a X fragil (FXTAS), que
afecta al 30-50% de hombres y 8% de mu-
jeres portadores (4). Ademds, las mujeres

portadoras de una PM pueden tener in-
suficiencia ovarica primaria asociada al X
fragil (FXPOI).

Actualmente, el conjunto de patologias re-
lacionadas a mutaciones del gen FMR1 es
denominado trastornos asociados al X fra-
gil (TAXF) (5). El diagnéstico de pacientes
con alguno de los TAXF debe ser realiza-
do con técnicas moleculares que incluyen
la Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(RCP) y Southern Blot, que permiten iden-
tificar los distintos tipos de mutaciones que
ocurren en el gen FMR1 (6).

Clinicamente, el SXF se asocia a un espec-
tro de discapacidades intelectuales y emo-
cionales que van desde DI leve a moderado
hasta problemas de aprendizaje, autismo y
ansiedad (1,7). El SXF es responsable del
5% de los casos de autismo, sin embargo
podria asociarse con mayor frecuencia a
problemas cognitivos y del comportamien-
to de menor severidad, como déficit de
lenguaje y matematicas, fobia social, déficit
atencional e hiperactividad. Otra caracte-
ristica es el compromiso del tejido conecti-
vo, incluyendo orejas grandes y prominen-
tes, hiperlaxitud de las articulaciones de los
dedos, piel suave y pie plano (7,8). También
se describe en varones la presencia de es-
trabismo, facies alargada con mentdn pro-
minente, pectum excavatum, prolapso de
la valvula mitral y macroorquidismo des-
pués de los 8 afios, con un maximo aumen-
to del tamaiio testicular en la adolescencia
(dos a tres veces lo normal). Sin embargo el
diagnostico se dificulta y retrasa porque un
30% de los casos no presentan los rasgos
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fenotipicos clasicos o historia familiar de
D], siendo la primera manifestacién clini-
ca el retraso en la aparicion del lenguaje,
hiperactividad o déficit de atencién (8,9).
En 1983, en el INTA, describimos el pri-
mer caso de SXF en Chile (10); en un estu-
dio posterior en nifios con DI inespecifico,
encontramos que 5% de ellos presentaban
este sindrome (11). Otro estudio que rea-
lizamos en 103 niflos con DI sin etiologia
precisada, provenientes de escuelas de edu-
cacion especial, detectd tres casos (3%) que
presentaban un SXF (12).

Estos pacientes tienden a ser muy timi-
dos socialmente y evitan el contacto con
otras personas, especialmente en ambien-
tes nuevos, desconocidos. Sin embargo, la
experiencia nos indica que los problemas
mas apremiantes de las familias son las di-
ficultades de comportamiento en el hogar
y la escuela, que se agrava por la deficien-
te aceptacion entre los pares y las escasas
actividades recreativas en que participan.
Todo lo anterior se traduce en menor es-
timulacién sensorial, mayores problemas
adaptativos y en algunos casos obesidad
de dificil manejo, especialmente en la ado-
lescencia (13). En relacién al rendimiento
escolar presentan dificultad de aprendizaje
especialmente en el célculo matematico.
Los problemas de lenguaje incluyen eco-
lalia, perseveracién, pobre contenido del
lenguaje y cluttering (procesos fonolédgicos
de simplificacién) (14,15). Otros déficit de
frecuente observacién son: rechazo senso-
rial generalizado o especifico, autocontrol
deficiente, desregulacién emocional, timi-
dez de moderada a extrema, dificultades en
el mecanismo postural (hipotonia), y pro-
blemas motores finos (16,17).

El amplio espectro de trastornos involucra-
dos en el SXE requiere de la implementa-
cién de un programa de tratamiento que
considere un modelo de intervencion inte-
grado (biopsicosocial), tanto a nivel indivi-
dual como familiar.

- A nivel individual la intervencién debe
contemplar el fortalecimiento de cada
una de las areas del desarrollo, de mane-
ra de potenciar capacidades cognitivas
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y de aprendizaje, promover procesos de
regulacion emocional y conductual y fa-
vorecer la integracién social; incluyendo
el manejo farmacolégico adecuado y es-
pecifico.

- A nivel familiar es necesario realizar ac-
ciones de acogida y acompafiamiento, de
manera de promover alternativas de or-
ganizacién funcional que se mantengan
en el tiempo.

De esta manera los objetivos planteados en
el programa que se presenta, son por una
parte, delimitar y precisar el diagndstico
molecular de la mutacién y la clinica del
paciente y su familia, y por otra identificar
la presencia de caracteristicas especificas
del desarrollo del paciente asi como de la
organizacion familiar que sean susceptibles
de abordar con intervenciones oportunas y
coordinadas. Para cada familia se establece
un programa especifico que integra inter-
venciones en las dreas conductual, lengua-
je y nutricién en los probandos; consejo
genético, acompafamiento y contencion
con las familias. Para estos efectos el equi-
po multidisciplinario estd constituido por
médico genetista, neurdlogo, nutriélogo,
tecndlogos meédicos, terapeuta ocupacio-
nal, fonoaudidlogo y psicélogo. En este tra-
bajo presentamos el protocolo que orienta
esta primera experiencia de diagnéstico en
cascada y manejo multidisciplinario de pa-
cientes con SXF y sus familias (Figura 1).

Metodologia
El protocolo implementado por el CDTSXF
considera las siguientes etapas:

A. Protocolo Clinico

I. Ingreso

A través de una primera entrevista de los
padres con la coordinadora clinica del cen-
tro o de una consulta genética, se confec-
ciona la genealogia con el fin de determi-
nar los familiares en riesgo de ser afectados
y/o portadores de una mutaciéon. Ademas
se acogen las principales necesidades y re-
querimientos de la familia, y se les invita
a participar de las sesiones de evaluacion
multidisciplinaria.

Todos los derechos reservados
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5. Devolucion a los padres:

1. Pimers entrevista con
los padres. Confeccion de

l’lu'-—nnndem MANEJO otros miembros & riesgo
terspeutices y futuras MULTIDICIPLINARIO
evelusciones

4. Disgndstico multidisciplinerio:

identificecion de les principales Neurcloga, T. Ocupecional ,
necesidedes del peciente y su | Fonocsudiclogie, Sicologe,
familia. Definicion de ls intervencion Nutricion

Figura1. Protocolo de ingreso al CDTSXF (Centro de Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento

del X fragil).

II. Diagnéstico multidisciplinario
Genética: se realiza asesoramiento genético
y se confecciona la genealogia de la familia,
se descartan patologias asociadas al TAXF
y se discuten opciones de tratamiento. Los
pacientes con MC son derivados para eva-
luacién cada seis meses por cardiologia,
oftalmologia y otorrinolaringologia, y de
acuerdo con los hallazgos al examen fisico,
se solicitan radiografias de pies y columna,
y evaluacién por traumatologia. Las mu-
jeres con PM son enviadas a evaluacién
ginecoldgica cuando presentan signos de
menopausia precoz y a psiquiatria en caso
de sintomas de depresion y trastorno an-
sioso. Pacientes con FXTAS son derivados
para manejo por neurologia.

Neurologia: Se evalua al paciente junto con
sus madres y/o cuidadores. Se evaltia histo-
ria prenatal, hitos del DSM, estudios reali-
zados como neuroimagenes, EEG, u otros
estudios genéticos, metabdlicos u electro-
fisioldgicos previos al diagnostico de SXE
Se pregunta acerca de comorbilidades, uso
de firmacos, hospitalizaciones. Se busca
historia de epilepsia, hiperactividad y tras-
torno por déficit atencional, irritabilidad,

auto y heteroagresiones, conducta, histo-
ria escolar y desempeiio, aspectos clinicos
de trastornos generalizados del desarrollo,
trastornos del suefio u otra comorbilidad
que apareciera en la anamnesis, como tras-
tornos del animo y ansiedad.

Terapia Ocupacional: Se realiza una pri-
mera entrevista a la madre o cuidador
principal para evaluar la dependencia o
independencia del paciente en las areas
de ocupacion: actividades de la vida diaria
bésicas e instrumentales, descanso y sue-
o, educacion, trabajo, juego, tiempo libre
y participacion social (18). En la segunda
sesion se evalda al paciente a través del test
estandarizado TEPSI (19), en mayores a 12
afos, esta sesion se focaliza en la busqueda
de intereses y motivaciones.

Fonoaudiologia: Se evalua la comuni-
cacion, habla y lenguaje; se determina la
calidad comunicativa y el desarrollo del
habla y lenguaje. Dentro de estos niveles
se contempla la calidad y funcién de los
o6rganos fonoarticulatorios, las alteraciones
sensoriales que pueden ser determinantes
en la adecuada articulacién de fonemas y
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el desarrollo de cada nivel del lenguaje te-
niendo en cuenta el contexto del niflo y sus
experiencias en éste.

Nutricién: Se realiza una anamnesis nu-
tricional, orientada principalmente a de-
terminar la existencia de una dieta equili-
brada. La ausencia persistente completa o
muy limitada de alimentos de al menos un
grupo alimentario en la ingesta, basada en
recordatorios de 24hrs, es considerada una
dieta selectiva. A través de la entrevista al
paciente y a sus padres se investigan signos
de percepcion alterada de sensaciones de
hambre y saciedad.

Concomitantemente, se miden variables
antropométricas y se realiza el calculo del
Indice de Masa Corporal (IMC), con el ob-
jeto de determinar el diagndstico nutricio-
nal, utilizando curvas de referencia (20).

III. Devolucién a los padres

Una vez finalizadas las evaluaciones se rea-
liza una reunién conjunta del equipo de
profesionales, se analizan todos los ante-
cedentes reportados en la ficha clinica y/o
informes de cada especialista y se definen
las areas mas deficitarias donde se requie-
re mayor atencién y se establece un orden
de prioridades de intervencion. El equipo
constituido por la coordinadora clinica,
quien ya conoce a la familia, y la psicdloga
terapeuta familiar realizan una sesién con
padres o cuidadores estables; en esta sesion
se acoge la experiencia de padres o cuida-
dores en el proceso de evaluacion, se re-
cogen nuevas inquietudes, sentimientos y
se establece en conjunto una propuesta de
intervenciéon multidisciplinaria. También
es objetivo de este encuentro, fortalecer
vinculos con cada familia y posicionar este
programa ofrecido por el CDTSXE como
un referente al cual ellos puedan acudir en
cada momento de sus procesos particula-
res.

B. Pesquisa en Cascada

En paralelo al protocolo clinico descrito,
en el laboratorio se reciben y procesan las
muestras de sangre provenientes de los
familiares, que a partir del asesoramiento
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genético fueron identificados como proba-
bles portadores de mutaciones y que han
resuelto libremente solicitar el estudio. Este
proceso se denomina pesquisa en cascada.
En todos ellos, se realiza el estudio de
mutaciones en el gen FMRI, a partir de
ADN gendmico extraido de linfocitos de
sangre periférica, utilizando el método de
Southern Blot, segin métodos y protocolos
publicados previamente (21,22). En los ca-
sos de premutacién y mosaicos, el diagnos-
tico es complementado con la utilizaciéon
de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), que consiste en la amplificacién de
secuencias especificas de DNA, con una ca-
pacidad de amplificar fragmentos de hasta
150 repetidos CGG. Este método, usando
posteriormente la secuenciacion del frag-
mento, es especialmente 1til para determi-
nar exactamente el tamafio de la amplifica-
cidn del triplete repetido CGG (23,24).

Resultados

En 18 meses de funcionamiento del
CDTSXEF se han diagnosticado 63 proban-
dos, de los cuales 41 han participado del
protocolo multidisciplinario propuesto.
De ellos, veintiséis (63%) han recibido la
devolucion y participan del protocolo de
seguimiento. Seis pacientes (15%), se en-
cuentran actualmente en distintas fases del
proceso de evaluacién y nueve (22%) atn
no han iniciado el proceso de evaluacion.
Los 41 probandos con SXF pertenecen a
28 familias; de ellas 18 son familias con un
unico probando y 10 familias son extendi-
das, es decir con mas de un probando in-
cluyendo primos(as) y tios (as) (Tabla 1).

Genética y Neurologia:

De los 41 probandos evaluados clinica-
mente 33 son hombres y 8 son mujeres;
el promedio de edad de diagnéstico para
los hombres fue de 8,5+5,7 aflos y para las
mujeres de 11,9+5,9 afos. En la evalua-
cidn clinica realizada, todos los probandos
presentaban las caracteristicas fenotipicas
clasicamente descritas, con cara triangular,
orejas prominentes y paladar alto. Ningu-
no ha presentado hasta la fecha cardiopa-
tia asociada y en dos de ellos se pesquis6
escoliosis.
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Tabla 1. Resultados del estudio molecular para confirmacion diagnéstica de probandos y pes-

quisa en cascada de las 28 familias incluidas en este estudio.

INDIVIDUOS CON DIAGNOSTICO MOLECULAR ALTERADO N= 127

Familias n sxf Madres Otros fami- tasxf*
N=63 n=41 liares n=23 N=26
MC Mosaico PM MC MC PM FXPOI FXTAS
Single 18 26 3 21 1 3 14 9 4
Extendidas 10 31 3 18 1 1 5 8 5
Total 28 57 6 39 2 4 19 17 9

* Entre los casos con diagndstico clinico de TASXF estan incluidas madres y otros familiares con y sin estudio molecu-

lar.
La comorbilidad mds prevalente fue el dé-  vida diaria basica, 10(50%) dependencia en
ficit atencional y trastorno de conducta. actividades de la vida diaria instrumental,
Cinco (12%) pacientes evolucionaron con  8(40%) en habilidades sociales y de regu-
trastorno del espectro autista clasico y dos  laciéon emocional, 12(60%) presenta difi-
pacientes con epilepsia, que respondieron  cultad en coordinacién, motricidad fina y
favorablemente a firmacos antiepilépticos. ~ motricidad gruesa.
Los trastornos ansiosos y del danimo fue-
ron pesquisados en etapas escolares mds  En los pacientes SXF que han completado
tardias, y se manejaron en su mayoria con las intervenciones terapéuticas llama la
inhibidores de la recaptacion de serotonina  atencién que a través del juego, han podi-
(IRSS). Los farmacos mds utilizados para  do explorar distintas habilidades, aumen-
el manejo de la conducta fueron psicoes-  tando la autoconfianza durante el proceso.
timulantes y antipsicdticos atipicos. Dos  Han mejorado en cuanto a relaciones so-
pacientes no han sido tratados con algin  ciales y disminucién de la timidez social.
farmaco tradicional y se manejan con flo-  Las madres informan que se ha ampliado
res de Bach. la cantidad vy calidad de ocupaciones que
realizan los ninos, dentro de su contexto

De los 15 probandos mayores de seis afios, ~ familiar y social; especialmente, dentro de
siete tienen una sicometria; en ellos el gra-  las actividades de la vida diaria, en las cua-
do de discapacidad intelectual vari6 entre  les también se les han entregando mayores
moderada y severa. oportunidades de participacion.
Terapia Ocupacional: Ademas de las intervenciones individuales,
En todos los casos las madres asistieronala  un total de 17 probandos (12 mayores y
primera entrevista, en tres ocasiones asis-  cinco menores de 14 afos) han participa-
tieron ambos padres y en dos alguna delas  do en tres talleres grupales organizados y
abuelas. A la fecha se han realizado un to-  dirigidos por la escuela de Terapia Ocupa-
tal de veinte entrevistas familiares, de ellos  cional de la U. de Chile, con la participa-
doce han completado las evaluaciones e  cién de alumnos de los ultimos afios de la
iniciado la intervencién; en dos familias  carrera (13). En ellos se experimenta con
se ha completado el periodo de interven-  una aproximacién lidica a las destrezas,
cion y re-evaluacion. En los 20 pacientes  en un ambiente exploratorio y libre que los
evaluados las dreas afectadas son: 7(35%)  invita a la participacion activa con desafios
presentan dependencia en actividades dela  motrices y cognitivos (Figura 3).
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Fonoaudiologia:

De 16 casos evaluados a la fecha, 13(81%)
presentan dificultades lingtiisticas comuni-
cativas. De los tres casos que no la presen-
tan, dos son mujeres. En 11/13 casos existe
un trastorno del habla: cinco presentan
trastorno de lenguaje expresivo leve y seis
trastorno de lenguaje expresivo moderado.

En 2/13 casos existe un trastorno de len-
guaje expresivo severo sin lenguaje ver-
bal, en ellos se implement6 un sistema de
comunicacién aumentativo alternativo
(SCAA), utilizando un comunicador de
mediana tecnologia, Go Talk 20+ logrando
satisfactoriamente la comunicaciéon fun-
cional.

Nutricion:

Hasta la fecha han sido evaluados un to-
tal de 14 pacientes. Un 50% de la muestra
evaluada presenta sobrepeso (7%) u obesi-
dad (43%), no hay individuos desnutridos.
Existe una tendencia al inicio precoz, des-
de el periodo pre-escolar, del compromiso
nutricional por exceso, situacién que no es
diferente a la poblacion general nacional.

Un 89% de los pacientes evaluados presen-
taban rasgos de selectividad para consumir
los alimentos, que no llegaban al extremo

Trabajo Original

de rechazar un grupo completo de alimen-
tos. Un caso presentaba selectividad mar-
cada (ausencia completa de alimentos de al
menos un grupo).

La presencia de conductas asociadas a
una percepcion alterada de sensaciones de
hambre y saciedad fueron pesquisadas en
un 43% de la poblacién evaluada, corres-
pondiendo todos ellos a pacientes con so-
brepeso u obesidad.

Pesquisa en cascada:

De las 28 familias incorporadas al progra-
ma se han estudiado un total de 152 indivi-
duos. De ellos 127 (83%) son afectados por
alguna de las mutaciones del gen FMRI.
En 63 casos (49,6%) se diagnosticé una
MGC; de ellos 57 corresponden a proban-
dos y hermanos con SXF, dos son madres
y otros cuatro casos son familiares como
abuelos(as) y tios(as). Entre los probandos,
seis casos corresponden a mosaicos de MC
y PM (Figura 2 A carriles 5 y 8). De los fa-
miliares estudiados 37 son madres con PM
y dos son madres con MC. Entre los otros
familiares estudiados (abuelos/tios), vein-
titrés de ellos estan afectados, diecinueve
con una PM y cuatro con MC (Tabla 1, Fi-
gura 2).

A

8 5

st12 3 4 56 7 8 9 10

1234 567
5.2 Ko— ‘E",. [~
N -
s - =« &

11 12 St

Figura 2. Resultados de test moleculares Southern Blot y PCR para el andlisis de mutaciones en
el gen FMR1. A: Analisis por Southern Blot. Carril 1 y 7: mujer normal; carril 2: mujer MC; carril
9: mujer PM; carril 4: hombre normal; carril 3: hombre MC; carriles 5 y 8: hombres mosaico PM/
MC,; carril 6: hombre MC, mosaico de metilacion (parcialmente desmetilado). B: Analisis por PCR
en gel de agarosa al 2%. Carril 1,2,3,5,6,7,8,9,12: hombre normal; carril 4: hombre premutado
(PM); carril 10 y 11: hombre con mutacion completa (MC).
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Figura 3. Talleres grupales de Terapia Ocupacional.

En relacién a los TASXF reconocidos cli-
nicamente, en nueve de las familias existia
un adulto mayor con antecedentes de tras-
tornos neurodegenerativos o FXTAS y del
total de familias, en 17 mujeres se reporta
la existencia de FXPOI (Tabla 1).

Discusién

La experiencia que comunicamos nos ha
mostrado que la recepcién en un centro
multidisciplinario, viene a llenar una nece-
sidad de primer orden en las familias con
nifos con Sindrome de X fragil. Un nu-
mero de ellas refiere no haber tenido una
recepcion optima por el equipo de salud,
en sus inquietudes con respecto al desarro-
llo temprano de sus hijos. Muchas familias
reportan multiples consultas al pediatra y
especialistas, previo a que se solicite el es-
tudio del SXE lo que lleva a un diagndstico
tardio. La literatura internacional indica
que la edad limite para iniciar un manejo
terapéutico eficiente son 3 afios (26). A pe-
sar de la importancia que los padres conce-
den al programa, s6lo 60% de los pacientes
ingresados han completado su proceso de
diagnostico y evaluacién. Esto se explica
en parte por las dificultades de traslado
de los pacientes, en este caso agravadas por
las caracteristicas propias del fenotipo con-
ductual de los pacientes con SXF, en el sen-
tido de presentar aversion a los ambientes
con mucha gente como es la locomocién
colectiva. Existen aiin grandes desafios en
cuanto a lograr mayor adherencia a los tra-

tamientos para apoyar de manera perma-
nente sus principales necesidades.

Desde el punto de vista clinico, el he-
cho que todos los pacientes ingresados al
CDTSXEF presenten solo las caracteristicas
fenotipicas cldsicas y mas frecuentemente
reportadas para esta condicion, hace supo-
ner que existe un grado importante de sub-
diagnostico. El amplio espectro de mani-
festaciones clinicas de este sindrome, que
incluye desde rasgos fenotipicos menores
hasta déficit intelectuales mds severos y
autismo, dificultan el diagnéstico. Trabajos
recientes describen que en pacientes con
SXF, un 50% de los casos tiene el diagnosti-
co de trastornos del espectro autista (TEA)
(16,17). En esta muestra el diagnéstico de
TEA se realizo so6lo en el 12% de los casos;
levantando la posibilidad que en un name-
ro de pacientes diagnosticados con TEA no
se esté haciendo el diagnostico de SXF. Tal
vez el uso de otras escalas de evaluacion,
podria aumentar la sensibilidad para el re-
conocimiento del cuadro.

Al igual que lo reportado en la literatura
(27), en nifios menores de 14 afios el ma-
nejo dela conducta, rabietas y agresividad
en la escuela y en la casa son las principales
necesidades detectadas; asi como, en ado-
lescentes y adultos es prioritario lograr ma-
yor autonomia y espacios de recreacion. En
este sentido, la participacion de la escuela
de Terapia Ocupacional de la Universidad

100

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 23, N° 2, Agosto 2012

Todos los derechos reservados



de Chile en este centro, favorece la forma-
cion de futuros profesionales en areas espe-
cificas del conocimiento, como es el trata-
miento y manejo de los pacientes con SXF
(13). La terapia del lenguaje resulta muy
relevante en los nifos con SXFE, ya que mds
del 80% de ellos muestran deficiencias en
las habilidades pragmaticas del lenguaje, a
pesar de que estdn muy interesados en la
comunicacion. El enfoque entre la conver-
sacion y el juego, en un ambiente significa-
tivo y experimental ayudan a mejorar las
dificultades que presentan para iniciar una
conversacion y mantenerla. En los casos en
que no existe lenguaje, el uso de un SCAA
especifico permite mejorar la comunica-
cion y reducir la ansiedad propia de la in-
comunicacion (14).

En el 4mbito nutricional es todavia dificil
poder concluir acerca de fenotipos con-
ductuales caracteristicos, debido a que el
numero de evaluados es discreto. Por el
momento, solo es posible describir que la
frecuencia de sobrepeso y obesidad se en-
cuentra por sobre las cifras de poblacion
infantil, adolescente y adulta nacional (28).
Este fendmeno se podria explicar por una
percepcion alterada de los estados de ham-
bre y saciedad mayor en SXF que en la po-
blacién general, por la hipotonia y por el
sedentarismo secundario. Asi como tam-
bién por la sensacion de culpa y las dificul-
tades en el manejo conductual que tienen
los padres o cuidadores para implementar
reestructuraciones o restricciones dietarias
en estos individuos (29).

La pesquisa en cascada demostré ser una
alternativa eficiente y de facil aplicacion
para la identificaciéon de un mayor nime-
ro de familiares afectados con mutaciones
del gen FMRI1. Esta experiencia nos ha
permitido constatar que el tipo y frecuen-
cia de mutaciones encontradas en familias
chilenas son similares a las descritas en
otras poblaciones (30). Ademds, las agru-
paciones de padres de pacientes con SXF
han tenido un importante rol en la incor-
poracién de nuevas familias, al difundir la
existencia de este programa, aumentando
el nimero de pacientes diagnosticados. El
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diagndstico precoz, tratamiento oportuno
y otros factores como el apoyo familiar,
ayudan considerablemente al desarrollo y
evolucion de los pacientes Sindrome X fra-
gil. Las caracteristicas y resultados de este
centro (CDTSXF) han sido recientemente
avalados por el Consorcio de Clinicas de la
National Fragile X Foundation de USA, de
acuerdo a los canones internacionales es-
tablecidos para brindar a las familias una
orientacién clara y un programa de aten-
cidn integral multiprofesional que permita
mejorar la oportunidad de diagnéstico del
SXF y de los TASXF (25). Un mayor apoyo
del estado o de los servicios de salud, como
sucede en otros paises, permitiria un diag-
noéstico precoz, alternativas de tratamiento
equitativas y una ayuda eficiente para las
familias en el manejo de sus hijos con SXF.

Conclusiones

La implementacién del protocolo propues-
to (Figura 1) y del programa de interven-
ciones multidisciplinarias ha permitido un
manejo terapéutico adecuado al paciente
en un tiempo delimitado. Esto ha significa-
do que en un proceso de acompafiamiento
a las familias, ha sido posible que en con-
junto y de manera jerarquizada se puedan
establecer las prioridades de las interven-
ciones en apoyo a las principales necesida-
des del paciente y su entorno familiar.

Ademas ha demostrado que el diagnds-
tico en cascada a partir de un probando
con SXE es una alternativa eficiente y de
facil aplicacion para la identificacion de un
nimero importante de otros afectados con
mutaciones del gen FMR1, en un corto pe-
riodo de tiempo.
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Efectos de la prematurez sobre el desarrollo cogniti-

vo Yy la atencion en etapa escolar
Effects of Prematurity on cognitive development and attention at
school age

Dra. Carolina Arias'? Dra. Marta Colombo’, Dr. Fernando Novoa’, Dr. Juan Francisco Ca-
bello'? Dr. Matias Garcia', Dra. Claudia Salas’, EU. Mariela Rojas?, Psic. Alicia de la Parra?,
Dr. MSc Fernando Pinochet?, Nutr. MSc Erika Ochoa*, Dra. Isabel Saldes?®.

Resumen. Gracias a los avances tecnoldgicos, los nifios prematuros con discapacidades fisi-
cas mayores han disminuido su prevalencia; actualmente, los defectos cognitivos son la secuela
predominante. Se investigo el desarrollo cognitivo y la atencion en escolares con antecedentes
de haber sido recién nacidos prematuros, a través de un estudio descriptivo, de corte transver-
sal, en que se realizaron evaluaciones neuropsicoldgicas mediante WISC-R y test de Gordon a
nifos escolares con antecedentes de prematurez (EG<33s ylo PN<15009) y nifios controles con
antecedentes de ser recién nacidos de término. Se evaluo a 77 pacientes: 40 nifios prematuros
(EG: 30,5 s) y 37 de término, entre 6-7 afos. Aunque ambos grupos obtuvieron un CIT dentro
del rango normal, se observé diferencias significativas (p<0,03) en desmedro del grupo prema-
turo en comparacién con controles. Las habilidades atencionales también fueron significativa-
mente menores para los prematuros (p< 0,01). Los nifios prematuros se encuentran en riesgo
de presentar problemas cognitivos y/o de atencién en la etapa escolar. Se sugiere incorporar
instrumentos de pesquisa de estas dificultades durante el seguimiento, que permitan un re-
conocimiento precoz e intervencién oportuna. Palabras claves: Neurodesarrollo, pretérminos,
prematuros, desarrollo cognitivo, déficit de atencién.

Abstract. The prevalence of premature children with major physical disabilities has diminished
over time mainly due to advances in technology. Cognitive disorders are currently the main
sequels. In order to study cognitive and attentional functioning of extremely premature infants
at school age, a cross sectional study was designed. Neuropsychological assessments were
performed by WISC-R and Gordon test, in prematures and controls at school age. Seventy se-
ven children, 40 preterm (GA: 30.5 w) and 37 term at birth, aged 6-7 years-old were assessed.
Although both groups obtained an overall IQ within the normal range, prematures showed sig-
nificantly lower scores than the control group (p< 0.03). Attentional skills were also significantly
lower (p <0.01) in the premature children. Children with a history of extreme prematurity are at
risk for cognitive and attention impairment at school age. We suggest to introduce screening
tools during follow-up which allow early recognition and appropriate intervention. Keywords:
neurodevelopment, preterm, premature, cognitive development, impairment, attention deficit.
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Introduccion

La poblacién prematura constituye un gran
desafio para la Medicina; En nuestro pais
nacen aproximadamente 9700 niflos pre-
maturos extremos por ano, representando
aproximadamente el 1,5% del total de los
recién nacidos (RN) vivos. Aun represen-
tando un porcentaje bajo de todos los naci-
mientos, la necesidad de cuidados intensi-
vos pediatricos y el riesgo de discapacidad
neuroldgica que presenta esta condicion, la
convierten en un problema sustancial de
Salud Publica.

El incremento en los recursos humanos y
tecnoldgicos en las unidades de cuidados
intensivos neonatales: equipos de venti-
lacién mecanica, monitoreo obstétrico
permanente, nutricién parenteral y reani-
macion avanzada entre otros, han logrado
mejorar la sobrevida de estos pacientes,
siendo actualmente cercana a un 8% para
el recién nacido de pretérmino (RNPT)
con peso entre 500 a 599g y de un 90% en el
RNPT con peso entre 1250 a 1500g (1). Sin
embargo, a pesar de la disminucién de la
mortalidad, el rango de discapacidad neu-
rolégica permanece alto; aproximadamen-
te el 50% de estos nifios presentaran un
déficit neuroldgico moderado a severo (2)
y so6lo el 25% de estos tendra un desarrollo
normal a la edad de cinco afios (3).

Gracias a la implementacién en nuestro
pais del programa nacional de seguimiento
del prematuro, desde enero del aiio 2000,
hoy se conoce con bastante certeza la pre-
valencia de discapacidades mayores como
son los trastornos motores (ej. paralisis
cerebral) o los defectos sensoriales (ej. re-
tinopatia del prematuro) que afectan a esta
poblacién. Sin embargo se desconoce cudl
es nuestra realidad nacional en areas fun-
damentales del desarrollo neuropsicoldgi-
co del niflo prematuro, como son atencién
y desarrollo cognitivo, cuyas alteraciones
se manifiestan clinicamente en la etapa es-
colar como trastornos de la atencion, tras-
tornos del aprendizaje, de conducta o mal
rendimiento escolar, con repercusion en la
calidad de vida de estos pacientes.

Trabajo Original

A través de un estudio descriptivo de corte
transversal de casos versus controles, nos
proponemos describir el desarrollo neu-
ropsicolégico en areas de atencién y ren-
dimiento intelectual, de niflos con antece-
dentes de prematurez, al inicio de la edad
escolar, en comparaciéon con un grupo de
nifios nacidos de término, en igual periodo
etario, pertenecientes a un sistema escolar
y nivel socioecondémico (NSE) similares.
Secundariamente nos interesa estudiar la
asociacion entre factores derivados de la
morbilidad neonatal o del seguimiento en
el desarrollo del niflo prematuro y el des-
empefio cognitivo y|o atencional en la eta-
pa escolar.

Sujetos

Grupo Prematuros (GP): Nifios pertene-
cientes al programa de seguimiento del
prematuro implementado en Chile desde
el afio 2000 en los Hospitales Carlos Van
Buren de Valparaiso y Gustavo Fricke de
Vifia del Mar.

Los criterios de inclusion fueron 1) RN na-
cidos entre los afios 2002-2003 en dichos
centros hospitalarios, 2) antecedentes de
prematurez (EG <33 sy|o PN <a 1500 g),
3) que se encuentren actualmente escolari-
zados, 4) consentimiento informado de los
padres o cuidadores.

Los criterios de exclusion fueron: 1) ante-
cedentes de patologias prenatal, perinatal
o postnatal graves: infecciones congéni-
tas, cromosomopatias, malformaciones
mayores, infecciones SNC, traumatismo
encéfalo-craneano (TEC) grave, abuso de
sustancias (alcohol y drogas), status epi-
léptico, maltrato infantil, asfixia neonatal,
desnutricion grave, paralisis cerebral, de-
fectos sensoriales graves (retinopatia del
prematuro zona I-II, hipoacusia sensorio-
neural). No fueron causal de exclusion los
antecedentes de convulsiones neonatales,
hemorragia intracraneal o leucomalacia
periventricular, puesto que se considera-
ron propios de la patologia del prematuro,
2) niflos que estuvieran recibiendo terapia
farmacologica para el tratamiento de Tras-
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torno por Déficit de Atencién con Hipe-
ractividad (TDAH), 3) residencia en luga-
res apartados que dificultasen el acceso ala
evaluacion.

Adicionalmente se realizé una revision
retrospectiva de la base de datos nacional
para el registro de los pacientes prematu-
ros extremos, con el objeto de recolectar las
variables neonatales y de seguimiento del
nifio prematuro que se han asociado a un
bajo desempefio cognitivo y|o atencional.

De los 423 niflos prematuros nacidos vivos
pertenecientes al programa de seguimien-
to del prematuro implementado en Chile
desde el afio 2000 en los Hospitales Carlos
Van Buren de Valparaiso y Gustavo Fricke
de Vina del Mar, sobrevivieron 359 al pe-
riodo neonatal comprendido entre el 1° de
enero del 2002 al 31 de diciembre del 2003
en ambas maternidades. De este grupo,
189 sujetos fueron descartados por vivir en
areas apartadas distantes de las ciudades de
Valparaiso o Vinia del Mar, cuyo transporte
al centro de estudios no era posible.

De los 170 niflos restantes, cinco casos
cumplian criterios de exclusion incluyendo
aquellos que rechazaron el consentimiento
informado. De estos 165 nifios se obtuvo
la muestra a estudiar, mediante técnica de
muestreo aleatorio simple, obteniendo un
nimero de 40 sujetos que conformaron el
GP.

Grupo Control (GC):_El grupo de compa-
racién fueron 37 niflos pertenecientes a sis-
temas escolares similares al GP (Tabla 1),
entre 6-7 afios, con antecedentes de haber
sido RN de término, Los criterios de exclu-
sién fueron los mismos que para el GP.

Método

Instrumentos: El desarrollo cognitivo fue
evaluado mediante la escala de inteligencia
para nifios de Wechsler (WISC-R) (4). A
partir de esta prueba se obtienen tres indi-
cadores globales de inteligencia: coeficiente
Intelectual global (CIT), coeficiente intelec-
tual verbal (CIV) y coeficiente intelectual
manual (CIM). La capacidad de atencién

y concentracion fue evaluada mediante la
aplicacion de la Prueba de desempeiio con-
tinuo de Gordon: consiste en un sistema
electrénico computarizado (microprocesa-
dor) portable, que administra una serie de
tareas, que requieren mantener la atencion
visual e inhibir su respuesta conductual. El
sujeto en evaluacion debe presionar un bo-
tén cada vez que aparece visualmente una
secuencia numérica determinada (1-9), se-
parada por intervalo de segundos de dura-
cion (5). A partir del analisis computariza-
do se obtienen dos mediciones principales:
naimero de aciertos (gordon correctas (gc))
que constituye una medida de la capacidad
de atencién sostenida, y exceso de errores
por omisiéon (gordon omitidas (go)) que
corresponde a una medida de inatencién
del sujeto estudiado. Los puntos de corte se
establecieron de acuerdo a la edad segtin el
manual de Gordon (5).

Como complemento para evaluar la capa-
cidad de atencién y concentracién se uti-
liz6 la Escala de Conners para padres ver-
sién larga: (Conners Parent Rating Scale
Revised-Long (CPRS-R: L) (6,7). Se consi-
deré la medicién de las subescalas corres-
pondientes al Indice DSM IV Inatencién e
Indice DSM IV total (7). El punto de corte
fue un T-score de 65+ que de acuerdo al
manual de Conners, da cuenta de sintomas
propios del TDAH, con impacto e interfe-
rencia significativa en la vida del paciente

(7).

Se administr6 la escala de Graffar modifi-
cada a ambos grupos de estudio, con el ob-
jeto de evaluar similitudes o diferencias en
nivel socioeconémico (NSE).

Evaluaciones y Andlisis: Se analiz6 com-
parativamente los resultados de las eva-
luaciones administradas. Para evaluar el
impacto de las morbilidades perinatales en
las mediciones cognitivas y de atencion, se
realizaron comparaciones de la media ob-
tenida en el CIT al interior del GP con las
siguientes condiciones: via de parto, gesta-
ci6n multiple, presencia de leuco malacia
periventricular y hemorragia intracranea-
na en la ecografia cerebral, enterocolitis
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necrotizante, sepsis clinica, ruptura prema-
tura de membranas y oxigeno-dependencia
a las 36 semanas.

Estadistica: El célculo y tamafio de la
muestra se realizd con una potencia de
0,80 y un nivel de significacién de 0,05.
Se estimé un tamano de al menos 24 pa-
cientes por cada grupo para cumplir es-
tas condiciones. Para evaluar distribucién
normal de las variables se utilizé prueba de
Shapiro-Wilk, asumiendo como normales
aquellas que aceptaban hipdtesis nula. Las
variables cuantitativas continuas que no
tuvieron distribucién normal fueron resu-
midas en medianas y su dispersion descrita
en términos de rango intercuartilico (RIC),
y para la comparacién de éstas se realizé
prueba U de Mann Whitney. Aquellas va-
riables cuantitativas continuas que tuvie-
ron distribucién normal fueron resumidas
en media y desviacién estdndar, y la com-
paracion de las mismas fue realizada me-
diante prueba T de Student. Las variables
dicotémicas fueron analizadas mediante
la prueba exacta de Fisher o Test de Chi
cuadrado segun el numero de casos. Para
comparar variables cuantitativas continuas
entre si se realiz6 prueba rho de Pearson.
Para comparar medias de variables cuanti-
tativas continuas entre mas de dos grupos
se utiliz6 ANOVA de una via'y test post-hoc
de Bonferroni. Se tomd como un nivel de
significacién un error alfa del 5% (p<0,05).
Para estudiar la asociacion del puntaje glo-
bal de la prueba de WISC-R con las mor-
bilidades perinatales se intentd realizar
ademas un modelo de regresién multiple.
Todos los célculos fueron realizados en el
software STATA 10 para Macintosh (Stata-
Corp 4905 Lakeway Drive College Station,
Texas 77845 USA).

Las pruebas WISC-R y Graffar han sido
validadas en poblacién chilena. La prueba
de Gordon ha sido validada para poblacion
pediatrica aunque no en Chile (5,6,7).

Resultados

Se evalué un total de 77 nifios, 40 nifios pre-
maturos (GP) y 37 nifios de término (GC).
El GP tuvo un PN de 1209,25 g (221,2+ds)

Trabajo Original

con un rango entre 800-1500 g, EG de 30,05
(2,02+ds) con un rango entre 25y 33 sema-
nas. En la tabla 3 se observa un resumen
de las principales morbilidades observadas
del seguimiento de los nifios prematuros.
Destaca que un 70% del GP presenté un
desarrollo psicomotor normal a la edad
de 2 aflos. Acorde a la norma ministerial,
los niflos prematuros en seguimiento, fue-
ron dados de alta al cumplir los 7 afios. Un
40% del GP ha requerido algtn tipo de
educacion especial en edad escolar (escue-
la de lenguaje, fonoaudiologia, evaluacion
diferencial), y el 25% (10/40) ha reproba-
do curso (1°basico), en comparacién a 8%
(3]37) del grupo control (p= 0.04).

Las evaluaciones cognitiva y de atencién
se realizaron en el periodo comprendido
entre los afios 2009 y 2010, entre los 6 y 7
anos de edad. Las caracteristicas demogra-
ficas de los grupos estudiados se detallan
en la Tabla 1. Al momento de la evaluacién
ambos grupos no mostraron diferencias
significativas en edad, distribuciéon por
sexo o NSE (Tabla 1). El estrato socioeco-
némico al cual pertenecen los pacientes, es
bajo en la mayoria de los casos (58%).

Evaluacién cognitiva: Ambos grupos ob-
tuvieron CIT dentro del rango normal pro-
medio, sin embargo el puntaje obtenido
por el grupo prematuro 96.2 (16,1+ds) fue
significativamente mas bajo que el grupo
control 103,08 (11,6xds) (p < 0,03). Den-
tro del GP, el puntaje en el CIT es menor
en el subgrupo de nifios con PN inferior a
1000g, la media de CIT en este grupo es de
84,5 (12,1+ds), estableciendo una diferen-
cia significativa (p=0.042) con el grupo con
peso cercano a 1000-1249 g cuya media de
CIT es de 102,1 (19,0+ds). (Gréfico 1) En
los indicadores de CIV y CIM también
hubo diferencias significativas entre ambos
grupo, siendo esta mayor en la escala de
ejecucion manual (p=0.02) que en la verbal
(p=0.03) (Tabla 3).

En la distribuciéon por rangos de coefi-
ciente intelectual global se observo que los
nifos que se encuentran en la categoria
de retardo mental (CI <70) corresponden
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exclusivamente al GP, en cambio la distri-
bucién en el rango normal, normal lento y
limitrofe tiende a ser homogénea entre GP
y GC (Grafico 2).

Al evaluar el grado de asociaciéon del CIT
con las variables perinatales derivadas del
programa de seguimiento del prematuro
(sepsis, oxigeno-dependencia a las 36 se-
manas, via de parto, gestacion multiple,
leuco malacia periventricular, enterocolitis
necrotizante, ruptura prematura de mem-
branas), se demostré diferencias significa-
tivas de la media del CIT en el grupo de
prematuros que presentaron en el periodo
neonatal sepsis clinica (p=0,01) y oxigeno-
dependencia (p=0,03) a las 36 semanas.
Los resultados de las medias obtenidas en
las variables perinatales mencionadas y ni-
vel de significancia se observan en la Tabla
5.

Adicionalmente se intentd realizar un mo-
delo de regresion lineal multiple cuya va-
riable dependiente fuera el CI total, pero
no se hallaron coeficientes de regresion
con significancia estadistica tras evaluarse
cada variable por separado a priori y tras
aplicar método stepwise a posteriori.

Evaluacién de Atencion: Prueba de Gor-
don: Las habilidades de atencién y concen-
tracion evaluadas mediante esta prueba,
muestran que el GP presenté un desem-
peio significativamente menor que el GC
en el indice de respuestas correctas (gc)
30,02 (10,04+ds) versus 37,10 (5,69+ds);
(p<0,0002) dando cuenta de una baja ca-
pacidad de atencidn sostenida (gc normal
>36) vy en el indice de distractibilidad (go)
14,65(10,16+ds) versus 8,13 (6,20+ds);
(p<0,0006) (go alterado > 9) (Tabla 2).

Escala de Conners (CPRS:R-L): no se ob-
servo diferencias significativas entre los
grupos de estudio (T score>65); los indica-
dores de DSM IV total y DSM IV inatento
del GP versus GC fueron de 63,6+9,75(+ds)
versus 61,2 (10,65+ds) y 61,8 (9,57+ds)
versus 58,9 (11,18 +ds) respectivamente.

Al evaluar en el GP la relacion entre indi-

cadores de atencién sostenida (gc) y CIT,
se encontrd una asociaciéon débil con un
rho de Pearson de 0,33 (p<0,01).

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio
muestran que el desempefio cognitivo de
un grupo de escolares menores con ante-
cedentes de prematurez, es significativa-
mente menor que un grupo control nacido
de término, de igual edad, sistema escolar
y NSE; estas diferencias se observan tan-
to en el CIT como en el CIV y CIM. Aun
cuando el grupo de prematuros obtienen
un promedio de puntajes dentro del rango
normal, se establecen diferencias en CIT
+\- 10-15 puntos en relacién a los nifios
de término a la misma edad.

Los reportes de la literatura en poblacio-
nes prematuras versus controles durante
la edad escolar (8,9,10,11,12), muestran
diferencias de CI significativas en el mis-
mo sentido que nuestros resultados, aun-
que mas amplias (Tabla 4). Un factor que
aporta a explicar esta diferencia es que la
mayoria de los estudios se han realizado en
grupos de prematuros con PN inferiores
a lo observado en nuestro grupo (1209g
(221+ds)), hecho que podria influir en los
resultados obtenidos (10,17). El analisis
del CI por rangos segtin PN, que muestra
logros significativamente menores en el
subgrupo <1000g, apoya esta interpreta-
cion (Graéfico 1).

Se ha planteado que habria una tenden-
cia creciente al estrechamiento (13, 14)
de las diferencias entre los puntajes de CI
en nifos prematuros versus controles. En
este sentido hay que considerar que la po-
blacién evaluada pertenece a la era “post-
surfactante pulmonar” y por lo tanto, tie-
nen un mejor perfil cognitivo que aquellos
ninos nacidos previo a la introduccion del
surfactante pulmonar (16). El analisis de la
influencia de factores perinatales sobre el
CI, mostrd que la presencia de sepsis y de
oxigeno-dependencia durante el periodo
neonatal, predicen en forma independien-
te, un menor rendimiento intelectual eva-
luado mediante los test aplicados en este
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estudio a edad escolar. Esto dltimo plantea
la necesidad de optimizar atin mds los cui-
dados intensivos neonatales, para asi me-
jorar el prondstico neurocognitivo de estos
pacientes.

En relacién a la evaluaciéon de atencién
sostenida y distractibilidad a través de la
prueba de Gordon, y en concordancia con
lo reportado en la literatura (18, 19), am-
bas estan significativamente mas alteradas
en el grupo prematuro que en el grupo
control. Esto se correlacionaria con la alta
prevalencia (hasta un 25%) de TDAH que
se observa en nifios prematuros versus la
poblacién general (7-12%). Sin embar-
go al evaluar la sintomatologia de TDAH
mediante escala de Conners para padres,
no encontramos una concordancia con
lo descrito previamente (19, 20); nuestros
resultados no mostraron diferencias entre
ambos grupos de estudio. Es posible que en
este grupo de nifios, las experiencias de su-
frimiento, hospitalizaciones prolongadas y
complicaciones médicas, afecten e influya
la percepcion subjetiva de la sintomatolo-
gia de los hijos, ala vez que se reduzcan las
expectativas parentales. La aplicacion de la
misma prueba a profesores, procedimiento
que no se pudo contemplar en el estudio,
aportaria a la objetividad de la observacion
externa.

La base fisiopatoldgica que se ha asociado
a dificultades en la adquisicion de habili-
dades cognitivas y/o atencionales de los ni-
flos prematuros se denomina actualmente
“encefalopatia del prematuro” y se refiere al
dafio selectivo en el sistema nervioso cen-
tral (SNC) del cerebro inmaduro: la leuco-
malacia periventricular (en particular la

Trabajo Original

forma no quistica) acompanada de dafio
neuronal/axonal de estructuras especificas
(nucleos talamicos y ganglios basales). Es-
tas estructuras son fundamentales para la
mantencion del alerta y activacion de redes
neuronales cortico-subcorticales respon-
sables del procesamiento cognitivo (21). El
cerebelo es otra estructura del SNC que se
ha implicado en un espectro de funciones
cognitivas, conductuales y socializadoras
fundamentales para un adecuado desarro-
llo neurolédgico: se describen alteraciones
del lenguaje expresivo (42%) y receptivo
(37%), déficits cognitivos (40%), conduc-
tuales (34%) y resultados anormales en test
para tamizaje de autismo (37%) entre otros
(22).

El grupo de prematuros evaluado en este
estudio, corresponde a una submuestra del
total de nifios nacidos prematuros en el pe-
riodo definido, con un sesgo de selecciéon
dado por la zona de residencia geografica,
que no fue posible de evitar. Dicho esto,
los resultados obtenidos muestran que en
la edad escolar temprana los prematuros
en comparacion a un grupo de término de
similar edad, sexo, condiciones de escolari-
dad y NSE, tienen logros significativamen-
te menores en rendimiento cognitivo y en
habilidades atencionales.

Estos resultados estimulan a la realizacién
de seguimientos sistematicos de la pobla-
cién de prematuros, més alla de la edad es-
colar y considerando mediciones neuropsi-
coldgicas objetivas que permitan pesquisar
en forma precoz las dificultades cognitivos
y/o atencionales e intervenir sobre ellas en
forma oportuna y efectiva.

Todos los derechos reservados
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Tabla 1.Caracteristicas demograficas poblacion analizada

Prematuro Control p

Cantidad de pacientes 40177(51.9%) 37|77(48%)

Sexo 0.99
Masculino 16|40 (40%) 19|37(51.3%)
Femenino 24140 (60%) 18|37(48,6%)

Edad a la Evaluacion 0.06
6-7 afios 23140(57.5%) 13|37(35.1%)

7 anos 17|140(42.5%) 24|37(64.9%)

Nivel Socioecondmico 0.11
Bajo 20|40(50%) 25|37(67.5%)

Medio 20140(50%) 12|137(32.4)

Nivel Educacional Materno 0.44
Basico 14|40(35%) 13|37(35.1%)

Media 19|40(47.5%) 21|37(56.7)
Técnico-Profesional 7140(17.5%) 3|137(8.1%)

p<0.05 chi2

Tabla 2. Resumen resultados escalas neuropsicoldgicos casos v/s controles
Prematuros No Prematuros
Promedio DE Promedio DE p value*

Gordon
Correctas 30,02 10,04 37,10 5,69 0,0002
Omitidas 14,65 10,16 813 6,20 0,0006
WISC-R
CI Verbal 96,45 16,68 102,74 11,87 0,0336
CI Manual 96,15 1568 102,76 12,83 0,268
Cl Total 96,20 16,10 103,08 11,60 0,02765
Conner's
Inatento 61,82 9,57 5894 1118 0,1165
Criterio DSM IV 63,65 975 6117 1065  0,1485
* P<0.05 T student
Tabla 3. Principales morbilidades derivadas del seguimiento en el nifio prematuro extremo
Morbilidades Frecuencia % |Morbilidades Frecuencia %
Parto RPM
Vaginal 12140 30 No 25|40 62.5
Cesdrea 28|40 70 < 24 hrs 5]40 12.5
Gestacion multiple > 24 hrs 10|40 25
No 33|40 82.5 |Sepsis Clinica
Si 17|40 17.50 No 18|40 45
Ecografia cerebral Si 22140 55
Normal 26|40 65 |0® dependencia a 36 sem
HIC grado I-1T 10|40 25 No 18|40 77.5
HIC grado III-IV 4|40 10 Si 22|40 22,5
Estado nutricional 12 meses DSM a los 2 afios
Normal 24|40 60 Normal 28|40 70
Desnutricion 12|40 30 Leve 7140 17.5
Sobrepeso 4|40 10 Moderado 5]40 22,5
Presencia de LMPV Necesidad de educacion especial
No 32|40 80 No 24)40 60
Si 8|40 20 Si 16|40 40
Enterocolitis necrotizante Repitencia de curso
No 37|40 92 No 30|40 75
Si 3140 7.5 Si 10]40 25

LMPV: leucomalacia Eerivenlricular RPM: ruptura prematura de membranas DSM: desarrollo psicomotor %: porcentaje
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Tabla 4. Comparacion resultados CI total estudio actual v/s internacionales

Autor/aio N Puntaje Puntaje |diferencia
casos v/s controles|controles Ccasos (IC 95%)
Anderson 2003 258/220 104,9 95,5(9,4(12-6,7)
*Bhutta 2002 1556/1720 102,2 91,9/10,9(9.2-10,5)
Larroque 2008 1534/320 106,4 93,7(12,7(10,5-14,9)
Martell 2007 18/14 105,3 91,314 (6-22)
estudio actual 40/37 103,1 96,2 16,8 (2-13)

CI: coeficiente intelectual total (WISC-R) IC: intervalo de confianza * metaanalisis

Tabla 5. Relacion variables perinatales y Cl total nifios prematuros

Variable Presencia Ausencia *p
Perinatal media CIT media CIT
Sepsis 90,8 102,7 0,017
Oxigenodependencia 86,3 98 0,03
alas 36 semanas
Via de parto 90,5 98,6 0,14
(Si: vaginal / No: Cesarea)
Gestacién multiple 92,8 96,9 0,55
Leucomalacia periventricular 93 97 0,53
(ECO)
Enterocolitis necrotizante 88,6 96,8 0,4
Ruptura prematura de 92,9 98,1 0,32

membranas

* t de student p<0,05 / CIT: coeficiente intelectual global

Gréafico 1

Coeficiente Intelectual Total de Prematuros por Peso al Nacimiento

p=0,042

Coeficiente Intelectual Total

800-999g 1000-1249g

Peso al Nacimiento

ANOVA de una via (p=0.046) con post hoc de Bonferroni

Ermor bars: +/- 2 SD

1250-1500g
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Grafico 2. Rango de CI en prematuros y controles. El nimero sobre la barra=n
de sujetos analizados. Cl= coeficiente intelectual global. Rangos de CI: Normal
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Correlaciéon entre Test de Conners para padres y pro-
fesores en niflos con Trastorno de Déficit Atencional
e Hiperactividad en el Servicio de Psiquiatria Infanto

Juvenil del Hospital Barros Luco Trudeau

Correlation between Conners Parents and Teachers rating Scale in
Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder in Barros Luco
Trudeau’s Hospital Child and Adolescent Psychiatry Service.

Dra. Christianne Zulic Agramunt’, Dra. Catalina Castano Carrera', Dra. Macarena Asta-
buruaga Jorquera', Dra. Paula Lepe Alvarez', Dra. Carolina Padilla Valdés’, Dr. Juan Sali-
nas Véliz2

Resumen. Introduccion: En el Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH) se han
observado diferencias en los reportes de cuestionarios entre padres y profesores. Objetivos:
Observar la concordancia entre padres y profesores en el test de Conners abreviado (TCA) en
el TDAH. Métodos: Se evalud con TCA para profesores y para padres a niflos atendidos por
becados de primer afio, con diagnéstico clinico de TDAH. Resultados: De 57 pacientes, 21%
mujeres y 78,9% hombres, el promedio de los TCA de profesores fue de 16,85 puntos y el de
padres de 16,98, existiendo mayor diferencia al separarlos por género. El coeficiente de corre-
lacion fue de 0,41. Las Unicas variables significativamente asociadas al puntaje fueron edad y
comorbilidad con Trastorno Oposicionista Desafiante (TOD). Conclusion: No existe correlacion
entre Conners de padres y profesores, lo que recalca la importancia de objetivar los sintomas en
mas de un ambiente, para llegar a un diagndstico certero. Palabras clave: Trastorno por Déficit
Atencional e Hiperactividad, Test de Conners, Padres, Profesores, Correlacion.

Abstract. Introduction: There has been observed in the Attention Deficit and Hyperactivity Di-
sorder (ADHD) differences in the reports between parental and teachers questionnaires. Objec-
tives: Observe concordance between parents and teachers in the abbreviated Conners Test
(TCA) in ADHD. Methods: Children with clinical diagnosis of ADHD were evaluated by first year
residents with parental and teachers TCA. Results: From a total of 57 patients, 21% were wo-
men and 78, 9% men, the average of the TCA from teachers was 16, 85 pointsand from parents
16, 98, there was more difference if separated by sex. The correlation coefficient was 0, 41. And
the only significant association between variables was TCA scores with child’s age and comor-
bidity with Oppositional Defiant Disorder. Conclusions: There is no correlation between parental
and teachers TCA scores, which enhances the importance of objetivation of symptoms in more
than one setting to get an accurate diagnosis. Key Words: Attention Deficit and Hyperactivity
Disorder, Conners Test, Parents, Teachers, Correlation.
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Introduccion:

En la actualidad el TDAH es la patologia
mas diagnosticada en los servicios de Sa-
lud Mental Infantil, ©*>*% % con una pre-
valencia mundial de 16,1% considerando
solo los sintomas, esto varfa entre Estados
Unidos y Europa, debido a la utilizacion
de instrumentos diagndsticos diferentes
(DSM 1V y CIE -10 respectivamente).®

Los criterios diagnosticos estan claramente
definidos, sin embargo, se debe considerar
que para realizar un diagnéstico completo,
es necesario obtener informacion del pa-
ciente en mas de un contexto. Los clinicos
no pueden observar al paciente a lo largo
de todo un dia, siendo de suma importan-
cia la historia clinica realizada a personas
cercanas al paciente, para conocer el des-
envolvimiento de éste en los diversos con-
textos, recomendandose como apoyo para
el diagnodstico, complementar esta infor-
macion, con el uso de cuestionarios valida-
dos como el Test de Conners.*>

Estudios previos han demostrado concor-
dancia moderada entre padres y tutores, lo
que puede influir en el sobre-diagndstico
del trastorno,® teniendo implicancias en
el posterior manejo de los pacientes.> 7%

Chile no dista de la situacién mundial. El
plan nacional de Salud Mental y Psiquiatria
del Ministerio de Salud de Chile, también
considera al TDAH como el problema de
salud mental mas frecuente en nifios, nifias
y adolescentes en edad escolar, estimando-
se que uno de cada 80 a 100 escolares de
enseflanza bdsica requieren tratamiento
especifico por dicho trastorno, siendo el
diagndstico neuroldgico mas frecuente en
los servicios de atencién primaria. %

En el Servicio de Psiquiatria Infanto-Ju-
venil del Hospital Barros Luco Trudeau
(HBLT), de Santiago de Chile, se utilizan
los mismos instrumentos diagnosticos que
en EEUU, no escapando de la problematica
del sobrediagndstico.

Frente a esta situacion, este trabajo pro-
pone proveer conocimiento cientifico res-

Trabajo Original

pecto al procedimiento diagndstico del
TDAH, orientando a hacer un diagndstico
mas certero.

Objetivos:

1. Determinar la correlacién en el diag-
noéstico de TDAH entre padres y profe-
sores segiin TCA.

2. Describir las posibles diferencias de
apreciacion en cuanto a género, comor-
bilidad y caracteristicas del TDAH en-
tre padres y profesores segin TCA.

Material y Método:
Se realizé un estudio descriptivo, observa-
cional y transversal.

Participantes:

La muestra consisti6 en todos los niflos y
nifias entre 6 -16 afos, atendidos por beca-
dos de primer afo, con sospecha diagnds-
tica de TDAH y con diagnosticos diferen-
ciales de TOD, Trastorno del Aprendizaje
y discapacidad intelectual principalmente,
del Servicio de Psiquiatria Infanto-Juvenil
del HBLT enrolados durante el periodo de
Abril a Septiembre del afio 2011.

Procedimiento e instrumento:

Los datos de este estudio se obtuvieron
por medio de la revision de fichas clinicas
de la poblacién mencionada previamen-
te, consignandose sospecha diagnostica
de TDAH, género, edad, comorbilidad,
nimero de hermanos y caracteristicas del
colegio.

Ademas se utiliz6 como instrumento el
TCA para profesores que tiene una sensi-
bilidad de 78,1%, especificidad de 91,3%,
tasa de falsos positivos de 8,8% y de falsos
negativos de 21,9% © y el TCA para padres
que posee una sensibilidad de 92,3%, es-
pecificidad de 94,5%, una tasa de falsos
positivos de 5,5% y de falsos negativos de
7,7%. 1

A todos los padres de nifios atendidos por
becados de primer afio con diagndstico
clinico de TDAH, se les entreg6 un test de
Conners para profesores y uno para pa-
dres.
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Se utilizaron para la tabulacién y analisis
estadistico de los datos los programas com-
putacionales Excel y SPSS.

Se evaluaron los datos a través del coefi-
ciente de correlacién de Pearson y T. Stu-
dent.

Resultados:

Los padres y profesores de 57 pacientes
contestaron los TCA. De éstos un 79%
fueron hombres. La comorbilidad mas fre-
cuente fue TOD en un 31,57% (Tabla 1).

Se calcul6 el coeficiente de correlacion de
Pearson entre los TCA de padres y profe-
sores, que demostré que no habria corre-
lacién entre los puntajes (r=0,41). Al ana-
lizarlo por género, se observa que tampoco
existe correlacion (r=0,32 en nifias y r=0,46
en nifos).

Se compararon ademads los promedios de
los puntajes obtenidos por el TCA de pa-
dres y profesores, por medio de T de Stu-
dent; si bien los promedios parecieron simi-
lares, las diferencias no serian significativas
(p=0,898). Al comparar los promedios por
género (Tabla 2), y los puntajes de la casa
y el colegio en las subescalas impulsividad
(p=0,776), inatencién (p=0,139) e hiperac-
tividad (p=0,491) (Tabla 3), tampoco se
encontraron diferencias significativas.

A través de regresion lineal multiple, las
unicas variables independientes que se re-
lacionaron de manera significativa con el
puntaje TCA, fueron la edad del paciente
(a menor edad mayor puntaje) y la comor-
bilidad con el TOD.

Discusion:

No se encontré correlacion entre TCA de
padres y profesores, lo que concuerda con
estudios previos semejantes, a pesar de no
ser en este caso significativa por el tamafo
muestral. Fue mayor la diferencia al separar
la muestra por género,*® delo cual se pue-

de inferir que al sdlo objetivar la conducta
del paciente en el ambiente escolar a través
de un instrumento validado, el diagndstico
puede no ser certero, ya que la observacion
en un solo contexto, puede estar influen-
ciada por otros factores ambientales. )

En las niflas hubo mayor discrepancia en-
tre los datos, obtuvieron un mayor puntaje
de TCA en el hogar, en comparacién con
los niflos, quienes mostraron un TCA mas
alto en el colegio. De esto se podria inferir,
que quizas las nifias han estado siendo sub-
diagnosticadas o los nifios sobre-diagnos-
ticados, al solicitarse por lo general TCA
s6lo a los profesores y no a los padres. 7%

Esto recalca la importancia de objetivar
los sintomas en mds de un ambiente, para
llegar a un diagndstico certero y también
resalta la relevancia de recordar que el
diagndstico es clinico y no reemplazable
por un instrumento. El no recordar esto en
la practica clinica, podria explicar el sobre
diagndstico y la real importancia que tiene
el TCA (3,4,5,6,7,8)

Las unicas variables significativamente
asociadas al puntaje fueron edad del nio
(a menor edad mayor puntaje) y comor-
bilidad con Trastorno Oposicionista Desa-

fiante, lo que concuerda con la literatura.
®

Una limitacion de este estudio, pudo haber
sido el haber aplicado como instrumento el
TCA, sin embargo en la practica es el uti-
lizado con mayor frecuencia por los dife-
rentes Servicios. Se sugiere realizar nuevas
investigaciones semejantes y con mejores
instrumentos, con el fin de generalizar el
habito médico de solicitar Test de Conners
completo tanto a profesores como a padres
o cuidadores, sin olvidar que son sélo un
apoyo. Probablemente de esta manera se
conoceria integramente al paciente, per-
mitiendo otorgarle un mejor diagnostico y
manejo. ©
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Género

Edad

Comorbilidades

Integracion

Hermanos

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Respondiente TCA padres

Relacion

Respondiente TCA profesor

Masculino
Femenino

Promedio
6a -9a
10a-16a

TOD

TC

RM moderado
T. ansiedad
TDM

T. Lenguaje
T. Aprendizaje

Si
No

Promedio

Masculino
Femenino

Madre
Padre
Abuelo/a
Tio/a
Tutor legal

Masculino
Femenino

Trabajo Original

21%(12)
78,9%(45

9,6
29
28

31,57%(16)
5,26%(3)
5,26%(3)
7%(4)
3,5%(2)
3,5%(2)
8,77%(2)

31,58%(18)
68,42%(39)

1,52

12,28%
87,70%

66,6%(38)
7,01%(4)
12,28%(7)
12,28%(7)
1,75%(1)

22,81%(13)
77,19%(44)

TOD: Trastorno oposicionista desafiante; TC: Trastorno de conducta; RM: Retraso mental; TDM:
Trastorno depresivo mayor; TCA: Test de Conners abreviado.

Ninas
Ninos

Total

Tabla 2. Comparacién de medias

Puntajes TCA (Promedio; desvest.)

Padres

18,16; 5,84
16,51; 7,06

16,85; 6,81

TCA: Test de Conners abreviado

Profesores

14,83; 6,36
17,55; 6,52

16,98; 6,53

Sig.

0,132
0,324

0,898
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Trabajo Original

Tabla 3. Comparacioén de medias de subescalas

Puntajes TCA (Promedio; desvest.)

Padres Profesores Sig.
Impulsividad 10,40; 5,7 10,5; 5,67 0,776
Inatencion 4,01; 1,84 3,82; 1,84 0,139
Hiperactividad 3,91; 2,1 4,03; 1,9 0,491

TCA: Test de Conners abreviado
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REVISION DE TEMAS

Procesamiento de Expresiones Faciales: Una Pro-
puesta para el estudio del Comportamiento Social en

el trastorno por déficit Atencional e Hiperactividad.
Facial Expressions processing: a Propousal for the study of social
behavior in attention deficit Hyperactivity disorder.

Dra. Barbara Palma’, Dr. Francisco Aboitiz’

Resumen. Los nifios con Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad (TDAH) presentan
dificultades en el terreno de las competencias sociales. Pese a que varios modelos han sido pro-
puestos para explicar estas observaciones, ninguno de ellos ha podido dar cuenta a cabalidad
de todos los aspectos observados en este tipo de disfuncionalidad. La investigaciéon ha comen-
zado a evidenciar que alteraciones en el procesamiento de estimulos con contenido emocional
estarian a la base de estas dificultades. A partir de esto, el estudio del procesamiento de caras
y expresiones faciales se ha transformado en una herramienta de gran utilidad en este campo.
La Neurociencia ha realizado importantes contribuciones a la comprensidon de los procesos
neurocognitivos del TDAH, sin embargo, hasta ahora se ha interesado menos en el estudio del
procesamiento afectivo de estos nifios. Se propone que mediante la investigacion de las bases
neurales del procesamiento de expresiones faciales en nifios con TDAH, la rama Afectiva de
la Neurociencia puede contribuir con importantes antecedentes que permitan comprender y
abordar las dificultades que estos niflos presentan a nivel de su desempefo social. Palabras
Clave: Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad, Habilidades Sociales, Competencias
Emocionales, Expresiones Faciales, Neurociencia.

Abstract. Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) have difficulties in the
field of social competences. Although several models have been proposed to explain these ob-
servations, none of them has been able to fully account for all the aspects observed in this type
of dysfunction. Research has begun to evidence that at the basis of these difficulties there are
alterations in emotional processing. In this line, the study of face processing and facial expres-
sions has become an important tool in this field. The field of Neuroscience has made significant
contributions to the understanding of the neurocognitive processes of ADHD; however, it there
has been less interest in the study of affective processing of these children. We propose that by
investigating the neural basis of facial expression processing in children with ADHD, Affective
Neuroscience could contribute with important evidence for understanding and addressing the
difficulties these children have in their social performance. Key Words: Attention Deficit Hype-
ractivity Disorder, Social Skills, Facial Expressions, Emotional Competences, Neuroscience.

1. Laboratorio Neurociencia Cognitiva. Departamento Psiquiatria, Pontificia Universidad Catdlica de Chile
Dra. Barbara Palma Muza.
Marcoleta 391, segundo piso, Santiago, Fonos: 56-9-9078 3224; 56-2-354-3806. Fax 56-2-665 1951
E-mail: Dra.bpalmam@gmail.com
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Introduccion

La cuarta edicion del Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders (1) defi-
ne el Trastorno por Déficit Atencional con
Hiperactividad (TDAH) como “un patrén
persistente de desatencion y/o hiperactivi-
dad-impulsividad, mas frecuente y severo
que lo observado normalmente en los in-
dividuos con un nivel comparable de desa-
rrollo”; la sintomatologia debe presentarse
antes de los siete aflos y manifestarse al
menos durante seis meses en la dimensién
Desatencion y/o en la dimensién Hiperac-
tividad/Impulsividad, interfiriendo signifi-
cativamente con el funcionamiento social,
ocupacional y/o académico del sujeto. Por
su parte, la Clasificaciéon Internacional de
las Enfermedades y Problemas Relaciona-
dos con la Salud en su décima revision,
CIE 10 (2) pone el acento en el cardcter
hiperactivo del cuadro denominandolo
“Trastorno Hiperquinético” A diferencia
del DSM-1V, ésta clasificacion situa el ini-
cio del cuadro en los primeros cinco afios
de vida y agrupa los criterios diagndsticos
en cuatro dimensiones: Perturbacién de la
Actividad y Atencién, Trastorno de Con-
ducta Hiperquinético, Trastorno Hiper-
quinético Inespecifico y Otros Trastornos
Hiperquinéticos.

Se estima que la prevalencia acumulada del
TDAH a nivel mundial en menores de 19
anos es de alrededor del 5% (3), mientras
que en adultos, esta cifra llegaria al 4,4%
(4). En Santiago, un estudio reciente rea-
lizado por Vicente, de la Barra, Saldivia,
Kohn, Rioseco & Melipillan (5), en una
muestra representativa de la Regiéon Me-
tropolitana, detecté una prevalencia del
12,6% en sujetos de entre 4 y 18 afios.

Aspectos Psicosociales del TDAH

Existe un cimulo considerable de litera-
tura que da cuenta del efecto del TDAH a
nivel del desarrollo cognitivo, emocional y
psicosocial del nifio y de la calidad de vida
su entorno (6-9). En un seguimiento a cua-
tro afios, en el que se evaluaron indices de
ajuste emocional, educacional y social de
nifios con TDAH persistente, Biederman,
Mick & Faraone (10) reportaron que sélo el

20% de ellos presentaba un buen funciona-
miento en estos tres dominios. Utilizando
la Health-Related Quality of Life (HRQL),
disefiada para obtener informacion sobre
el funcionamiento del nifio y su familia,
Klassen, Miller & Fine (8) observaron que
los nifos con TDAH presentaban déficits
clinicamente significativos en todos los
dominios psicosociales, y en aquellos que
evaluaban actividades y cohesion familiar,
en comparacion con la poblacion general.

En el ambito del desempenio social, las
habilidades sociales juegan un rol funda-
mental en el desarrollo arménico de todo
individuo y en la adquisicion de las compe-
tencias necesarias para vincularse con los
otros. Una forma de determinar la manera
en que se despliegan las habilidades socia-
les en los nifios, es mediante la evaluacién
de la aceptaciéon por sus pares. En este
sentido, se ha constatado que aproximada-
mente un 52% de los nifios con TDAH son
rechazado por sus pares, versus el 14% del
resto de sus compaiieros; comparados con
los demas, los nifios con TDAH son me-
nos preferidos y menos queridos por los
otros, presentan menos relaciones diadicas
de amistad y son menos aceptados por los
mas populares del grupo, siento estos ha-
llazgos atribuibles al TDAH, independien-
te de la comorbilidad y del género (11).
En esta misma linea, se ha observado que
los aspectos de la relacion entre pares que
mejor discriminan entre nifilos con TDAH
y sus compaiieros de clase, son el rechazo
de los pares y el desbalance negativo entre
puntuaciones de simpatia dada y recibida,
es decir, los nifios con TDAH sienten mas
simpatia por los otros de la que los otros
sienten por ellos (12).

Las dificultades sociales pesquisadas en
los nifios con TDAH estarian relacionadas
con problemas en al menos cuatro ambi-
tos: 1) altas tasas de comportamiento in-
trusivo (hablan en exceso, interrumpen,
monopolizan la conversacién), 2) escasas
habilidades de comunicacién (no respon-
den a la invitacién de conversar, ignoran
las preguntas que se les hacen, les cuesta
permanecer en un tema), 3) sesgos y de-
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ficiencias en habilidades socio-cognitivas
(ponen poca atencién a las claves sociales,
presentan sesgos en la atribucion de las in-
tenciones de los otros, tienen poca nocién
del comportamiento propio) y 4) pobre
regulacion emocional (presentan un com-
portamiento agresivo, sobrerreaccionan
frente a eventos menores, son mas excita-
bles) (13). Diversas hipdtesis han surgido
para explicar estas observaciones, basadas
en las fallas presentes en aspectos como
inhibicion del comportamiento (14), com-
prension del comportamiento social, ha-
bilidades sociales y cognitivas, capacidad
de resoluciéon de problemas, evaluacion
de consecuencias (15) y procesamiento de
informacion y atencion a claves relevantes
(13). Sin embargo, ninguna de estas hi-
potesis ha logrado dar cuenta del cuadro
completo y explicar todas las dificultades
descritas en el desempeiio social de estos
nifos (15), debido, en gran parte, a la exis-
tencia otros factores que hasta hace poco
habian sido ignorados. Es el caso de las
competencias emocionales (16), cuya rela-
cién con las habilidades sociales es tan es-
trecha que, en nifos, su adecuado desarro-
llo resulta determinante (es un requisito)
para el correcto funcionamiento de ellas
(17); interesantemente, esta relacion seria
unidireccional, en el sentido que la capaci-
dad para reconocer las emociones predice
la existencia de competencias sociales, pero
no al revés (18).

Las competencias emocionales compren-
den tres aspectos principales: 1) aprecia-
cién o comprension de la emocion, 2) re-
gulacion de la emocion y 3) expresion de la
emocion. El primero de ellos hace alusién a
la capacidad para identificar, apreciar y en-
tender las expresiones emocionales de los
otros y los estados emocionales internos,
propios y del resto; el segundo se refiere a
la capacidad para manejar y modificar la
experiencia emocional propia, en términos
de su intensidad y duracién, mientras que
el tercero corresponde a la habilidad para
comunicar las emociones tanto a través de
una via verbal como no verbal (19). Aspec-
tos disfuncionales en lo que concierne, por
ejemplo, a la interpretacion de las expresio-
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nes emocionales de los otros, podrian por
lo tanto repercutir en la forma en que un
individuo se relaciona con su entorno. Y
una de las principales formas de expresion
emocional son, sin lugar a dudas, las expre-
siones faciales.

TDAH y Reconocimiento de Expresiones
Faciales

La razén por la cual caras y expresiones fa-
ciales son tan relevantes para la investiga-
cidén en el campo de las competencias emo-
cionales se debe, entre otras cosas, a que
estan entre los estimulos generadores de
respuestas emocionales mas importantes
que existen. Concentran una gran cantidad
de informacién, que abarca aspectos diver-
sos como edad, género, identidad, raza, es-
tado emocional y atractivo, por mencionar
solo algunos. Rostros y expresiones faciales
se encuentran a su vez entre los estimulos
que determinan con mayor fuerza el modo
en que nos desenvolvemos como sujetos
sociales; la capacidad para interpretar rapi-
da y correctamente la expresién emocional
facial de los otros juega un rol clave sobre la
forma que tenemos de interactuar con los
demas, la creacion de estrategias de adap-
tacion y de manejo de dificultades (20) y la
definicién de las competencias con las que
contamos como organismos sociales (21).

sQué sabemos sobre el procesamiento de
caras y expresiones faciales en nifios con
TDAH?. Contrario a lo que podria pen-
sarse, la literatura disponible al respecto
es sorprendentemente escasa. Pese a ello,
todos los trabajos que examinan esta te-
matica confirman las dificultades de estos
nifios frente a la decodificacion de este tipo
de estimulos.

La evidencia sefiala que los niflos con
TDHA presentan déficits leves a mode-
rados en su capacidad para reconocer las
expresiones faciales (22) y en la identifica-
ci6én de las emociones en distintos niveles
de intensidad, sobre todo para expresiones
de rabia y tristeza (23); cabe destacar que
las dificultades en el reconocimiento de
expresiones faciales pueden manifestarse
incluso en nifios que presentan sintomas
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del TDAH sin llegar a configurar el cuadro
completo (16). Se ha establecido también
que los nifios con TDAH presentan pro-
blemas para parear expresiones faciales en
diferentes situaciones (24, 25) y para des-
cifrar las expresiones incluso aunque se les
entreguen pistas contextuales (26).

En dos estudios se incluyeron, ademads de
las tareas de reconocimiento expresiones
faciales, evaluaciones para medir las habi-
lidades sociales y el desempeiio social de
estos nifos. En el primero de ellos, Pelc,
Kornreich, Foisy & Dan (23), observaron
que el grupo de nifios con TDAH presenta-
ba puntajes mas altos que el grupo control
en el cuestionario pediatrico adaptado del
Inventario de Problemas Interpersonales,
y que a su vez, existia una correlacion in-
versa significativa entre los puntajes ob-
tenidos en este cuestionario y la agudeza
de reconocimiento de expresiones faciales
con diferentes niveles de intensidad emo-
cional; esta correlacion, no presente en el
grupo control, resulté ser mayor frente a
las expresiones de rabia en un 70% de in-
tensidad. Por su parte, Kats-Gold, Besser
& Priel (16) exploraron los efectos que
reconocimiento de expresiones emocio-
nales ejercia sobre las habilidades sociales,
en un grupo de nifios definidos como “en
riesgo” de presentar TDAH (a partir de
los puntajes obtenidos en escalas ad-hoc).
Para ello emplearon el cuestionario para
profesores del Social Skills Rating System,
mas un sistema de evaluaciéon de pares. El
grupo de nifios en riesgo de TDAH presen-
té puntajes menores en todos los aspectos
evaluados por el cuestionario de habilida-
des sociales y en la evaluacién por pares,
en comparacion con el grupo control. A
su vez, observaron un efecto significativo
de las dificultades en el reconocimiento de
expresiones faciales sobre las habilidades
sociales en el grupo en riesgo de TDAH,
no asi en el grupo control. En el modelo
propuesto, las dificultades para reconocer
las expresiones faciales daban cuenta de un
16% de la varianza observada para la varia-
ble habilidades sociales, efecto no presente
en el grupo control.

En este escenario surge entonces la pre-
gunta: jes este un fendmeno secundario
a los sintomas eje del TDAH, como la in-
atencion, la impulsividad o las alteraciones
en las funciones ejecutivas? Es decir ;pue-
de la desatencion, por ejemplo, explicar los
problemas observados en la identificacion
de las expresiones faciales, puesto que al
atender en forma erratica, el procesamien-
to de esta informacién daria como resul-
tado la adquisicion de informacion inade-
cuada? O, por el contrario ;se trata de una
entidad primaria o independiente de los
sintomas caracteristicamente asociados
al TDAH. Como es de esperar, este es un
debate abierto, en el que existen evidencias
sugerentes de uno u otro mecanismo. Por
ejemplo, Sinzig, Morsch & Lehmkuhl (27)
plantean que los sintomas del TDAH tie-
nen un impacto sobre el reconocimiento de
las expresiones faciales, a partir del hecho
de que en su estudio, que incluy6 grupos de
nifos autistas con y sin TDAH comérbido,
nifios con TDAH puro y controles, todos
los grupos de niflos en los que se detectd la
presencia de sintomas de TDAH (autistas
con TDAH comoérbido y nifios con TDAH
puro) obtuvieron peores puntajes en las ta-
reas de reconocimiento de expresiones fa-
ciales; en esta misma linea, Cadesky, Mota
& Schachar (28) concluyeron a partir de
los resultados de su estudio, que los errores
cometidos en la identificacién de expre-
siones faciales por parte de los nifios con
TDAH eran producto de la inatencién y de
alteraciones en los procesos regulatorios,
mas que de una deficiencia primaria en
la interpretacion de las claves emociona-
les. Por otra parte, y en concordancia con
la segunda hipdtesis planteada, Katz-Gold,
Besser & Priel (16) sostienen que las defi-
ciencias en la identificacién de expresiones
faciales serian secundarias a la disfuncién
de sistemas parietoccipitales derechos, los
que a su vez, estarian ademds involucrados
de varios de los sintomas observados en
el TDAH, como inatencién, alteraciones
visuoespaciales y pobres habilidades so-
ciales, por mencionar algunas; mds inte-
resante aun, en su estudio identificaron la
existencia de sesgos en el reconocimiento
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de expresiones faciales entre los nifios en
riesgo de desarrollar un TDAH, con una
tendencia a interpretar diversas expresio-
nes como expresiones de tristeza o miedo,
lo que sostienen, no puede ser explicado
solo por la las dificultades que estos nifios
tienen en su capacidad de atender. Los es-
tudios que han reportado alteraciones en
la relaciéon entre emociones/expresiones
faciales y contextos/claves contextuales, en
nifios con TDAH, apoyan la hipétesis de
que estas dificultades son mas amplias y
van mas alla de los sintomas a partir de los
cuales se define esta patologia (25, 26).

Aportes de las Neurociencias al Estudio
del TDAH y del Reconocimiento de Ex-
presiones Faciales

La Neurociencia ha realizado importantes
contribuciones a la compresion de los fe-
némenos observados en el TDAH, dando
pie al surgimiento de hipdtesis sobre los
circuitos neuronales involucrados y los
mecanismos neurocognitivos subyacentes.
Esta investigacion se ha sustentado en gran
medida en el estudio de los trastornos cldsi-
camente descritos en el TDAH, en aspectos
como la memoria de trabajo, la atencién y
las funciones ejecutivas, dando origen a
un considerable camulo de evidencia que
confirma su compromiso en este cuadro.
En esta busqueda, los Potenciales Relacio-
nados a Eventos o ERPs (por su denomina-
cion en inglés Event Related Potentials), se
han convertido en un importante recurso
para la investigacion.

Estos se obtienen mediante la realizacién
de un registro electroencefalografico, que
permite acceder al correlato eléctrico de
los procesos cognitivos del cerebro, que
surgen en respuesta a un evento o estimulo,
con una altisima definiciéon temporal (29).
El procesamiento de esta informacion tie-
ne como resultado final una actividad eléc-
trica cortical caracteristica que recibe el
nombre de componente y que es definida
en términos de su polaridad (“P” si es posi-
tiva, “N” si es negativa), amplitud, latencia
y ubicacion.

En las dltimas décadas se ha observado un
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interés creciente por el estudio de los co-
rrelatos neurales de los procesos afectivos,
lo que constituye el eje a partir del cual se
estructura la Neurociencia Afectiva; den-
tro de este marco, el impacto que los esti-
mulos cargados afectivamente tienen sobre
los procesos cognitivos y sobre la interac-
cién social, ha captado la atencién de la
comunidad cientifica. Muchos han sido los
estimulos empleados para la investigacion
del procesamiento neurocognitivo afecti-
vo, y como es de suponer, caras y expresio-
nes faciales pueden considerarse entre los
mas relevantes. Dicha investigaciéon se ha
llevado a cabo desde multiples perspecti-
vas y mediante el empleo de practicamente
todos los instrumentos disponibles en la
actualidad para la investigacion en Neuro-
ciencia; métodos de neuroimagenes como
el PET (Positron Emission Tomography) y
la fMRI (functional Magnetic Resonance
Imaging) han sido ampliamente utilizados
para determinar los patrones de activacion
neuronal cortical y subcortical asociados a
las tareas de procesamiento de estimulos
faciales. Mediante el uso de fMRI ha sido
posible determinar la activacién de diver-
sas regiones del cerebro, especificamente
frente a la observacion de caras, como el
surco temporal superior y la “Occiptal Face
Area” (OFA) en el 16bulo occipital; sin em-
bargo, la regién en la que se constata, de
manera mas consistente a través de los di-
versos estudios, una activacion frente a la
observacion de caras, es la FFA o Fusiform
Face Area, ubicada en la region lateral del
giro fusiforme medial (30, 31). La partici-
pacion de la FFA en el procesamiento de
estimulos faciales estd ampliamente reco-
nocida, sin embargo, su rol exacto es aun
tema de discusion. Por ejemplo, existe un
debate en torno a cuan especifica es esta
zona para procesamiento de caras, habien-
do quienes defienden su especificidad (32)
y quienes plantean que se trata de una re-
gién que mas bien responde a estimulos
frente a los cuales se ha adquirido “exper-
tise” (33), y que participaria ademas en el
procesamiento de otro tipo de imdgenes
como cuerpos o partes de estos (34). Otros
puntos de discusion tienen que ver con el
efecto de la familiaridad de las caras obser-
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vadas, puesto que algunos plantean que la
FFA responde con mayor intensidad fren-
te a caras familiares que no familiares (35)
mientras que otros sostienen lo contrario
(36), y con el rol de la posicion en que se
presentan estos estimulos, ya que algunos
trabajos han reportado activacién diferen-
cial ante la presentacion de caras invertidas
y caras en posiciéon derecha (31) mientras
que otros no han observado tales diferen-
cias (37). Esto, por mencionar sdlo algunos
ejemplos.

El estudio de los ERPs asociados al pro-
cesamiento de caras y expresiones faciales
también ha aportado con hallazgos rele-
vantes en este campo (38-42). En sujetos
sanos, se han descrito varios componen-
tes relacionados con la observacion caras,
siendo los mas destacables el componente
N170, de ubicacién occipito-temporal late-
ral, vinculado al proceso de configuraciéon
del rostro (43-45) y segun algunos autores,
al procesamiento de algunas expresiones
emocionales (46, 47) y el VPP (Vertex Po-
sitive Peak o Vertex Positive Potential), que
como su nombre lo sefiala se presenta en
el vertex, en sincronia con N170 y que por
ende también ha sido asociado al proceso
de codificaciéon estructural de los rostros
(44, 48). Se ha descrito también un aumen-
to precoz de la positividad de los ERPs de
regiones fronto-centrales en relaciéon con
la observacién de las seis emociones basi-
cas (miedo, alegria, tristeza, rabia, enojo y
sorpresa) pero no de expresiones neutras,
lo que se ha interpretado como un efecto
especifico de la evaluaciéon de contenido
emocional, que realizan estructuras como
la amigdala y otros circuitos subcorticales
que, dado lo precoz de su aparicion, corres-
ponderia a un sistema activado en paralelo
al procesamiento estructural de los rostros
(47).

Con todos estos antecedentes, ;qué sabe-
mos sobre los mecanismos neurobioldgi-
cos subyacentes al procesamiento de ex-
presiones faciales en los nifios con TDAH?
La pregunta no es menor, ya a que el estu-
dio del procesamiento de caras y expresio-
nes faciales a nivel neurocognitivo en este

grupo clinico, permitiria una comprension
de estos fendmenos desde una perspectiva
distinta y complementaria a la investiga-
cién que ya se ha realizado en el campo,
con implicancias a nivel terapéutico y en la
generacion de estrategias de intervencion,
que podrian contribuir a prevenir el desa-
rrollo de habilidades sociales inadecuadas
en estos nifios.

Hasta la fecha, s6lo hemos podido encon-
trar una investigaciéon que aborda el re-
conocimiento de expresiones faciales en
nifos con TDAH desde las Neurociencias,
empleando la técnica de los ERPs. En este
estudio, Williams et al (49) evaluaron el
reconocimiento de expresiones de miedo,
rabia, tristeza, asco, alegria y neutra en ni-
fos y adolecentes con y sin TDAH, antes
y después de la administracién de psico-
estimulantes. A nivel conductual, el grupo
con TDAH presentd mas dificultades en la
identificacion de rabia y miedo, mientras
que a nivel electrofisioldgico, se observo
menor amplitud de la P120 occipital en
relacién con el procesamiento de expresio-
nes de rabia y temor, mayor amplitud de la
N170 occipital derecha, interpretada como
el reflejo de un sobreprocesamiento y de
la codificacién del input emocional, y una
reduccién y retraso de la P300 temporal,
entendida como la expresion de las dificul-
tades en el procesamiento contextual del
input emocional; al repetir la tarea tras la
administracién de metilfenidato, se obser-
v6 un aumento significativo de la amplitud
de P120, mientras que N170 se modifico
minimamente y P300 se mantuvo sin cam-
bios, lo que sugiere la existencia de cierta
selectividad en el efecto de este tipo de tra-
tamientos a nivel de los ERPs.

La contribucién de las neuroimagenes al es-
tudio de este tipo de procesos en el TDAH
infantil es prometedora. En este plano, el
trabajo de Brotman, Rich, Guyer, Lunsford,
Horsey, Reising et al (50) da las primeras
luces sobre la manera en que estan com-
prometidas, en el TDAH, algunas de las
estructuras cerebrales. En su estudio, que
incluyé nifios con TDAH, nifios con des-
regulacion severa del 4nimo, niflos bipola-

124

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 23, N° 2, Agosto 2012

Todos los derechos reservados



res y controles, los autores reportaron una
hiperactivacién de la amigdala izquierda
frente a la observacion de caras neutras en
el grupo TDAH y una hipoactivacién de la
misma en el grupo de niflos con desrregu-
lacién severa del animo durante una tarea
de evaluacién de temor subjetivo, que no
se observo en el grupo de nifios bipolares
ni en los controles. Nuevos estudios de esta
naturaleza serdn importantes para deter-
minar las redes neuronales involucradas en
el procesamiento de este tipo de estimulos,
y su relacién/interaccién con los circuitos
neuronales cldsicamente descritos en el
TDAH.

Discusion

El TDAH es una patologia altamente pre-
valente en la poblacién infantil, cuyo im-
pacto no sélo alcanza los dominios de la
atencion o de la hiperactividad, sino tam-
bién, aquellos relacionados con la forma en
que estos nifios se vinculan con los demas
y se desenvuelven en la sociedad.

La investigacion ha dejado al descubierto
los déficits que los nifios con TDAH pre-
sentan en el desarrollo de herramientas
como las habilidades sociales, necesarias
para el desenvolvimiento adecuado del
individuo en su medio y para la manten-
cion del bienestar personal y del entorno.
Si bien se ha indagado en las razones que
estan a la base de estas dificultades y varios
han sido los modelos propuestos para ex-
plicarlas, la realidad es que hasta hoy en dia
no ha sido posible determinar el por qué de
este fendmeno; probablemente varios son
los factores involucrados y un modelo mul-
ticausal sea necesario para dar cuenta de
todos ellos. Sin embargo, en esta busqueda
ha comenzado a quedar claro cada vez con
mas fuerza que otros aspectos antes ignora-
dos, como las competencias emocionales,
juegan un rol esencial en la generacion de
habilidades sociales adecuadas, y que entre
estas, la capacidad de comprender e inter-
pretar las emociones de los otros podria
tener un papel determinante en la etiologia
de este tipo de disfuncionalidad.

Caras y expresiones faciales se encuentran

Revisidon de Temas

entre los estimulos afectivos mas impor-
tantes con los que cuenta la investigacion
que busca establecer los vinculos entre
competencias emocionales y habilidades
sociales, y en este sentido, diversos estudios
han confirmado que los nifios con TDAH
presentan problemas en el reconocimiento
de expresiones faciales. Sin embargo, tan-
to las razones de estas dificultades como
los mecanismos subyacentes a ellas estan
aun lejos de esclarecerse, en parte debido
a que este tipo de fenémeno ha sido mu-
cho menos abordado por la investigacion
que otras manifestaciones clasicamente
asociadas al TDAH. En este escenario, la
Neurociencia, una disciplina que tradi-
cionalmente ha estudiado el TDAH desde
la perspectiva cognitiva, y en particular la
Neurociencia Afectiva, pueden proporcio-
nar las bases necesarias para el estudio de
los procesos neurales que estan a la base de
estas alteraciones.

Dado que ha comenzado a evidenciar-
se, desde una perspectiva neurocientifi-
ca, que estos niflos tienen dificultades en
el procesamiento de estimulos afectivos,
y en particular, en el reconocimiento de
expresiones faciales, surgen diversas pre-
guntas. Por ejemplo: ;Cuales son las bases
neurobioldgicas que dan origen a este tipo
de dificultades? ;Se trata de un fenémeno
que surge como parte del funcionamiento
de circuitos y estructuras ya asociadas al
TDAH, o es mas bien independiente de
estos y distinto en su etiopatogenia? ;Es
este tipo de disfuncién el mismo para cada
subtipo clinico de TDAH, o cada subtipo
clinico cuenta con un modo de procesa-
miento emocional propio? De confirmarse
esta posibilidad, podria constituirse en un
argumento a favor de la validacién los sub-
tipos de TDAH hasta ahora propuestos, no
exentos de disensos. Por otra parte, ;qué
ocurre a nivel de estos fenémenos cuando
los niflos crecen? ;Existe algun proceso de
maduracién en este tipo de procesamiento,
o permanece sin cambios durante la vida
adulta? Y dado que una de las caracteristi-
cas mas propias del TDAH es su alta aso-
ciacién con otros trastornos psiquiatricos,
que en algunos reportes llega hasta el 100%
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de los casos (51, 52) cabe preguntarse ;Es-
tan estos hallazgos realmente asociados
al TDAH, o son mas bien manifestacio-
nes de las comorbilidades? Finalmente y
en relaciéon con el tratamiento del TDAH
cabe preguntarse ;tiene el uso de psicoesti-
mulantes alguna injerencia sobre la forma
en que los nifios procesan los estimulos
afectivos? O en relacién con las interven-
ciones no farmacoldgicas, ;podria la psi-
coterapia, por ejemplo, ayudar a que estos
nifios mejoren su capacidad de reconocer
los estimulos emocionales, no sélo desde
una perspectiva conductual sino también
neurobioldgica?

Estas interrogantes esbozan las futuras li-
neas de investigacién que la Neurociencia
Afectiva debera desarrollar, y que induda-
blemente, tendrdn importantes implican-
cias a nivel clinico, nosoldgico y terapéu-
tico.
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Aportes desde el Apego al entendimiento del Trastor-

no de Personalidad Limitrofe
Attachment contributions to the understanding of borderline perso-
nality disorder

Dr. Christian Rudolph Quezada’, Dr. Simon Guendelman?

Resumen. Pacientes con Trastorno de la Personalidad Limitrofe (TPL) en su mayoria, poseen un
elevado grado de sufrimiento psiquico y mala calidad de relaciones interpersonales, lo cual se
asocia a elevada discapacidad, son altamente demandantes de servicios clinicos, y presentan
indices de mortalidad superior a la poblacion general. En el estudio de la etiologia de este tras-
torno se han identificado factores biolégicos y medioambientales, dentro de estos ultimos, ca-
racteristicas relacionales tempranas nifio-cuidador y conductas de apego, que han contribuido
a la mejor comprension del desarrollo de la psicopatologia adulta en especial de los trastornos
de la personalidad. En el presente trabajo se recogié informacién acerca de la relacion entre
las alteraciones del apego y la patologia limitrofe de la personalidad, desde una perspectiva
transversal y longitudinal. Se explica el concepto de apego adulto y su evaluaciéon, como rasgo
importante y que puede orientar al diagndstico y tratamiento de pacientes con TPL. Finalmente
se presenta el concepto de mentalizacién como una teoria explicativa acerca del desarrollo del
TPL desde el apego.

Abstract. Patients with Borderline Personality Disorder (BPD) have generally a high degree of
psychic suffering and poor quality of interpersonal relationships, which is associated with high
disability, highly demanding of clinical services, and higher mortality rates compared to the gen-
eral population. In the study of the etiology of this disorder have been identified biological and
environmental factors within the latter, early relational characteristics between child-caregiver
like attachment behavior has contributed greatly to the understanding of the development of
psychopathology in particular of personality disorders. In the present paper information was
collected about the relationship between attachment disorders and borderline personality pa-
thology, from a cross-sectional and longitudinal point of view. It explains the concept of adult
attachment and their evaluation, as an important feature that can guide the diagnosis and treat-
ment of patients with BPD. Finally some concepts about mentalization as a theory about the
development of BPD from attachment perspective. Key Words: attachment, adult attachment,
borderline personality disorder, mentalization.

Introduccion

Bowlby (1969) introdujo el término “ape-
go” para describir patrones de conducta
innatos (primarios), en seres humanos
y primates, que tienen como finalidad la
busqueda de proximidad, cuidado y sensa-
cion de seguridad frente a un otro, lo cual
evoca a su vez un comportamiento cuida-

1 Médico Residente Psiquiatria Adulto, Depto. Psiquiatria Oriente, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

2. Psicomedica, Clinical and Research Group.

dor en este otro, como tocar, mirar, acoger,
y calmar. Denominé “figuras de apego” a
las personas a quien se dirige la conducta
de apego y afirmé que desde la respuesta
de esta figura o cuidador principal, se va
configurando un sistema diadico de inte-
raccion y regulacion de las experiencias del
bebé con éste, asi el infante va generando
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un sistema de representaciones internas,
denominado por Bowlby modelo operati-
vo interno (MOI) (1), que corresponde al
conjunto de representaciones o mapas cog-
nitivos, sobre si mismo y los otros, que le
permiten al sujeto organizar la experiencia
emocional, cognitiva y la conducta adapta-
tiva (2). E1 MOI se va formando a partir de
la historia de interacciones madre/cuida-
dor-hijo, a partir de la predictibilidad y del
tipo de respuesta que el adulto ofrece.

Bowlby propuso que los MOI del Self y de
los otros, que se forman a partir del apego
temprano, proveen prototipos para las rela-
ciones interpersonales posteriores guiando
las expectativas o creencias con respecto a
estas interacciones y que serian relativa-
mente estables en el tiempo (3), gracias en-
tre otras cosas a que funcionan fuera de la
consciencia (4). Por lo tanto se podria esta-
blecer que la estabilidad de estos vinculos
esta relacionada a la salud mental y bienes-
tar fisico durante todo el ciclo de vida.

Los trabajos de Mary Ainsworth (1978)
a partir de la observacidn de las distintas
fases de separacion y encuentro entre el
infante y su cuidador principal (situaciéon
extrafia), a los 18 meses de vida, y de como
respondia éste afectiva y conductualmen-
te, clasifico a los nifios segun los estilos de
apego que presentaban: seguro, evitativo y
resistente/ambivalente (5). Mds tarde, uti-
lizando el mismo paradigma de investiga-
cién Main y Solomon describieron el tipo
desorganizado (6).

La gran mayoria de las investigaciones de-
rivadas de estas primeras observaciones,
concuerdan en que la calidad de la expe-
riencia temprana de apego y la represen-
tacion que el individuo hace de esta ex-
periencia son factores importantes, para
la comprension de la psicopatologia en el
adulto y para enfocar dreas de interven-
cién, entendiendo que el desarrollo de la
organizacion del apego es flexible y no
determinista en cuanto a la apariciéon de
psicopatologia especifica en la adultez y
que sus desviaciones en etapas tempranas
mas bien encaminan al nifio a alguno, de

un conjunto de posibles derroteros de de-
sarrollo (7).

Los constructos de apego han sido utiliza-
dos en cada vez en mayor proporcion, para
comprender la etiologia, el tratamiento y el
pronoéstico de los desdrdenes de personali-
dad severos como el trastorno de persona-
lidad limitrofe (8). Por lo tanto el estudio
de las formas que puede tomar el apego
inseguro, y de los factores que inciden,
puede ayudar a clarificar los caminos que
conducen a formas de personalidad pato-
légica, lo cual puede ser estudiado desde el
paciente adulto, como desde las caracteris-
ticas del apego en la infancia temprana.

Concepto de Apego Adulto y su Evalua-
ciéon

La suposicién de que el sistema conduc-
tual de apego opera a través de la vida
proporciona el andamiaje para explorar y
clarificar el concepto de apego en el adul-
to. La evidencia mas temprana en cuanto
al apego adulto, provino de trabajos que
partieron desde principios de la década
de los Ochenta de Marris (9), Weiss (10),
Parkes (11), quienes encontraron que la
separacion o la pérdida de las principales
figuras afectivas daba lugar a una secuen-
cia de respuestas de protesta, desesperan-
za, y finalmente desapego comparables a
lo que Robertson y Bowlby habian identi-
ficado en los niflos que fueron separados
de sus padres. Estudios posteriores como
el diagrama social de Kahn and Antonuc-
ci (1980) (12), y los estudios de relaciones
romanticas del adulto a través de autorre-
porte de Hazan and Shaver (1987) (13) han
demostrado que existen ciertas relaciones
de adultos que son sentidas como tnicas
e irremplazables, y que proporcionan una
sensacion de familiaridad, comparfierismo
y seguridad emocional. En general, los vin-
culos de pareja del matrimonio u otras re-
laciones de compromiso heterosexuales o
gays se perciben como el prototipo de estos
apegos (14). Incluso se constaté eviden-
cia de que otros miembros de la familia,
amigos cercanos, mascotas, o terapeutas
también proporcionan elementos de apego
(12). El sistema de apego en el adulto ten-
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dria los mismos fines evolutivos de seguri-
dad y proteccién, como ocurre en el niilo,
pero debido a que no es tan facilmente ac-
tivado, tiende a ser mds sutil y flexible, pu-
diendo no ser facil su reconocimiento.

La creciente evidencia de que las experien-
cias tempranas de apego influyen en las
relaciones adultas, incentivé el desarrollo
de instrumentos que permitieran evaluar
las representaciones de apego en el adulto.
Desde principios de los afios 80 se desarro-
llaron varios instrumentos de evaluacién
con el propésito de investigacion, que se
pueden agrupar en evaluaciones de auto-
rreporte como: Relationship Questionarie
(RQ), Adult Romantic Attachment Style,
Cartas de Modelos Individuales de Rela-
ciéon (CAMIR) y un segundo grupo de en-
trevistas realizadas por lo general por un
profesional entrenado en la misma.

Dentro de los instrumentos de evaluacién
tipo entrevista, destaca la Entrevista de
Apego para Adultos, EAA (en ingles Adult
Atachment Interview), creada por inves-
tigadores de la Universidad de Berkeley:
George, Kaplan y Main (1984) (15). Con-
siste en una entrevista semi-estructurada,
originalmente creada para el estudio de la
transmision transgeneracional del apego
donde se establecié su poder predictivo
de la conducta del hijo del entrevistado,
en la situacion extrafia con un 75% de co-
rrespondencia (16). Se disefi6 para evocar
pensamientos, sentimientos y recuerdos
sobre experiencias tempranas de apego
y evaluar el estado mental del adulto con
respecto al relato de esas experiencias tem-
pranas. Consta de 15 preguntas, mas 3 que
se efectiian en caso que el encuestado tenga
hijos, se realiza en un estilo conversacional,
siguiendo un orden, el cual permite aden-
trarse progresivamente a la exploracion de
las experiencias infantiles, partiendo por
datos del contexto ambiental, descripcion
de relaciones con los padres, conductas
ante situaciones de estrés, situaciones de
separacion, pérdida o maltrato por parte
de sus padres, evaluando ademas si existe
construccién de hipoétesis de lo que pudo
haber pasado para explicar estas experien-
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cias, y por ultimo se explora si existen dife-
rencias entre la relacién infantil y la actual
con sus padres, y datos de la relacion con
sus hijos, si es que los tiene. Toma alrede-
dor de 75 minutos aplicarla, las respuestas
se graban y transcriben textualmente, ha-
ciendo posteriormente un “analisis de dis-
curso’, interpretindose segun un sistema
predefinido, poniendo énfasis en la eva-
luacion del grado de coherencia y claridad
de la narrativa asi como la actitud de co-
operacion durante la entrevista. La aplica-
cidén de este instrumento permite clasificar
tipos de disposiciones mentales en relaciéon
a los vinculos de apego; seguro/auténomo,
desatendido (dissmissing) y preocupado,
ademas se establecié una subcategoria que
puede utilizarse en cualquiera de las ante-
riores y que corresponde al tipo desorga-
nizado o no resuelto con respecto a la per-
dida o el trauma (17).

Seguro/auténomo: Recuerda y explora el
pasado con cierta facilidad, comodidad y
de manera reflexiva, valora con claridad a
las figuras de apego con una aparente obje-
tividad. Las experiencias adversas las relata
con pensamiento reflexivo, relativamente
desprovisto de mecanismos de defensa. El
relato de los hechos (memoria episddica)
se entrelaza de manera armoniosa con los
conceptos y significados (memoria seman-
tica). Emociones e ideas son congruentes
y muestra una actitud cooperativa en la
entrevista.

Desatendido (dissmissing): dan poca in-
formacién de su historia personal.

Parecen minimizar el valor de relaciones
intimas o intelectualizan su significado.
Las figuras importantes aparecen con omi-
siones y poca fluidez. Son frecuentes frases
como “no sé€’, “no me acuerdo”. Si relatan
situaciones dificiles lo hacen sin valorar
la importancia de éstas y/o sin contactar-
se con sus emociones. Se evidencia una
falta de correspondencia entre memoria
semdntica y memoria episodica. Dada la
estrategia defensiva de evitacion, el discur-
so puede tefiirse de banalidades. La actitud
durante la entrevista puede ir desde indife-
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rente o de que “esta todo bien”

Preocupado: Se muestran intensamente
preocupados por relaciones del pasado, o
por temas acerca de la autoestima, aparien-
cia fisica o duelos no resueltos, los cuales
aparecen con cierta facilidad durante la
entrevista. Parecen estar ain en conflicti-
vas con los padres y no haber logrado aun
una identidad personal. Los recuerdos son
fragmentados. Tienden a dar discursos
muy largos pero confusos, con respuestas
tangenciales u omiten informacién. Cuan-
do se refieren a figuras de apego se obser-
va que son incapaces de aplicar criterios
objetivos. Un aspecto importante es que
tienden a involucrar al entrevistador en su
estado emocional.

No resuelto-desorganizado: Muestran des-
organizaciéon o desorientacién en el dis-
curso o en el razonamiento cuando inten-
tar discutir eventos traumaticos. Aparecen
contenidos contradictorios y lapsus en el
discurso con cambios en el juicio valorati-
vo acerca de un mismo tema o figura, lle-
gando incluso a perder el hilo del discurso,
no recordar lo que estaban diciendo, obser-
vandose claramente un mecanismo defen-
sivo de disociacion. Junto con lo anterior
se aprecia que la temporalidad en su relato
comienza a ser difusa, dando la impresién
de estar reviviendo los episodios trauma-
ticos que relata lo que lo lleva a cambios
dramiticos de la emocionalidad.

Dado que la EAA pone de manifiesto no
s6lo el mundo representacional sino que
también la predominancia o no de meca-
nismos defensivos para “luchar” contra
angustias inherentes a su historia vincular,
se muestra como una herramienta muy util
para el acercamiento diagndstico en la pa-
tologia de la personalidad limitrofe, donde
es caracteristica la utilizaciéon de mecanis-
mos de defensa primitivos como la esci-
sién, negacion y devaluacién (18). Ademas
la presencia de experiencias de pérdida o
trauma identificadas con este instrumento
es concordante con la extensa evidencia de
que pacientes con TPL tienen elevada pre-
valencia de maltrato y abuso en la infancia

(19). Aparte de estas utilidades, se estan
evaluando posibles nuevas aplicaciones en
clinica como herramienta de orientacion
en el foco a trabajar en la psicoterapia e in-
dicador de progreso psicoterapeutico y de
resultado.

El Apego Adulto en TPL

Entendiendo el concepto de apego adulto
y las caracteristicas generales de los instru-
mentos utilizados para su evaluacién, en
especial EAA, permite entender mejor los
estudios transversales que evaliian los esti-
los de apego del adulto y el estado mental
del encuestado en relacién a temas de ape-
go. De hecho una de utilidades clinicas de
EAA es la notable capacidad de identificar
en forma fiable, adultos con experiencias
de trauma o pérdida que no estan resuel-
tas mentalmente (20). Este fendmeno de
trauma o duelo no resuelto, sumado a un
estado mental inseguro “preocupado” con
respecto al apego, ha sido observado re-
petidamente en estudios de pacientes con
TPL. Gunderson y cols (2003) revisaron 13
estudios que estudiaban especificamente el
apego en pacientes borderline, tanto con
instrumentos de autorreporte como a tra-
vés de EAA, encontrando que a pesar de la
gran variacion en la metodologia de estos
estudios, concluyeron que hay una fuerte
asociacion entre TPL y formas inseguras de
apego, temerosos (en caso de autorreporte)
y no resuelto (en caso de EAA) (21).

Hay que considerar que la variedad en los
tipos de muestras, los grupos de compara-
cion vy el instrumento utilizado para eva-
luar el apego, obliga a mirar con prudencia
los resultados. Estudios que utilizan el mis-
mo instrumento de evaluacion y en pobla-
ciones relativamente especificas muestran
resultados en la misma linea, asi se aprecia
en una extensa revision hecha por Baker-
mans y van Igzendoorn (2008) de més de
200 estudios publicados que utilizaban la
EAA para estudiar muestras clinicas y no
clinicas: se determiné que en las muestras
de adultos con patologia psiquiatrica, en
especial TPL, existia una relacion signifi-
cativa con el tipo de apego preocupado y
ademas no resuelto con respecto al trauma
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y la pérdida (22).

A nivel local la investigacion de la relaciéon
de apego adulto y TPL es escasa, destacan-
do un estudio en el Servicio de Psiquiatria
del Hospital Salvador (2010) de Santiago,
realizado por autorreporte (CAMIR) don-
de se evaluo a 27 pacientes mujeres hospi-
talizadas por conducta suicida, la mayoria
con una estructura limitrofe de la perso-
nalidad, en donde se constaté que el tipo
de apego predominante era preocupado e
inclasificable (55%) (23).

Factores relacionales tempranos en el de-
sarrollo de TPL

Considerando la elevada prevalencia de
maltrato y abuso en la historia infantil de
pacientes con TPL y a la luz de la eviden-
cia antes mencionada podemos compren-
der que la mayoria de estos pacientes no
muestren un apego seguro y que mas bien
muestren un apego de caracteristicas pre-
ocupadas y no resueltas mentalmente con
respecto al trauma. Sin embargo, para co-
nocer en mas detalle la relacién entre alte-
racion del apego temprano y el desarrollo
de la patologia limitrofe de la personalidad,
acercandose a factores relacionales facilita-
dores, es necesario adoptar una perspecti-
va longitudinal desde el nifio hacia el pa-
ciente adulto. Aqui aparecen los estudios
prospectivos de seguimiento a largo plazo.
Un primer acercamiento se puede obtener
del estudio longitudinal, con seguimiento
por 25 afios realizado por Crawford y cols.
(2009) en donde se siguieron 35 familias,
que reportaron el antecedente de separa-
ci6n de la madre con algtin hijo menor de
5 afos por al menos 1 mes: se observé que
esta separacion predijo en forma significa-
tivaaumentos en sintomatologia borderline
(evaluado varias veces en la adolescencia y
la adultez) y fue independiente del tempe-
ramento del nifo, de abuso, de problemas
maternos y de riesgos parentales (24).

Otro importante estudio longitudinal fue
el realizado por el grupo de Lyons-Ruth
(2008) del cual se desprendieron varios
sub-estudios. Se realizé un seguimiento
por 20 aios a 56 familias de nivel socioeco-
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némico medio y bajo. Las evaluaciones
realizadas a la relacién de apego en la pri-
mera infancia y en la infancia media arro-
jaron que en la primera, las conductas de
distanciamiento maternal (interactuar a
distancia, interactuar en silencio, recoger
y dejar al niflo en cuanto calma su llanto)
predijeron en forma significativa la apari-
cién de sintomas de TPL (impulsividad y
conductas suicidas), medidas en la adoles-
cencia tardia. Mientras que en la infancia
media, la presencia de comportamientos
desorganizados (cambios de humor o del
tono de la voz ante la presencia de la madre,
afecto exagerado y conductas extrafas e
inexplicables) era predictor independiente
y significativo de sintomas de TPL, ademas
la asociacion con otros tipos de comporta-
mientos catalogados como controladores
(punitivo y cuidador) result6 ser atin mas
significativa la relacién con la aparicion
de sintomas borderline en la adolescencia,
concluyendo que estos comportamientos
deben ser tomados en serio como indica-
dores potenciales de lo que podrian ser,
mas tarde, trastornos graves. En cuanto al
abuso - fisico, verbal o sexual- los hallaz-
gos reafirmaron lo conocido por medio de
los estudios retrospectivos, encontrandose
en resumen que estas experiencias, ya sea
la alteracion de los cuidados tempranos o
el abuso o la vulnerabilidad genética, pre-
decifan en forma independiente y signifi-
cativa la aparicion de sintomas borderline
en la adolescencia. Cabe mencionar aqui,
que este estudio considerd la variable de
vulnerabilidad genética asumida como la
presencia del alelo corto del gen promotor
del Transportador de Serotonina (SERT),
sobre el cual existe evidencia de su relacién
con impulsividad y conductas suicidas
(25) (26), lo cual deja en evidencia la im-
portancia del rol de un “tercer actor” en
el desarrollo del TPL: lo bioldgico -cons-
titucional.

Mentalizacion como Teoria Explicativa
del Desarrollo de TPL

Conociendo la relacién que existe entre las
experiencias vinculares tempranas y el TPL,
a laluz de la evidencia investigativa, es ne-
cesario referirse de forma resumida a una
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de las teorfas en boga en el ultimo tiempo
y que pretende dar explicacién a esta rela-
cién desde la perspectiva del apego.

Los conceptos de mentalizacion y funcién
reflexiva han adquirido una relevancia cen-
tral en la Teoria del Apego (27). Surgen de
la propuesta de Peter Fonagy, quien a través
de sus investigaciones sobre los mecanis-
mos de transmision intergeneracional del
apego, capté la importancia que tenia la ca-
pacidad de la madre para pensar en su hijo
en términos psicoldgicos. La capacidad de
la madre de entender los estados mentales
propios asi como los de su hijo (mentali-
zacion) y su disposicion a contemplarlos
como coherentes, son el contexto en el que
se desarrolla una relacion de apego seguro.
La madre que es capaz de reflexionar so-
bre si misma y sobre la experiencia interna
de su hijo, forma una representacion de su
hijo como un ser que tiene estados menta-
les, es decir, que cree, que desea, que tiene
una intencién. Esta imagen del nifio con
estados mentales es a su vez, internalizado
por éste, lo que constituye el nucleo de su
si mismo mentalizante, en un proceso de
especularizacion (28). Este proceso hace
posible el desarrollo de representaciones
complejas del si mismo y de las relaciones
intimas. Sobre todo, protege en contra de
los efectos devastadores del abuso y trauma
(29).

Segun los postulados de Fonagy en el pa-
ciente con TPL estaria perturbada esta
capacidad de mentalizacién y que podria
dar cuenta de mucha de la sintomatologia
caracteristica de estos pacientes. Frente a
experiencias de maltrato o abuso, en don-
de la figura de apego primaria falla en el
proceso de otorgarle modelos mentales, el
bebé genera estrategias de adaptacion fren-
te al medio, estas estrategias involucran
comportamientos hiperactivantes (esfuer-
zos frenéticos para evitar el abandono) o
desactivantes del apego (rechazo a la figura
de apego) o incluso ambas, como lo que se
observa en apegos desorganizados. Esto se
va a constituir en una defensa permanente
frente al medio hostil y frente a la contra-
diccion de que la figura de apego a su vez

no pueda protegerlo ante situaciones ame-
nazantes. El bebé paga entonces un alto
precio por esta adaptacion, fallando en la
construccién de un si mismo integrado y
en la obtencion de su propia capacidad de
mentalizar (30). Estas estrategias constitui-
rian la base de los mecanismos de defen-
sa que se observan en el TPL. Asi se iria
estructurando un modo de ser con escasa
capacidad reflexiva hacia si mismo y hacia
los otros, lo cual repercutiria en la calidad
de las relaciones interpersonales, y que
corresponde a uno de los dominios sinto-
matologicos mas evidentes en los pacientes
con TPL.

Conclusiones y Reflexiones Finales

En la etiologia del TPL confluyen dos gran-
des grupos de factores: lo biologico y lo
ambiental. Dentro de este ultimo, las alte-
raciones en experiencias relacionales tem-
pranas (apego) juegan un rol importante
en facilitar el desarrollo final del trastorno.

Experiencias traumaticas en edades tem-
pranas, pero también alteraciones mas “su-
tiles” del apego (retraimiento de la madre),
son factores con peso propio y que pueden
ser precursores de sintomas del TPL.

Conociendo que el sistema de apego con-
tintia operando durante todo el ciclo vital,
éste se configura como una dimensién di-
namica que subyace a los rasgos y sintomas
descriptivos que mencionan los sistemas
clasificatorios (TPL) y que la evaluacién de
esta dimension, en el adulto, puede ser muy
importante para el acercamiento diagnds-
tico de una alteracion de la personalidad.

La aproximacion tedrica desde los postula-
dos de la mentalizacién han representado
un avance en la comprension del desarrollo
del TPL, sin embargo, es necesario conti-
nuar el avance en la obtencién de eviden-
cia de respaldo para estas teorias, ademas
de la realizacion de estudios que permitan
una mayor comprension, acerca de la in-
teraccién o modulacién con otros factores
predisponentes de la patologia.

Por ultimo, adoptar una perspectiva que
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considere la dimension del apego puede
ayudar a lograr un acercamiento empitico
al modo que tiene el paciente de vivenciar
la realidad, lo cual puede ser una valiosa
orientacién diagnéstica y también tera-
péutica. Asi siendo mas consciente de que
lo que se haga en beneficio de los pacientes
con TPL repercute en su ambito relacional
y éste puede ayudar a prevenir alteraciones
del apego con sus futuros hijos. Esto debe-
ria motivar el trabajo en conjunto entre los
distintos profesionales de la salud mental
tanto infantil como de adulto, para el di-
sefio e implementacion de estrategias de
prevencion y tratamiento que podrian re-
sultar mucho mads efectivas al contemplar
una visién mas integral del paciente.
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CARTAS AL DIRECTOR

Estimado Dr. Ricardo Garcia, Editor de la
Revista Chilena de Psiquiatria y Neurolo-
gia de la Infancia y la Adolescencia:

Ruego a usted incluir la siguiente Fe de
Erratas en la revista Volumen 22, N°3, Di-
ciembre 2011.

Medeiro M, Ramirez A, Martinez V, Rojas
G. Uso de programas de terapia cognitivo
conductual computarizada para la preven-
ci6n y tratamiento de depresion en adoles-
centes. Revista de la Sociedad de Psiquiatria

y Neurologia de la Infancia y Adolescencia
2012;23(1): 58-69.

Lo que falt6 publicar es:

Lugar de Realizacion del Trabajo: Facultad
de Medicina, Universidad de Chile. Finan-
ciado por Proyecto NS 100018 “Interven-
cién Psicoldgica y Cambio en Depresion”,
de la Iniciativa Cientifica Milenio del Mi-
nisterio de Economia, Fomento y Turis-
mo.

Atentamente,
Dra. Vania Martinez
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CONTRIBUCIONES

Senda del apego*

La obra, que hemos titulado “Senda del
apego’, fue planificada y ejecutada pensan-
do que debia ser un mensaje que ayudara
a comprender el significado del apego, a
través de la diferentes etapas de nuestras
vidas.

Para esto, quisimos emplear un lenguaje
con simbolos, que son mensajes visuales
faciles de manejar, representaciones que
se reconocen en nuestro entorno y en re-
lacién con la infraestructura abstracta a di-
chas representaciones, y que poseen efec-
tos intencionales.

En relacién a la semantica de la obra, le he-
mos dado un especial énfasis a la simbolo-
gia del color.

Por tal razdn, el violeta, que es el color pre-
dominante en la obra, representa la subli-
macion de todo aquello que es espiritual y
hermoso, trasmutando, purificando y lim-
piando. Es tan potente que puede impulsar
a sacrificarse por un gran ideal, proporcio-
nando mucho poder.

El verde, que nos ha servido para atmosfe-
rizar, es el rayo del equilibrio de dar y reci-
bir, y aleja de las dificultades.

* Ilustracion de la portada de esta revista.

El naranja, presente en el nifio, representa
la actividad, la alegria, los placeres com-
partidos y libera frustraciones y miedos.

El amarillo que viste al joven, favorece la
claridad mental, los procesos logicos y el
razonamiento.

El marrén, predominante en la parte infe-
rior de la obra, lo asociamos con aquellas
cosas sélidas, con aquellos instrumentos
del individuo que le son seguros y perma-
nentes, aquello que le ayuda a ser practico,
sustentandose en viejos modelos, pero es-
tando siempre abierto a nuevas ideas.

La sintaxis de la obra se configura median-
te las representaciones que nos conducen
el recorrido visual: la madre, el nifio y los
adultos. Que ademads de indicarnos el or-
den cronolégico de la vida, nos introduce
a las relaciones con las infraestructuras
abstractas de los efectos intencionales: de
la maternidad, el carifio, los lazos afectivos
que nos une y nos atan con un nudo que
trasciende en el tiempo.

Autoras de la obra:

Dra. Paola Franco San Cristobal.
Dra. Carmen Franco San Cristobal
Lic. en Arte. Carmen San Cristébal V.
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REUNIONES Y CONGRESOS

Congresos Nacionales e Internacionales

o LIX Congreso de la Academia America-
na de Psiquiatria Infantil (AACAP)

Fecha: 23 al 28 de octubre 2012 San Fran-
cisco EE.UU.

Lugar: Hotel Hilton

Informaciones: AACAP, 3615 Wisconsin
Avenue, N.W., Washington, D.C. 20016-
3007, USA.

E-mail: meetings@aacap.org

Tel.:+ (202) 966.7300

Fax: + (202) 966.2891

o 52° Congreso Chileno de Pediatria

Fecha: 26 al 30 de noviembre de 2012
Lugar: Punta Arenas

Informaciones: Sociedad Chilena de Pe-
diatria.

Fonos: 237 1598 - 237 9757, Fax: (56-2)
238 0046.

e-mail: congresopediatria@sochipe.cl

o XXX Congreso de la Sociedad de Psi-
quiatria y Neurologia de la Infancia y la
Adolescencia. “Transiciones”.

Lugar: Hotel Cumbres Patagdnicas, Puerto

Varas, Region de los Lagos.

Fecha: 03 al 06 de octubre de 2012

Informaciones: Sociedad de Psiquiatria y

Neurologia de la Infancia y Adolescencia.

Fono/Fax: 632 08 84

E-mail: sopnia@tie.cl

o LXVII Congreso Chileno Neurologia,
Psiquiatria y Neurocirugia

Fecha: 1 al 4 de diciembre de 2012

Lugar: Valdivia, Chile.

Informaciones: Sociedad de Neurologia,
Psiquiatria y Neurocirugia

Fonos: 234 24 60 / 232 93 47 / 335 44 37

o XXVII Congreso APAL. Buenos Aires,
Argentina.

Fecha: 16 al 19 Noviembre

Lugar: Hotel Sheraton Libertador de la

Ciudad de Buenos Aires y en sedes anexas.

2012

o XVI Congreso Latinoamericano de Pe-
diatria ALAPE

Fecha: 14 al 18 de Noviembre, 2012

Lugar: Cartagena de Indias, Colombia.

e Seminario Internacional “Vinculo,
Trauma y Salud Mental: de la Neuro-
ciencias a la Intenvencion”

Dr. Allan N. Schore

Informacién e inscripciones: Sra. Jessica

Mazuela

jmazuela@redclinicauchile.cl

o V Simposio Internacional Clinica Psi-
quidtrica, Hospital Clinico Universidad
de Chile.

Neuronas en Espejo y los Mecanismos

Neuronales de la Empatia.

Dr. Giacomo Rizzolatti

Contacto: sdias@clinicauchile.cl

Todos los derechos reservados
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GRUPOS DE ESTUDIOS

« GRUPO CHILENO DE TRASTORNOS

DEL DESARROLLO

Se retinen el altimo sabado de cada mes
alas 09.00 hrs., en el Auditorio de la Liga
Chilena contra la Epilepsia, Erasmo Es-
cala 2220 (entre Cumming y Maturana)
Metro Republica.

Dra. Daniela Zalaquett

GRUPO DE ENFERMEDADES NEU-
ROMUSCULARES Y TRASTORNOS
MOTORES DE LA INFANCIA Y ADO-
LESCENCIA

Se retnen los dltimos miércoles de
cada mes a las 13.45 hrs.

Coordinador: Ricardo Erazo

« GRUPO DE ESTUDIO TRASTORNOS

DEL SUENO EN PEDIATRIA

Se retnen el primer miércoles del mes,
en las oficinas de MGM ubicadas en
Avda. Los Leones 1366, de 12:30 a 13.30
hrs.

Coordinador: Dr. Tomés Mesa

GRUPO DE ESTUDIO ADOLESCEN-
CIA Y ADICCIONES

Coordinador: Dr. Alejandro Maturana.
E-mail: almaturana@vtr.net
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NOTICIAS

« SOPNIA cuenta con dos e.malils, el ofi-
cial que se ha cambiado por sopnia@tie.
cly el alternativo sopniasoc@gmail.com

o El XXX Congreso Anual de la Sociedad
de Psiquiatria y Neurologia de la Infan-
cia y Adolescencia, se realizara entre los
dias 03 al 06 de octubre de 2012, en el
hotel Cumbres Patagénicas, Puerto Va-
ras, Region de los Lagos. La Presidenta
del Congreso es la Dra. Pamela Aedo
Errazuriz, los Coordinadores de los Co-
mités de Neurologia y Psiquiatria son la
Dra. Patricia Gonzalez y la Dra. Ménica
Troncoso respectivamente.

o Guia de Practica Clinica de Deteccién y
Diagndstico oportuno de los Trastornos
del espectro Autista (TEA) publicado
por el Ministerio de Salud y elaborado
por: Departamento de Discapacidad y
Rehabilitacion, Division de Prevencion y
Control de Enfermedades, Subsecretaria
de salud publica, Ministerio de Salud de
Chile.

Sitios de Interés a través de paginas web:

Sociedades
Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la
Infancia y Adolescencia: www.sopnia.com

Sociedad Chilena de Pediatria:
www.sochipe.cl

Sociedad Chilena de Psicologia Clinica:
www.sociedadchilenadepsicologiaclinica.
cl

Sociedad Chilena de Psiquiatria y Neuro-
logia:

www.sonepsyn.cl

Sociedad Chilena de Salud Mental:
www.schilesaludmental.cl

Academia Americana de Psiquiatria del
Nifio y del Adolescente: www.aacap.org

Academia Americana de Neurologia (sec-

cion Pediétrica):
http://www.aan.com/go/about/sections/
child

Sociedad Europea de Psiquiatria del Nifio
y del Adolescente: www.escap-net.org

Sociedad Europea de Neurologia Pedid-
trica: www.epns.info

Escuela de Postgrado de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Chile:
www.postgradomedicina.uchile.cl

Revistas

Revista Chilena de Psiquiatria y Neurolo-
gia de la Infancia y la Adolescencia:
www.sopnia.com/boletin.php

Revista Chilena de Neuropsiquiatria:
www.sonepsyn.cl/index.php?id=365
www.scielo.cl/scielo.php?pid=0717-9227-
&script=sci_serial

Revista Pediatria Electronica:
www.revistapediatria.cl

Child and Adolescent Psychiatry (inglés):
WWwWw.jaacap.com

Child and Adolescent Clinics of North
America (inglés): www.childpsych.thecli-
nics.com

European Child & Adolescent Psychiatry
(inglés):
www.springerlink.com/content/101490/

Development and Psychopathology (in-
glés):
http://journals.cambridge.org/action/
displayJournal?jid=DPP

Seminars in Pediatric Neurology (inglés):
http://www.sciencedirect.com/science/
journal/10719091

Pediatric Neurology (inglés):
www.elsevier.com/locate/pedneu

Todos los derechos reservados
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Noticias

Epilepsia (inglés): www.epilepsia.com

Revista Europea de Epilepsia (inglés):
www.seizure-journal.com

Sitios recomendados en Psiquiatria

Parametros practicos www.aacap.org/page.
wwesection=Practice+Parameters&name=
Practice+Parameters

Conflictos de interés (inglés):
www.aacap.org/cs/root/physicians_and_
allied_professionals/guidelines_on_con-
flict_of interest_for_child_and_adoles-
cent_psychiatrists

Autismo (inglés):
www.autismresearchcentre.com

Suicidalidad (inglés): www.afsp.org

Déficit atencional:
www.tdahlatinoamerica.org
(inglés) www.chadd.org

Sitios recomendados en Neurologia
Neurologia Infantil Hospital Roberto del
Rio: www.neuropedhrrio.org

Otros sitios recomendados para resi-
dentes

Temas y clases de neurologia:
http://sites.google.com/a/neuropedhrrio.
org/docencia-pregrado-medicina/

Articulos seleccionados del BMJ:
www.bmj.com/cgi/collection/child_and_
adolescent_psychiatry

Sitios recomendados para pacientes
Recursos generales (inglés):
www.aacap.org/cs/root/facts_for_families/
informacion_para_la_familia www.aacap.
org/cs/resource.centers

Trastorno afectivo bipolar (inglés):
http://www.bpkids.org/learn/resources

Salud Mental

Programa Habilidades para la Vida: http://
www.junaeb.cl/prontus_junaeb/site/
artic/20100112/pags/20100112114344.
html

Chile Crece Contigo: www.crececontigo.cl
CONACE: www.conace.cl

Octavo estudio nacional de consumo de
drogas en poblacion general de Chile
2008:

http://www.conace.cl/portal/index.
php?option=com_content&view=ar
ticle&id=384:descarga-el-octavo-es-
tudio-nacional-de-consumo-de-dro-
gas-en-poblacion-general-de-chile-
2008&catid=74:noticias&Itemid=559

OMS

Atlas de recursos en Salud Mental del Nifio
y del Adolescente:
http://www.who.int/mental_health/re-
sources/Child_ado_atlas.pdf
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

(Actualizado en Octubre 2009)

Estas instrucciones han sido preparadas
considerando el estilo y naturaleza de la
Revista y los “Requisitos Uniformes para
los Manuscritos sometidos a Revista Bio-
médicas” establecidos por el International
Comité of Medical Journal Editors, actuali-
zado, en noviembre de 2003 en el sitio web
www.icmje.org.

Se favorecera la educacién continua de los
profesionales de la SOPNIA, mediante tra-
bajos originales, revisiones bibliograficas y
casos clinicos comentados.

Se enviaré el trabajo en su versién comple-
ta, incluidas tablas y figuras, dirigidas a Dr.
Ricardo Garcia Sepulveda, Editor de la Re-
vista Chilena de Psiquiatria y Neurologia
de la Infancia y Adolescencia, a los e-mails:
sopnia@tie.cl - sopniasoc@gmail.com. Se
incluira identificaciéon del autor principal,
incluyendo direccion, teléfonos, fax, direc-
cién de correo electrénico.

El trabajo se enviard, a doble espacio, con
letra arial 12. Para facilitar el proceso edi-
torial, todas las paginas serdn numeradas
consecutivamente, comenzando por la pa-
gina de titulo en el angulo superior dere-
cho.

El envio del trabajo se considerara eviden-
cia de que ni el articulo ni sus partes, tablas
o graficos estdn registrados, publicados o
enviados a revision a otra publicaciéon. En
caso contrario se adjuntard informacion de
publicaciones previas, explicitamente cita-
da, o permisos cuando el caso lo amerite.
Todos los trabajos originales seran some-
tidos a revisidn por pares. Los trabajos re-
chazados no seran devueltos al autor.

ESTILO

Los trabajos deben escribirse en castellano
correcto, sin usar modismos locales o tér-
minos en otros idiomas a menos que sea
absolutamente necesario. Las abreviaturas
deben ser explicadas en cuanto aparezcan

en el texto, ya sea dentro del mismo, o al
pie de tablas o graficos. El sistema interna-
cional de medidas debe utilizarse en todos
los trabajos.

El texto se redactard siguiendo la estructu-
ra usual sugerida para articulos cientificos,
denominada “MIRAD” (introduccién, mé-
todo, resultados y discusién). En articulos
de otros tipos, como casos clinicos, revi-
siones, editoriales y contribuciones podran
utilizarse otros formatos.

1. Pagina de titulo

El titulo debe ser breve e informativo. Se
listara a continuacién a todos los autores
con su nombre, apellido paterno, principal
grado académico, grado profesional y lugar
de trabajo.

Las autorias se limitaran a los participantes
directos en el trabajo. La asistencia técni-
ca se reconocera en nota al pie. En parrafo
separado se mencionara dénde se realizo
el trabajo y su financiamiento, cuando co-
rresponda. Se agregara aqui si se trata de
un trabajo de ingreso a SOPNIA. Se agre-
garad un pie de pagina con nombre comple-
to, direccidn y correo electrénico del autor
a quién se dirigira la correspondencia.

2. Resumen

En hoja siguiente se redactard resumen en
espaiiol e inglés, de aproximadamente 150
palabras cada uno, que incluya objetos del
trabajo, procedimientos basicos, resultados
principales y conclusiones.

3. Palabras Claves

Los autores proveeran de 5 palabras claves
o frases cortas que capturen los topicos
principales del articulo. Para ello se sugie-
re utilizar el listado de términos médicos
(MeSH) del Index Medicus.

4. Trabajos Originales

Extension del texto y elementos de apoyo:
hasta 3.000 palabras, 40 referencias y 5 ta-
blas o figuras.

Contaran con la siguiente estructura:

Todos los derechos reservados
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Instrucciones a los autores

a. Introduccién

Se aportara el contexto del estudio, se plan-
tearan y fundamentaran las preguntas que
motiven el estudio, los objetivos y las hip6-
tesis propuestas. Los objetivos principales
y secundarios seran claramente precisados.
Se incluira en esta seccion s6lo aquellas re-
ferencias estrictamente pertinentes.

b. Método

Se incluird exclusivamente informacion
disponible al momento en que el estudio
o protocolo fue escrito. Toda informacién
obtenida durante el estudio pertenece a la
seccion Resultados

Seleccién y Descripcién de Participantes
Se describird claramente los criterios de
seleccion de pacientes, controles o anima-
les experimentales incluyendo criterios de
eligibidad y de exclusion y una descripcion
de la poblacién en que se toma la muestra.
Se incluird explicaciones claras acerca de
como y por qué el estudio fue formulado
de un modo particular.

Informacién técnica

Se identificara métodos, equipos y procedi-
mientos utilizados, con el detalle suficiente
como para permitir a otros investigadores
reproducir los resultados. Se entregard re-
ferencias y /o breves descripciones cuando
se trate de métodos bien establecidos, o
descripciones detalladas cuando se tra-
te de métodos nuevos o modificados. Se
identificard con precision todas las drogas
o quimicos utilizados, incluyendo nombre
genérico, dosis y via de administracion.

c. Estadisticas

Se describira los métodos estadisticos con
suficiente detalle como para permitir al
lector informado el acceso a la informa-
cién original y la verificacién de los resul-
tados reportados.

Se cuantificara los hallazgos presentando-
los con indicadores de error de medida. Se
hara referencia a trabajos estandares para
el disenio y métodos estadisticos. Cuando
sea el caso, se especificard el software com-
putacional utilizado.

d. Resultados

Se presentara los resultados en una secuen-
cia logica con los correspondientes textos,
tablas e ilustraciones, privilegiando los
hallazgos principales. Se evitard repetir en
el texto la informacién proveida en forma
de tablas o ilustraciones, sélo se enfatizard
los datos mas importantes. Los resultados
numéricos no sélo se daran en la forma de
derivados (p.e.porcentajes) sino también
como numeros absolutos, especificando
el método estadistico utilizado para anali-
zarlos. Las tablas y figuras se restringirdn a
aquellas necesarias para apoyar el trabajo,
evitando duplicar datos en gréaficos y tablas.
Se evitara el uso no técnico de términos ta-
les como: “al azar”, “normal’, “significativo’,
“correlacion” y “muestra”

e. Discusion

Siguiendo la secuencia de los resultados
se discutiran en funcién del conocimiento
vigente se enfatizard los aspectos nuevos e
importantes del estudio y las conclusiones
que de ellos se derivan relacionandolos
con los objetivos iniciales. No se repetird
en detalle la informacién que ya ha sido ex-
puesta en las secciones de introduccion o
resultados. Es recomendable iniciar la dis-
cusién con una descripcidon sumaria de los
principales hallazgos para luego explorar
los posibles mecanismos o explicaciones
para ellos. A continuacion se comparard
y contrastard los resultados con aquellos
de otros estudios relevantes, estableciendo
las limitaciones del estudio, explorando las
implicaciones de los hallazgos para futuros
estudios y para la practica clinica. Se vin-
culard las conclusiones con los objetivos
del estudio, evitando realizar afirmaciones
o plantear conclusiones no debidamen-
te respaldadas por la informacion que se
presenta. En particular se sugiere no hacer
mencion a ventajas economicas y de costos
a menos que el manuscrito incluya infor-
macién y andlisis apropiado para ello.

f. Referencias bibliogrdficas

Siempre que sea posible, se privilegiara las
referencias a trabajos originales por sobre
las revisiones. Se optard por numero pe-
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queiio de referencias a trabajos originales
que se consideren claves. Deberd evitarse el
uso de abstracts como referencias. Cuando
se haga referencia a articulos no publica-
dos, deberan designarse como “en prensa’,
“en revision” o “en preparacion” y deberan
tener autorizacion para ser citados. Se evi-
tard citar “comunicaciones personales” a
menos que se trate de informacién esencial
no disponible en forma publica.

Estilo y formato de referencias

Las referencias se numeraran consecutiva-
mente, segiin su orden de aparicién en el
texto. Las referencias se identificaran con
nimeros arabes entre paréntesis. Los ti-
tulos de las revistas deberan abreviarse de
acuerdo al estilo usado en el Index Medi-
cus (http://www.nlm.nih.gov)

Articulo de revista cientifica

Enumerar hasta los primeros seis autores
seguidos por et al., titulo del articulo en su
idioma original, el nombre de la revista.
Usando las abreviaturas del index medicus
abreviations, separados por comas, el ano
separado por coma, volumen poner dos
puntos: y las paginas comprendidas sepa-
radas por guién: Ejemplo Salvo L, Rioseco
P, Salvo S: Ideacién suicida e intento sui-
cida en adolescentes de enseflanza media.
Rev. Chil. Neuro-Psiquiat.1998,36:28-34.

Mds de 6 autores

Ejemplo: Barreau M, Angel L, Garcia P,
Gonzélez C, Hunneus A, Martin A M, et
al. Evaluacion de una unidad de Atencién
Integral del adolescente en una clinica pri-
vada. Boletin SOPNIA. 2003,14(2):25-32.

Cuando se cita el capitulo de un libro. Ape-
llido e inicial de los autores, mencione los
autores con igual criterio que para las re-
vistas. El titulo en idioma original, luego
el nombre del libro, los editores, el pais, el
afo de publicacién, pagina inicial y final.
Ejemplo: Pinto E. Diagnostico clinico del
sindrome de Déficit Atencional (SDA).
Sindrome de Déficit Atencional: Lépez I,
Troncoso L, Forster J, Mesa T. Editores.
Editorial Universitaria; Santiago, Chile,
1998:96-106.

Instrucciones a los autores

Para otro tipo de publicaciones, aténgase a
los ejemplos dados en los “Requisitos Uni-
formes para los Manuscritos sometidos a
Revistas Biomédicas”.

g Tablas

Las tablas retunen informacién concisa y
la despliegan en forma eficiente. La inclu-
sién de informacion en tablas, contribuye
a reducir la longitud del texto. Las tablas
se presentaran en formato word a doble
espacio, cada una en hoja separada y se
numerardn consecutivamente segin su
orden de aparicion. Se preferird no usar
lineas divisoras internas. Cada columna
tendrd un corto encabezado. Las explica-
ciones y abreviaciones se incluirdn en pies
de pagina. Para los pies de pagina se usa-
ran los siguientes simbolos en secuencia:
CTES| 9% T

Se identificard medidas estadisticas de va-
riacion (desviaciones estandar o errores
estandar de medida).

h. Ilustraciones

Las figuras serdn dibujadas o fotografia-
das en forma profesional. No deben estar
incluidas en el texto. También podran re-
mitirse en forma de impresiones digitales
con calidad fotografica. En el caso de ra-
diografias, TAC u otras neuroimagenes, asi
como fotos de especimenes de patologia,
se enviara impresiones fotograficas a co-
lor o blanco y negro de 127 x 173 mm. Las
figuras deberan ser, en lo posible, autoex-
plicatorias, es decir, contener titulo y expli-
cacion detallada, (barras de amplificacién,
flechas, escalas, nombres, y escalas en los
ejes de las gréficas, etc.). Las figuras seran
numeradas consecutivamente de acuerdo
a su orden de aparicién en el texto. Si una
figura ha sido publicada previamente, se
incluird un agradecimiento y se remitira
un permiso escrito de la fuente original,
independientemente de su pertenencia al
propio autor.

i. Abreviaciones y Simbolos

Se usara abreviaciones estandar, evitando
su uso en el titulo. En todos los casos, se
explicitara el término completo y su co-
rrespondiente abreviacion precediendo su
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Instrucciones a los autores

primer uso en el texto.

5. Revision de Temas

Extension del tema y elementos de apoyo:
hasta 3.500 palabras, 80 referencias y 5 ta-
blas o figuras.

Revision bibliografica actualizada de temas
de interés, segun las instrucciones ya des-
critas.

6. Casos Clinicos

Extension del texto y elementos de apoyo:
hasta 2.000 palabras, 10 referencias y 3 ta-
blas o figuras.

De interés practico, con una revision del
tema y comentarios al respecto, en lo de-
mas esquema semejante al anterior.

7. Contribuciones

Extension del texto y elementos de apoyo:
hasta 2.000 palabras.

Pueden incluir experiencias de trabajo, te-
mas en relacion a nuestras especialidades
como aspectos éticos, gestion asistencial,
salud publica, aspectos legales, epidemio-
logicos y socioldgicos u otros que se consi-
deren de interés.

8. Cartas al Director

Extension del texto y elementos de apoyo:
hasta 1.500 palabras incluyendo hasta 6 re-
ferencias y una tabla o figura.

Espacio abierto, en que los socios pueden

plantear inquietudes, opiniones e ideas.

9. Archivos electronicos

Se aceptan archivos electrénicos en Micro-
soft Word. En archivos electrénicos deben
anexarse los archivos de las figuras, como
un mapa de bits, archivos TIE, JPEG, o al-
gun otro formato de uso comun. Cada fi-
gura debe tener su pie correspondiente.

10. Publicaciones duplicadas

Podran publicarse articulos publicados en
otras revistas con el consentimiento de los
autores y de los editores de estas otras re-
vistas. Las publicaciones duplicadas, en el
mismo u otro idioma, especialmente en
otros paises se justifican y son beneficiosas
ya que asi pueden llegar a un mayor nime-
ro de lectores si se cumplen las condiciones
que se detallan a continuacién:
Aprobacién de los editores de ambas revis-
tas.

En algunos casos puede ser suficiente una
version abreviada.

La segunda version debe reflejar con ve-
racidad los datos e interpretaciones de la
primera version.

Un pie de pagina de la segunda version
debe informar que el articulo ha sido pu-
blicado totalmente o parcialmente y debe
citar la primera referencia Ej.: Este articulo
esta basado en un estudio primero reporta-
do en (Titulo de la revista y referencia).
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